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ÖZ 

Amaç: Prostat kanseri farklı klinik gidiĢata ve geniĢ bir tedavi yelpazesine sahip, klinik ve moleküler 
olarak oldukça heterojen bir kanser türüdür. Özellikle “prostatik intraepitelyal neoplazi” (PĠN), “atipik 
intraduktal proliferasyon” (AĠP) ve “intraduktal karsinom” (ĠDK) benzer morfolojik özelliklere sahip 
olması açısından ayırıcı tanı zorluğu yaratan tanılar olup, hasta tedavi ve takibi de farklı olan 
antitelerdir. ÇalıĢmamızda bu lezyonlarda ERG ve PTEN ekspresyon düzeylerini belirlemeyi ve bu 
biyobelirteçlerin prognostik ve diagnostik değerini araĢtırmayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: EÜTF Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında 2011-2012 yılında radikal prostatektomi 
veya iğne biyopsi materyallerinde “Adenokarsinom” tanısı almıĢ 87 olgu çalıĢmaya alındı. 
Histopatolojik olarak AĠP, ĠDK ve PĠN içeren alanlar belirlendi. immunohistokimyasal olarak bu 
alanlarda ERG ve PTEN ekspresyonları değerlendirildi. 

Bulgular: Olguların 6’sında ĠDK, 29’unda AĠP ve 52’sinde PĠN belirlendi. ĠDK AĠP, DG 3 ve üstünde 
olan tümörlerde daha fazla görüldü. ĠDK ve AĠP in eĢlik ettiği prostat karsinomlarının sağ kalım süresi 
daha kısaydı (p=0.043). ĠDK ve AĠP içeren tümörlerde ERG ve PTEN durumu invaziv komponentle 
uyum içindeydi. Ayrıca tüm ĠDK alanlarında ERG pozitifti. PTEN ile heterojen boyanma görülmüĢ olup, 
PTEN’in invaziv karsinom ve ĠDK alanlarında negatifliği daha fazlaydı (p=0,63).  

ERG pozitifliği ve PTEN negatifliği istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte AĠP tanısını 
desteklediği dikkati çekti. 

Sonuç: Özellikle ayırıcı tanı sorunu yaratan intraduktal lezyonlarda ERG pozitifliği ve PTEN negatifliği 
klinik öneme sahip prostat karsinomuna eĢlik edebileceği için özellikle biyopsilerde gözardı edilmemeli 
ve hasta tedavi ile takibi buna göre yapılmalıdır.   

Anahtar Sözcükler: Atipik intraduktal proliferasyon, ERG, prostatın intraduktal karsinomu, prostat 
adenokarsinomu, PTEN. 

 

ABSTRACT 

Aim: Prostate cancer is a clinically and molecularly heterogeneous cancer type with different clinical 
course and a wide range of treatments. Especially "prostatic intraepithelial neoplasia" (PIN), "atypical 
intraductal proliferation" (AIP) and "intraductal carcinoma" (IDC) are diagnoses that create difficulty in 
differential diagnosis in terms of having similar morphological features, and they are entities with 
different patient treatment and follow-up. In our study, we aimed to determine the expression levels of 
ERG and PTEN in these lesions and to investigate the prognostic and diagnostic value of these 
biomarkers. 
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Materials and Methods: Eighty seven cases diagnosed as “Adenocarcinoma” in radical 
prostatectomy or needle biopsy materials in the Department of Medical Pathology of EUTF in 2011-
2012 were included in the study. Histopathologically, areas containing AIP, IDC and PIN were 
determined. ERG and PTEN expressions were evaluated in these areas immunohistochemically. 

Results: IDC was determined in 6 of the cases, AIP in 29 and PIN in 52 cases. IDC and AIP were 
more common in tumors with DG 3 and above. Prostate carcinomas accompanied by IDC and AIP 
had a shorter survival time (p=0.043). In tumors containing IDC and AIP, ERG and PTEN status were 
consistent with the invasive component. In addition, ERG was positive in all IDC areas. 
Heterogeneous staining was observed with PTEN, and PTEN was more negative in the areas of 
invasive carcinoma and IDC (p=0.63). Although ERG positivity and PTEN negativity were not 
statistically significant, it was noted that they supported the diagnosis of AIP. 

Conclusion: Especially in intraductal lesions that cause differential diagnosis, ERG positivity and 
PTEN negativity should not be ignored in biopsies that may accompany clinically important prostate 
carcinoma, and the patient should be followed up with treatment accordingly. 

Keywords: Atypical intraductal proliferation, ERG, intraductal carcinoma of the prostate, prostate 
adenocarcinoma, PTEN. 

 

GİRİŞ 

Prostat kanseri küresel popülasyonda kanserle 
iliĢkili mortalitede altıncı sırada yer alırken, 
erkeklerde en sık rastlanan ikinci malignite 
konumundadır (1-3). Prostat spesifik antijenin 
(PSA) tümör belirteci olarak kullanılmaya 
baĢlaması, prostat kanserinin tedavi ve takibinde 
yeni bir çığır açmıĢtır. PSA’nın yaygın kullanımı 
ve tarama yöntemleri, tanı sıklığını arttırmıĢ olsa 
da prostat kanserine bağlı metastaz ve ölümleri 
belirgin olarak azaltmıĢtır (4, 5). Günümüzde 
PSA’nın verimini arttırmak ve yeni tümör 
belirteçleri bulabilmek için çalıĢmalar devam 
etmektedir (4, 6-8). 

Prostat kanseri doku biyobelirteçlerinin asıl amacı 
tanısal ve prognostik doğruluğun iyileĢtirilmesidir. 
Son zamanlarda, çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢ 
olsa da transkripsiyonel regülatör ERG (ERG), 
fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN), gibi 
biyolojik belirteçler faydalı prognostik faktörler 
olarak değerlendirilmiĢtir (7-10). ERG füzyonu ve 
PTEN kaybının, prostat kanserinin erken 
biyokimyasal rekürrensinin bir göstergesi 
olduğunu bildirmiĢlerdir (8, 9, 10). Prostat 
karsinogenezinin erken safhasındaki ERG 
füzyonunun ve birlikte PTEN kaybının, daha 
agresif bir tümör fenotipine yön veren ek bir 
belirteç olabileceğini öne sürmüĢlerdir (11, 12). 

Prostat karsinomu prekürsör lezyonu olduğu 
kabul edilen prostatik intraepitelyal neoplazi (PĠN) 
ile yeni tanımlanan intraduktal karsinomun (ĠDK) 
ayrımında özellikle iğne biyopsilerde zorluk 
yaĢanmaktadır. Agresif bir tümör olan ĠDK’un 
ayrımı hasta yönetimi açısından önemlidir. Ayrıca 
PĠN ve ĠDK tanı kriterlerini karĢılamayan yeni bir 
grup “atipik intraduktal proliferasyonlar” (AĠP) 
tanımlanmaya ve bu konuda çalıĢmalar 
yapılmaya baĢlanmıĢtır (13-17).  

ÇalıĢmamızda; ĠDK ve AĠP’nin Türk hasta 
popülasyonundaki insidansı yanı sıra ERG ve 

PTEN ekspresyonlarının prognostik değerini ve 
morfolojik özellikleri nedeniyle ayırıcı tanı zorluğu 
yaratabilecek PĠN, AĠP ve ĠDK patogenezinde bu 
biyobelirteçlerin katkısını araĢtırmayı amaçladık. 
ÇalıĢmamızın ikinci amacı ise; Dünya Sağlık 
Örgütü (DSO) tarafından 2016 yılında yayınlanan 
yeni tanımlanan prostat karsinomu 
derecelendirme sistemine göre olgularımızı 
geriye dönük yeniden değerlendirerek, bu 
derecelendirme sisteminin tümör prognozu ile 
iliĢkisini belirlemeyi amaçladık.  

Genel bilgiler 

Prostat kanseri farklı klinik gidiĢata ve geniĢ bir 
tedavi yelpazesine sahip, klinik ve moleküler 
olarak oldukça heterojen bir kanser türüdür. Bu 
sebeple, tedavi seçiminde klinisyene yardımcı 
olacak prognostik, prediktif ve diagnostik 
biyobelirteçlerin olması önemlidir. Prostat spesifik 
antijenin (PSA) tümör belirteci olarak 
kullanılmaya baĢlanması, prostat kanserinin 
tedavi ve takibinde yeni bir çığır açmıĢtır (4, 5). 
PSA’nın yaygın kullanımı, tanı sıklığını arttırmıĢ 
olsa da prostat kanserine bağlı metastaz ve 
ölümleri belirgin olarak azaltmıĢtır (2, 3, 5). Aynı 
zamanda prostat kanserinin hormonoterapiye 
yanıtı da yaĢam süresini uzatmaktadır. Ancak 
bilindiği gibi zamanla tedaviye direnç geliĢmesi, 
bu tedavi direncini belirleyebilmek ve yeni hedefe 
yönelik tedavi modalitelerini geliĢtirebilmek için 
doku bazlı moleküler biyobelirteçlerin yoğun bir 
Ģeklide araĢtırılmasına neden olmuĢtur. Son 
zamanlarda, transkripsiyonel regülatör ERG, 
PTEN gibi biyobelirteçlerin tanısal ve prognostik 
değerini araĢtıran çalıĢmalar yayınlanmıĢtır (7-
17).   

PTEN 10q23.3 kromozomal bölgede yer alan bir 
tümör baskılayıcı gendir (18). Özellikle ileri evre 
prostat kanserinde PTEN inaktivasyonu daha sık 
görülmektedir (19). PTEN kaybı tümörlerin %30-
70'inde bildirilmiĢ ve yüksek dereceli PIN'de de 
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oldukça nadir olduğu gösterilmiĢtir (18-20). DSÖ 
2016 yılında tanımladığı oldukça agresif klinik 
gidiĢata sahip intraduktal karsinomun gerek 
etiyolojisini ortaya koymak gerekse ayırıcı 
tanısını yapabilmek açısından PTEN’in katkı 
sağladığını ileri süren yayınlar vardır (22-24). 
TMPRSS2- ERG gen füzyonununun ise prostat 
kanserine olan yüksek spesifitesi nedeni ile 
prostat kanserinin ayırıcı tanısı için 
kullanılabilecek bir biyomarker olabileceği 
bildirilmektedir (25, 26). ÇalıĢmaların bazılarında 
füzyonun daha yüksek tümör evresi, Gleason 
skoru ve ölüme yol açan agresif kanser 
fenotipinin geliĢmesine neden olduğu bildirilmiĢtir 
(26-28). Bunun aksine radikal prostatektomi ile 
tedavi edilen hastalarda gen füzyonu ve prognoz 
arasında iliĢki bulunmadığını bildiren çalıĢmalar 
da mevcuttur. 

ERG füzyonu ve PTEN kaybının, prostat 
kanserinin erken biyokimyasal rekürrensinin bir 
göstergesi olduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca 
prostat karsinogenenezinin erken safhasındaki 
ERG füzyonu ile PTEN kaybının, daha agresif bir 
tümör fenotipine yön verdiğini öne sürmüĢlerdir. 
Lotan ve arkadaĢları immunohistokimya (IHK) 
kullanarak, Gleason 3 + 3 = 6 iğne kor 
biyopsisindeki PTEN kaybının, radikal 
prostatektomide Gleason 7 üstüne yükseltme ile 
iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (21).  

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Olgu ve doku seçimi 

Ege Üniversitesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 
değerlendirilen, öncelikle radikal prostatektomi 
materyalinde, radikal materyali yoksa iğne 
biyopsi materyalinde prostat karsinomu tanısı 
almıĢ toplam 100 olguya ait hematoksilen-eozin 
boyalı preparatlar retrospektif olarak 
değerlendirildi. Gleason skoru 6-10 arasında olan 
olgular bir üropatolog tarafından gözden 
geçirilerek, her biyopside benign alan, prostatik 
intraepitelyal neoplazi içeren alan ve intraduktal 
karsinom, invaziv karsinom içeren alanları 
iĢaretleyerek parafin bloklar seçmiĢtir. Blokda 
yetersiz doku olan 13 olgu çalıĢma dıĢı kalmıĢ 
olup, toplam 87 olgu çalıĢmaya dahil edilebildi. 
Seksenyedi olguya ait yaĢ, PSA değeri gibi 
verilere hastane bilgi sisteminden ve Üroloji 
Anabilim Dalı’nda hasta dosyalarından, sağkalım 
analizleri için ise hastalara telefonla ulaĢıldı. 

Histopatolojik değerlendirme 

Bazal hücrelerin korunduğu büyük asini ve 
duktusları geniĢleten malign epitel hücreleri ile 
solid veya yoğun kribriform yapı oluĢturan 
tümörler ve bu özellikler mevcut değilse, iki veya 
daha fazla bezi tutan fokal olmayan 

komedonekroz veya nükleusların komĢu benign 
bezlerin nükleuslarından en az altı katı kadar 
büyük olan, belirgin nükleer atipi içeren tümörler 
ĠDK olarak değerlendirildi (ġekil-1A).Yüksek 
dereceli PIN, “tafting” veya mikropapiller 
intraduktal proliferasyon, kribriform paternin 
yokluğu ve 20’lik büyütmede kolayca görülebilen 
nükleoller olarak standart kriterler kullanılarak 
tanımlandı (ġekil-1B). Düz yüksek dereceli PIN 
gösteren durumlar dahil edilmedi. AĠP ise bu ĠDK 
ve PĠN kriterlerini karĢılamayan ara intraduktal 
proliferasyonlar olarak gruplandırıldı (ġekil-1C). 

 
Şekil-1. Ġntraduktal lezyonların hematoksilen&eosin ile 

mikroskopik görünümü. 

A: Ġntraduktal karsinom; periferde bazal 
hücrelerin varlığı ve santralde nekroz içeren 
belirgin nükleer atipi içeren intraduktal 
malign hücre proliferasyonu. B: Yüksek 
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi; 
kolayca görülebilen nükleoller içeren, 
periferde bazal hücrelerin korunduğu 
“tafting” veya mikropapiller paternde 
intraduktal proliferasyon. C: Atipik intraduktal 
proliferasyon; Ġntraduktal karsinom ve 
yüksek dereceli PĠN kriterlerini 
karĢılamayan, periferde bazal hücrelerin 
devam ettiği atipik intraduktal 
proliferasyonlar. 

  

Dünya Sağlık Örgütünün 2016 yılında yeni 
tanımlamıĢ olduğu prostat karsinomu 
derecelendirme sistemine göre, invaziv karsinom 
paternleri Gleason skorlama sistemi yeniden 
yapıldı ve derece grupları oluĢturuldu. Ayrıca 
radikal prostatektomi materyalinde tümörün 
ekstraprostatik yayım (EPY), perinöral invazyon 
(PNĠ), veziküloseminalis invazyon (VSĠ) varlığı ile 
cerrahi sınır pozitifliği kaydedildi. 

İmmunohistokimyasal değerlendirme 

Seçilen uygun preparatlara ait arĢivimizde 
bulunan formalin tespitli parafine gömülü doku 
bloklarından H&E boyaması için bir adet, 
immunohistokimyasal (ĠHK) yöntemle ERG ve 
PTEN çalıĢılmak üzere bir adet 4 mikron 
kalınlığındaki seri kesitler pozitif yüklü lam 
üzerine hazırlandı. Ventana BenchMark XT 
(Roche Diagnostics-Ventan Medical Systems, 
Tucson, AZ) cihazında OptiView 
diaminobenzidine IHC detection kit’i (Ventana) ile 
ERG (mouse monoclonal; CM421C, 1:50; 
BioCare Medical, Concord, CA) antikoru ve 
PTEN (rabbit monoclonal; clone D4.3, #9188, 
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1:50; Cell Signaling Technologies, Beverly, MA) 
primer antikoru ile çalıĢıldı. ĠHK protokolü için 
kesitler 76 derecede deparafinize edildi. Cell 
Conditioner 1 (EDTA pH=8,4) ile 64 dakika ön 
iĢleme tabi tutularak primer antikorlar 37 
derecede 16 dakika uygulandı. Ardından 4 dakika 
OptiView Amplifier ve 8 dakika OptiView HRP 
Multimer inkübasyonu sonrasında ise kesitler 
hematoksilen ile 8 dakika karĢıt boyandı.  
MavileĢtirici solüsyon ile 4 dakika muamele 
edilerek iĢlem tamamlandı.  

IĢık mikroskopunda ERG değerlendirmesi için 
pozitif kontrol olarak endotelin nükleer boyanması 
(ġekil-2A), PTEN’de ise fibroblast sitoplazmik ya da 
nükleer boyanması kabul edilmiĢtir (ġekil-2B).  

 
Şekil-2. IĢık mikroskopunda ERG değerlendirmesinde, 

pozitif kontrol olarak endotelin nükleer 
boyanması (A), PTEN değerlendirmesinde, 
pozitif kontrol olarak fibroblast sitoplazmik ya da 
nükleer boyanması (B).  

 

ERG intraduktal lezyonlarda ve invaziv 
karsinomda “homojen nükleer boyanma” pozitif 
olarak (ġekil-3A), boyanma olmaması negatif 
olarak ve bezlerin bazılarında pozitif, bazılarında 
negatif boyanma ise mikst boyanma kabul 
edilerek “heterojen pozitif” olarak değerlendirildi.  
PTEN de ise boyanma olmaması “homojen 

kayıp” (ġekil-3B), boyanma olması pozitif olarak, 
mikst boyanma olması ise “heterojen kayıp” 
olarak değerlendirildi.   

 
Şekil-3. Ġnvaziv karsinomda ERG pozitifliği (A). Ġnvaziv 

karsinomda PTEN negatifliği (B) (homojen 
kayıp). 

 

İstatistiksel değerlendirme 

Ġstatistiksel incelemede PC tabanlı program 
SPSS (version 25.0) kullanılarak; intraduktal 
lezyonların klinik, histopatolojik ve 
immunohistokimyasal bulgularının 
karĢılaĢtırılmasında Pearson Chi-square veya 
Fisher’s exact testi ve Mann-Whitney U testi, 
sağkalım analizlerinde ise Kaplan-Meier testi 
kullanıldı. P değeri <0.05 anlamlı kabul 
edilmiĢtir. ÇalıĢmamız Ege Üniversitesi Etik 
Kurulu tarafından 18 TIP 002 proje numarası ile 
etik kurul onayı aldı.   

 

BULGULAR 

Klinikopatolojik Bulgular  

Olguların klinikopatolojik bulguları Tablo-1’de 
verilmiĢtir. Olguların yaĢ ortalaması 71,4±8,43 
(min:52-max:91 yaĢ) idi. Preoperatif ortalama 
PSA değerleri 6,19±2,67 ng/ml saptandı. ĠDK ve 
AĠP içeren olguların preoperatif PSA değerleri 
PĠN içeren olgulardan daha yüksekti (p=0,041).  

Tablo-1. Klinikopatolojik bulgular. 

 ĠNTRADUKTAL LEZYONLAR  

ĠNVAZĠV KARSĠNOM 

(n=87) 

ĠDK 

(n=6) 

AĠP 

(n=29) 

PĠN 

(n=52) 

ĠNVAZĠV KARSĠNOM 

DERECE GRUP 

DG 1 0 0 17 20 

DG 2 0 4 16 16 

DG 3 3 7 10 11 

DG 4 1 9 8 21 

DG 5 2 9 1 19 

KLĠNĠKOPATOLOJĠK 

PROGNOSTĠK 

BULGULAR 

YAġ 67,8± 6,45 73,03±9,318 66,50±7,34 71,4±8,43 yıl 

PSA 9,81 

ng/ml 

8,54 

ng/ml 

6,22 

ng/ml 

8,19±2,67                                                

ng/ml 

SAĞ KALIM 

SÜRESĠ 

72,9±4,28 

 ay 

76,62±6,43 

ay 

94,18±2,08 

ay 

81,2±3,47 

 ay 

EPY 6 12 15 23 

VSĠ 4 6 6 8 

PNĠ 4 22 23 42 

CS 3 9 17 19 
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Olguların ortalama sağkalım süresi 81,2±3,47 ay 
olarak saptandı. Ġstatistiksel olarak anlamlı 
olmamakla birlikte derece grubu ve Gleason 
skoru yükseldikçe sağkalım süresi azalmaktaydı 
(p=0,47). ÇalıĢmaya alınan 87 olgunun 54’üne 
radikal prostatektomi, 3’üne sistoprostatektomi ve 
30’una prostat iğne biyopsi uygulanmıĢtı. 
Sistoprostatektomi olan üç olgunun ürotelyal 
karsinomuna insidental olarak prostat karsinomu 
eĢlik etmekte ve Gleason skoru 6/10 (derece 
grubu I) idi. Ġğne biyopsi materyalindeki 
tümörlerin tümünün Gleason skoru 9/10 (derece 
grubu V) idi.  

Yeni derecelendirme sistemine göre tümörlerin 
%23’ü (20/87) derece grubu I, %18’i (16/87) 
derece grubu II, %12’si (11/87) derece grubu III, 
%23’ü (20/87) derece grubu IV ve %22’si (19/87) 
derece grubu V olarak değerlendirildi (Tablo-1). 
Olguların altısına ĠDK (6/87), 29’una (29/87) AĠP 
ve 52’sine (52/87) PĠN eĢlik etmekte idi. ĠDK 
içeren invaziv karsinom olguları derece grubu III 
ve üstündeki tümörlerde saptandı (p=0,038) ĠDK 
içeren tümörlerin tümünde EPY ve PNĠ dikkati 

çekti ve bunların da %50’sinde VSĠ ve cerrahi 
sınır pozitifliği mevcuttu (Tablo-1). 

İmmunohistokimyasal bulgular 

Olguların dağılımları ve immunohistokimyasal 
bulguları Tablo-2’de verilmiĢtir. Ġnvaziv tümörlerin 
25’inde (%30) ERG pozitif olup, ĠDK içeren 6 
tümörün hem ĠDK hem de AĠP alanında ERG 
pozitif iken, PĠN alanında ERG negatif idi 
(p=0,75). (ġekil-4) PTEN homojen kaybı, 
ĠDK’ların %66’sında, AĠP’lerin %75’inde ve 
PĠN’lerin %28’inde görüldü. ERG pozitifliği, 
ĠDK’ların %100’ünde, AĠP’lerin %48’inde ve 
PĠN’lerin %6’sında görüldü. 

 
Şekil-4. Ġmmunohistokimyasal incelemede ERG; 

intraduktal karsinom alanında (A) ve atipik 
intraduktal proliferasyon alanında (B) ERG 
pozitifliği, yüksek dereceli PĠN alanında (C) 
ERG negatifliği. 

 

Tablo-2. Ġntraduktal lezyonlar ile invaziv karsinom arasındaki ERG ve PTEN uyumu. 

 İNVAZİV KARSİNOM PTEN DURUMU  

İDK 
PTEN durumu  

PTEN pozitif 
n (%) 

PTEN negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

TOPLAM  
6 OLGU 
 

PTEN pozitif 1 0 0 
PTEN negatif 0 4 1 

Heterojen 0 0 0 
Toplam 1 (%16) 4 (%66) 1 (%16) 

AİP 
PTEN durumu 

PTEN pozitif 
n (%) 

PTEN negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

 
TOPLAM  
29 OLGU 

PTEN pozitif 1 2 2 
PTEN negatif 0 20 2 

Heterojen 0 0 2 
Toplam 1 (%3) 22 (%75) 6 (%21) 

PİN 
PTEN durumu  

PTEN pozitif 
n (%) 

PTEN negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

TOPLAM 
 52 OLGU 
 

PTEN pozitif 1 12 5 
PTEN negatif 0 12 3 

Heterojen 0 4 15 
Toplam 1 (%2) 28 (%53) 23 (%44) 

 İNVAZİV KARSİNOM ERG DURUMU 

İDK  
ERG durumu 

ERG Pozitif 
n (%) 

ERG Negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

 
TOPLAM  
6 OLGU 

ERG pozitif 5 0 0 
ERG negatif 0 1 0 
Heterojen 0 0 0 
Toplam 5 (%83) 1 (%17) 0 

AİP 
ERG durumu  

ERG pozitif 
n (%) 

ERG negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

 
TOPLAM 
29 OLGU 

ERG pozitif 12 1 1 
ERG negatif 1 13 1 
Heterojen 0 0 0 
Toplam 13 (%45) 14 (%48) 2 (%7) 

PİN 
ERG durumu  

ERG pozitif 
n (%) 

ERG negatif 
n (%) 

Heterojen 
n (%) 

TOPLAM 
52 OLGU 
 

ERG pozitif 2 0 1 
ERG negatif 10 37 2 
Heterojen 0 0 0 
Toplam 12 (%23) 37 (%71) 3 (%6) 
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ERG heterojen pozitifliği sadece üç olgunun 

invaziv karsinomunun farklı iki alanında 

saptanmıĢtır. Yani bu üç olguda iki farklı invaziv 

tümör komponenti olup, birinde ERG pozitif iken, 

diğerinde negatif bulunmuĢtur. Bu üç olgunun 

PĠN alanlarında ERG negatif iken, AĠP 

alanlarında da ERG pozitif bulunmuĢtur.  

Ġnvaziv tümörlerin 54’ünde (%62) PTEN homojen 

kaybı görülmüĢtür. ĠDK içeren tümörlerden biri 

hariç, 5’inde de IDK ve AĠP alanında PTEN 

homojen kayıp gösterirken, PĠN alanında PTEN 

pozitif izlendi (ġekil-5). 

 

Şekil-5. Ġmmunohistokimyasal incelemede PTEN; 

intraduktal karsinom alanında (A) ve atipik 

intraduktal proliferasyon alanında (B) PTEN 

homojen kayıp gösterirken, yüksek dereceli 

PĠN (C) alanında PTEN pozitifliği. 

 

AĠP içeren 29 olgunun, 22’sinin (%69) AĠP 

alanında homojen PTEN kaybı saptanırken, PĠN 

içeren 52 olgunun 15’inin (%28) PĠN alanında 

homojen PTEN kaybı izlenmedi. AĠP içeren 

alanların %69’unda PTEN homojen negatif olup, 

bunların da %41’inde ERG pozitif saptandı.  

Radikal operasyon olan 54 olgudan 17’sinde 

(%31) EPY ve PNĠ göstermekte olup, bunların 

tümünün invaziv komponentinde PTEN kaybı 

görülürken, 11’inde ise ERG pozitif saptandı.  

ERG pozitif ve PTEN kaybı gösteren olguların 

sağkalım süresi, PTEN bakılmaksızın ERG 

negatif olgulara göre daha kısa idi (p=0,05).  

 

TARTIŞMA  

Ġnvaziv prostat karsinomlarının moleküler 

patogenezini açıklamaya yönelik yapılan 

çalıĢmalar, PTEN kaybını invazyonun 

gerçekleĢtiği basamakta kazanıldığını ileri 

sürmektedir (21, 22). Bazal hücre kaybı invaziv 

karsinomun kesin morfolojik kriterlerinden biridir. 

Ancak son yıllarda bazal hücre kaybı 

göstermeyen “intraduktal karsinom” tanısı DSÖ 

kitabında yerini almıĢtır (13). Bu lezyonlar 

geçmiĢte yüksek dereceli prostat intraepitelyal 

neoplazisi (YDPIN) ve duktal tip prostat 

karsinomu olarak tanımlanmıĢtır (29-31). McNeal 

ve arkadaĢları ilk olarak, invaziv karsinomla 

birlikte görülen bu paternin agresif bir prostat 

karsinom formunu temsil ettiğini ve bu paternle 

görülen invaziv karsinomun da yüksek dereceli 

ve büyük hacimli olduğunu bildirdi (30).  

Cohen ve arkadaĢları ise, orijinal McNeal 

sınıflandırmasına dayanan beĢ major ve birkaç 

minör kriter önerdi (32, 33). McNeal'ın kriterlerinin 

aksine, Cohen'in kriterleri, normal çevreleyen 

periferik zon bezlerinin çapının iki katından daha 

fazla tutulmuĢ bezlerle lezyonun ekspansil 

yapısını içeriyordu. Minör kriterler, dik açılarda 

dallanan, düzgün konturlara sahip olan ve 

periferde daha atipik hücrelere sahip çift hücreli 

bir popülasyonu ve lümenin merkezine doğru 

olgunlaĢmayı içeren bezleri içeriyordu (32). 

Guo ve Epstein tarafından ise, bazal hücrelerin 

korunduğu büyük asini ve duktusları geniĢleten 

malign epitel hücreleri ile solid veya yoğun 

kribriform yapı oluĢturan tümörler, ĠDK olarak 

önerilmiĢtir (34). Bu özellikler mevcut değilse, iki 

veya daha fazla bezi tutan fokal olmayan 

komedonekroz veya nükleusların komĢu benign 

bezlerin nükleuslarından en az altı katı kadar 

büyük olan, belirgin nükleer atipi içeren tümörler 

de ĠDK olarak tanımlanmıĢtır (34).  

Ancak bu histolojik özellikler ĠDK tanısı için 

oldukça spesifik, ama duyarlı değildir. Literatürde 

Guo ve Epstein'ın tanımlarının yetersiz kaldığı 

daha düĢük dereceli özelliklere sahip, YDPĠN 

taklit edebilen lezyonlar ise “atipik intraduktal 

proliferasyon (AĠP)" olarak tanımlanmıĢtır (13-

17). DüĢük dereceli sitolojiye sahip bu lezyonların 

ĠDK’un morfolojik yapısının düĢük dereceli bir 

bölümünü temsil ettiği bildirilmektedir. Bu 

nedenle, morfolojik olarak biribirine oldukça 

benzeyen, prostat kanserinin öncül lezyonu olan 

YDPĠN’in, daha agresif davranıĢ gösteren AĠP ve 

ĠDK ayrımı son derece önemlidir. Son çalıĢmalar, 

ERG protein ekspresyonu ve/veya atipik 

kribriform lezyonda PTEN kaybı IDK tanısını 

destekleyeceğini göstermiĢtir (35-39).  

ÇalıĢmamızda literatürle benzer Ģekilde ĠDK VE 

AĠP, derece grubu III ve üstünde olan tümörlerde 

daha fazla görülmüĢtür (p=0,038). Ġstatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte, ĠDK ve AĠP in 

eĢlik ettiği prostat karsinomlarının sağ kalım 

süresi daha kısaydı. ĠDK ve AĠP içeren 

tümörlerde ERG ve PTEN durumu invaziv 

komponentle uyum içindeydi. (Tablo-2). Ayrıca 

tüm ĠDK alanlarında ERG pozitifti. Bu bulgumuz 

da ERG’nin kötü prognostik bir biyobelirteç 

olduğunu desteklemektedir (39, 40). 
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PĠN’de PTEN pozitifliği bildiren yayınlar yanısıra 

negatif ve heterojen boyanma bildiren yayınlar da 

mevcuttur (35, 38). Bizim serimizde de PTEN 

heterojen boyanma gösterdi. Ġstatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte PTEN invaziv 

karsinom ve IDK alanlarında negatifliği daha 

fazlaydı. ERG pozitif ve PTEN negatifliği 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte ĠDK 

ve AĠP tanısını desteklediği dikkati çekti. Ayrıca 

PTEN homojen kaybı, ĠDK’ların %66’sında, 

AĠP’lerin %75’inde ve PĠN’lerin %28’inde görüldü. 

ERG pozitifliği, ĠDK’ların %100’ünde, AĠP’lerin 

%48’inde ve PĠN’lerin %5’inde görüldü. Bu bulgu 

ise AĠP’nun IDK’un düĢük dereceli bir öncül 

lezyonu olduğunu ve ERG proteinini 

karsinogenezin daha geç bir basamağında 

kazandığını düĢündürmektedir. 

Bunun dıĢında invaziv karsinomlarda %10-70 

oranlarında ERG pozitifliğini bildiren yayınlar 

mevcuttur (37,39). Biz de literatür ile uyumlu 

olarak intraduktal karsinomlarda PTEN kaybını ve 

ERG pozitifliğini saptadık. Bu ekspresyon kayıp 

ve kazançları, sağ kalım süresini de etkilemekte 

idi.  

PIN tanısına karĢı intraduktal karsinom tanısının 

çok farklı klinik sonuçları göz önüne alındığında, 

intraduktal karsinom için çoğu morfolojik kriter 

duyarlılıktan çok özgüllüğü vurgulamıĢtır. Yüksek 

dereceli PIN, en yaygın olarak, 20x büyütmede 

kolayca görülebilen orta, ancak belirgin olmayan 

sitolojik atipi ve nükleollere sahip püsküllü veya 

mikropapiller bir yapıya sahiptir (1). Ġntraduktal 

karsinomun aksine, solid patern ve 

komedonekroz PIN'de asla görülmez, ancak 

daha gevĢek kribriform intraduktal 

proliferasyonların sınıflandırılması tartıĢmalıdır 

(2, 4, 6, 7, 9-11)  

ERG FISH'in gerçekleĢtirilmesi pahalı ve zaman 

alıcı olduğundan ve geleneksel PIN vakalarının 

bir alt kümesinde ERG yeniden düzenlenmesi 

görülebildiğinden, PIN'i radikal prostatektomide 

intraduktal karsinomdan ayırt etmek için kombine 

PTEN ve ERG immünohistokimyasının 

kullanımına odaklanılmıĢtır (22, 25, 41). 

Ġmmünohistokimya ile PTEN kaybının (altta yatan 

bir PTEN delesyonunun varlığı ile yüksek oranda 

uyumludur) intraduktal karsinomun (Epstein 

kriterleri ile tanımlanan) %80'inden fazlasında 

meydana geldiğini ve morfolojik olarak tipik 

yüksek dereceli PIN'de görülmediğini gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur (42). PTEN kaybının 

intraduktal karsinomda yaygın olarak görülmesi, 

sadece bu lezyon için potansiyel bir belirteç 

sağlamakla kalmaz, aynı zamanda intraduktal 

karsinomla iliĢkili tümörlerin agresif davranıĢı için 

moleküler bir mekanizma önerir. Ġntraduktal 

karsinom kriterlerini karĢılamayan, ancak invaziv 

karsinoma bitiĢik olan, gevĢek lümenli kribriform 

atipik intraduktal proliferasyonları inceleyen bir 

çalıĢmada, bu lezyonların hepsinde PTEN 

kaybını göstermiĢtir (43). Bu sonuç da mevcut 

kriterleri kullanarak bazı intraduktal karsinom 

vakalarını yeterince tanımıyor olabileceğimizi 

kuvvetle düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda ERG, 

intraduktal karsinomların tümünde pozitifti ve 

sıklıkla PTEN kaybı ile uyumluydu. Ġntraduktal 

lezyonlarla ilgili önceki moleküler çalıĢmalar, 

radikal prostatektomi materyalinde intraduktal 

karsinom ve PIN arasındaki ayrımı incelemiĢtir. 

Sınırlı sayıda iğne biyopsi inceleyen çalıĢma 

mevcuttur. Radikal prostatektomi çalıĢmasından 

elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak, 

eĢzamanlı invaziv adenokarsinom ile ortaya 

çıkan morfolojik olarak tanımlanmıĢ intraduktal 

karsinomların PTEN protein kaybı gösterdiğini 

bulduk. Ġğne biyopsisinde eĢ zamanlı invaziv 

tümör olmaksızın örneklenen izole intraduktal 

karsinomda, PTEN kaybı oranı ile benzerdir. 

ERG biyopside genel olarak intraduktal 

karsinomların tümünde eksprese edildi ve 

ekspresyonu olan 5 olgu da PTEN kaybı 

mevcuttu. Ġlginç bir Ģekilde, bu biyopsi 

çalıĢmasında incelenen 6 olgu dıĢında, PIN 

vakasında ERG ekspresyonu görmedik. Önceki 

çalıĢmalar, PIN vakalarının %20 kadarında ERG 

ekspresyonu olduğunu göstermiĢtir, ancak daha 

yaygın olarak invaziv kansere bitiĢik PIN'de 

(44,45) veya daha sonra invaziv kanser teĢhisi 

konan hastalardan alınan iğne biyopsilerinde 

teĢhis edilen izole PIN'de görülür (46) Önceki 

çalıĢmalarla uyumlu olarak intraduktal karsinomlu 

radikal prostatektomi olguları da genellikle 

yüksek riskli (EPY, VSĠ ve PNĠ) patolojik 

özelliklere sahip invaziv tümör içermekteydi (21).  

Radikal prostatektomi materyallerinde saptanan 

atipik intraduktal proliferasyonların büyük 

çoğunluğunun invaziv, sıklıkla yüksek dereceli 

karsinomun yakınında meydana geldiğini 

bulmuĢlardır. Ġlginç bir Ģekilde, invaziv tümörlerin 

yakınında meydana gelen AĠP’lerin yaklaĢık 

yarısında ERG yeniden düzenlendiği ve bu 

alanlarda PTEN kaybının da eĢlik ettiği 

saptanmıĢtır. Bu nedenle özellikle iğne biyopside 

saptanan atipik intraduktal proliferasyonların 

ERG pozitifliği ve PTEN negatifliği klinik öneme 

sahip prostat karsinomuna eĢlik edebileceği 

biyopsilerde göz ardı edilmemeli ve hasta tedavi 

ile takibi buna göre yapılmalıdır.   
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