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Prostat ApENOKARSINOMLARINDA INCE IGNE
A SPIRASYONLARINDA SiTOLOJIK "GRADING" (1)
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OZET: ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB), prostat karsinomlarinda tarama, tani, evreleme ve tedavinin izlenmesi amaciyla giderek daha yaygin kullaniimaktadir. Histol-

ojik "grading” evre ile birlikle prognoz konusunda en 6nemli iki kriterden biridir. Ancak sitolojik incelemede grading konusundaki qall§malar sinirhidir. Bu ¢alismada bé-
limdmazde {IAB yanisira histolojik materyal de elde edilen 26 prostat karsinomu olgusunda, gesilli parametreler ve Espostinin grading sistemi kullanilarak sitolojik
grade verilmis, histolojik materyal Gleason skor ve Mostofi grading sistemleri kullanilarak degerlendirildikien sonra sonuglar kargilagtinimistir. [iAB 17 olguda trans-
rekial digital yolla, 8 olguda ise ultrasonografi (USG) esliginde rektal prob yardimi ile yapilmigtir. Gleason skoru dikkate alindiginda olgularin 16'sinda histolojik ve si-
tolojik grading ayni iken, 9'unda bir grade, bir vakada da iki grade fark gérilmekiedir. Bu sayilar Mostofi grading sistem icin sirasiyla 15, 10 ve 1 dir. Aspirasyon yon-
temleri kargilastinidiginda sitolojik ve histolojik grade arasindaki uyum, transrektal liAB igin %53 iken, USG esliginde IiAB yapilan grupta % 77.7'ye yiikselmistir.
Sitolojik grading, IIAB ile tani konulan prostat karsinomlarinda prognoz hakkinda bir fikir vermekle beraber, 6zellikle selliilaritenin az oldugu durumlarda ihtiyatla kulla-
nilmalidir. USG egliginde yapilan iiAB'lerdeki yiksek uyum, materyal elde etmede deneyim kazanildiginda sitolojik grade'in histolojik grade yerine kullanilabilecegini
diisindirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat karsinomu, sitoloji, grading, iiAB

SUMMARY: Fine nedle aspiration biopsy is widely used in prostatic adenocarcinomas for screening diagnosis, staging and monitoring the 1hera'pyA Histological grading is

one of the most important two criteria for determining the prognosis. but studies about the cytological grading is rather limited. in our study. 26 cases of prostatic car-
cinoma., which we had histological material besides fine needle aspiration biopsy are reviewed. Cytological grading is determined using Esposti's grading system and
various parameters, histological grade is given using Gleason score and Mostofi's grading system. Then these results are compared. Cytological material isoblained
by digital rectal examination in 17 cases and with rectal probe by the aid of ultrasonography in 9 cases. Histological and cytological grades were the same in 16 cas-
es when Gleason score is used, while the difference was one grade in 9 cases and two grades in one case. These numbers were 15, 10 and 1 subsequently, when
Mostofi's grading siystem was used. When aspiration methods are compared, the correlation raised to 77.7 % for USG guided. FNA, while 53 % forfransrectal FNA.
Cytological grading can give an idea about the prognosis in prostatic carcinomas diagnosed by FNA, but should be used cautiously especially in hypocellular cases.
Higher ratios of the correlation in USG guided FNA, suggests that cytological grading would be replaced for histological grading if experience is improved in obtaining

more aspiration material.
KEY WORDS: Prostalic carcinoma, cytology, grading, FNA

GIRIS

Prostatta ince igne aspirasyon biyopsisi yontemi ilk ola-

-rak 1930 yilinda Ferguson tarafindan ortaya konulmus.

1956 yilinda franzen tarafindan geligtirilene dek pek dikkat
¢cekmemistir. Bugiin ise basta Avrupa ve Iskandinavya ilke-
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leri olmak Gzere birgok merkezde rutin olarak uygulanmak-
tadir. iAB, anestezi ve hastanin hospitalizasyonu gerektir-
meden, barsak temizligi yapiimaksizin giipheli alanlara bir-
gok Kereler uygulanabilmesi, ciddi komplikasyonlara yol ac-
mamasi ve 15-30 dakika gibi kisa bir siirede degerlendirilip
sonucun bildirilebilmesi gibi simdi artik yaygin olarak bilinen
bircok avantajlara sahiptir (1-8). Bunlara ek olarak sitolojik
grade vermek mumkindir (4).

iiAB'nin komplikasyonlar gesitli yayinlarda %1-7 arasin-
da bildirilmistir (6). Buna karsilik ates, hematiri, perineal
hematom gibi koplikasyonlarin orani, trans perineal igne bi-
opsisinde %7-19.5, transrektal igne biyopsisinde %13-51
oranlarn arasinda rapor edilmistir (9).
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Resim 1 a : Sitolojik grade 1. Hafif derecede polarite kayb ve peri-
Sferde "dantela” gériintimii (PAP x200).

TABLO 1 : PROSTATIK ADENOKARSINOMA
OLGULARIMIZIN SITOLOJIK VE
HISTOLOJIK GRADELERI, SONUCLAR

Olgu Prot Sitolojik Histolojik grade
no: no: grade Gleason skor  Mostof grade
1 75/90 Il 9 () 1
2 3062/90 I Ly I
3 3062/90 1l 8 (1) 1]
4 5119/90 n 10 (1) i
5 7008/90 i 10 (111) m
6 7009/90 I 8 (I 1
7 7107/90 Il ' 9 (1) i
8 7488/90 I 6 (1) 1l
9 74/91 | 7 (I 1l
10 364/91 I 5(In 1l
1 451/91 1 6(") 1]
12 555/91 m 7 () 7l
13 1010/91 i 7 (I |
14 1367/91 1l 7 (1) 1l
15 2602/91 1 8 (1) Il
16 8324/92 1 7 () I
A7 8792/92 1 7 (I 1l
18 6233/93 1 8 () i
19 7045/93 I 5(I) I
20 7899/93 I 6 (I 1]
21 8356/93 | 4() |
22 8497/93 1l 6 (1) 1l
23 8539/93 il 8 (Il ]
24 1261/94 I 7 I
25 4388/94 1l 8 () ]
26 4388/94 1l 8 () ]

Bircok yazar tarafindan cesitli histolojik ve sitolojik gra-
ding sistemler énerilmigse de Gleasson'un histolojik ve Es-
positi'nin sitolojik grading sistemleri en yaygin kabul géren
sistemlerdir (4). Yapilan galismalarda sitolojik ve histolojik
grade arasindaki uyum %32 ile %80 arasinda degismekte-
dir (2, 5, 8, 10, 11).

Biz bu calismada 1990-1994 yillar arasinda prostat kar-
sinomu tanisi almis 26 vakaya ait iIAB ve tru-cut biyopsi
materyallerinde Gleason kombine grade ve Mostofi grading
sistemi ile Esposti‘'nin sitolojik grading sistemleri arasindaki
korelasyonu degerlendirdik.

Resim 2 a : Sitolojik grade 3. Hiperselliiler yaymada disheziv gruplar
ve giplak niikleuslu veya izole, atipik, pleomorfik hiicreler (PAP
x400).

GEREC VE YONTEM

Calismamizdaki 26 hasta klinik bulgular ve fizik muaye-
ne ile prostat karsinomu 6n tanisi alan hastalar olup yas or-
talamasi 72'dir. liAB ve tru-cut biyopsi éncesi hastalara pro-
filaktik antibiyotik uygulanmadi, rektum hazirhd: ve anestezi
yapilmadi. Ancak bazi riskli hastalarda tru-cut biyopsi énce-
si bir ampul Co-Trimaksazol IM uygulanarak profilaksi yapil-
di. 1990-93 yillar arasinda iAB igin 22 Gllik, 90 mm. lik
mandrenle tek kullamimlik spinal igneler kullanildi. Ozel bir
igne veya igne klavuzuna gerek duyulmadi. Siipheli olarak
palpe edilen alanlardan birkag kez tekrarlanarak materyal
elde edildi. 1993-94 yillari arasinda ise iiIAB USG (Hitachi
EUB-450) esliginde rektal prob (EUP-V33) kullanilarak uy-
gulandi. Elde edilen materyal Toluidin mavisi ile boyanarak
mikroskop altinda incelendi, yeterli materyal elde edilene
kadar islem birkag kez tekrarlandi. Hazirlanan lamlar
%95'lik alkolle tespit edilerek Papanicolau yontemiyle bo-
yandi.

Tru-cut biyopsi sirasinda siipheli alanlardan bir veya bir-
kac kez ornekleme yapilip, %95'ik alkolle tespit edilerek
standart doku takibi sonucunda parafin bloklardan hazirla-
nan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyand.

iIAB materyalleri, biyopsilerden bagimsiz olarak selliile-
rite, anormal hiicre orani, dishezyon, anizonilkleozis, nilkle-
er membran diizensizligi, makronikleol, mikroasini formas-
yonu, izole hiicreler, ¢iplak niikleus, pleomorfizm ve cekir-
dek/sitoplazma orani gibi sitolojik parametreler dikkate ali-
narak degerlendirildi. Olgular iyi, orta ve kéti diferansiye
olarak G¢ grupta toplandi. Esposti'nin onerdigi bu grading
sisteminde (4): iyi diferansiye adenokarsinom, izole hiicre-
lerin azhig1 niikleer pleomorfizmin orta derecede olmasi,
nilkleoliin belirgin olmamasi, mikroasiner yapilarin sitolojik
tabloya hakim olmasi gibi ézelliklerle tanimlanirken (Resim
1). Orta derecede diferansiye adenokarsinomlarda selliler
ve niikleer atipi artmakta, niikleol belirginlesmeye bagla-
makta ve daha az sayida mikroasiner yapi izlenmektedir.
Kétu diferansiye adenokarsinomlarda ise malignitenin bii-
tin sitolojik ozellikleri rahatlikla izlenmektedir. Bu grupta
hiicreler daha disheziv karakterdedir. Izole hiicreler sitolojik
tabloya hakim olurken makroniikleol belirginlegmekte gekir-
dek membran diizensizligi ve pleomorfizm dikkat gekmekte-
dir (Resim 2)
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TABLO 2 : SITOLOJIK GRADE ILE
HISTOLOJIK GRADE ARASINDAK| UYUMUN
KULLANILAN HISTOLOJIK GRADE YONTEMLERINE

GORE KARSILASTIRILMASI
Gleason skor Mostofi grade
| n=26 | Il i i n=26 | |
i | 1 2 1 i I 2 2
Aol e o] 4 A Il e 4
B I 2 3 5 B m 1 4 3

16 olguda tam uyum (%61.5) 15 olguda tam uyum (%57.6)

.

Tru-cut igne biyopsileri ise Gleason kombine grade ve
Mostofi grading sistemlerine gére ayr ayri degerlendirildi.
Gleason skoru 2-3-4 olanlar Grade 1 (iyi diferansiye), skoru
5-6-7 olanlar Grade 2 (Orta derecede diferansiye), skoru 8-
9-10 olanlar ise Grade 3 (Kéti diferansiye) olarak siniflan-
dinid.

BULGULAR

incelenen 26 olguya ait sitolojik ve histolojik grading so-
nuglan Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu sonuglara gére Esposti
sitolojik grading sistemi ile varilan sonuglar Gleason skor ile
belirlenen histolojik grade ile karsilagtinldiginda 16 olguda
(%61.5) uyum gdsterdigi, 9 olguda (%34.6) bir grade, olgu-
lardan birinde (% 3.8) ise iki grade fark bulundugu goérildi
(Tablo 2). Yedi olguda sitolojik olarak daha dusiik, tg¢ olgu-
da ise daha yiiksek grade verildigi ortaya gikti.

Ayni sitolojik degerler. Mostofi sistemine gére verilen
histolojik grade ile karsilastinldiginda 15 olguda (%57.6)
tam uyum gdsterdigi, 10 olguda (%38.4) bir grade, bir olgu-
da ise (% 3.8) iki grade fark bulundugu gbériildii (tablo 2).

1990-1993 arasinda IIAB uygulanan 17 olguda sitolojik
ve histolojik uyum, 1993-1994 yillar arasindaki 9 olgu ile
kargilagtinldiginda sirasiyla %53 ve %77.7 olarak bulundu.
Aradaki fark, 1993 yilindan sonra USG esliginde rektal prob
ile uygulanan iiAB'lerinde kalitatif ve kantitatif olarak yeterli
materyal elde edilmesi ile agikland..

TARTISMA

Prostat karsinomunda prognoz, evre ve grade ile yakin-
dan iligkilidir. Grade; tedaviye yanit, sagkalim orani, hastali-
gin lokal yayilimi, lenf nod ve kemik metastazi insidansi ve
timorin enzim aktivitesi ile yakindan iligkilidir (7).

iiIAB yéntemiyle tani konulan adenokarsinom olgularin-
da sitolojik grading calismalan ilk olarak Esposti tarafindan
ortaya konulmusg, Ekman, Lin, Faul ve arkadaslar da degi-
sik grading sistemleri olusturmaya calismiglardir (4, 8). Bu-
glin icin en yaygin kabul géren sistem, Esposti grading sis-
temidir. Esposti'nin 469 olguda yaptigi ¢alismada sitolojik
olarak iyi diferansiye karsinomlarin gogu gland iginde sinirli
iken (Stage 2); kot diferansiye timorlerin %90" ekstrakap-
siiler yayihm gostermekte, uzak metastaz yapmaktadir. Ko-
to diferansiye karsinomlarda uzak metastaz insidansi, iyi ve
orta diferansiye karsinomlarla karsilastinldigindan i¢ kez
daha yiksektir. Hormonal tedaviye iyi diferansiye timérlerin
¢ogu yanit verirken kot diferansiye grupta yanit cok diisik-
td. Esposti'nin bu galigmasinda 5 yillik bir gézlemden sonra
sagkalim oranlari arasinda yiiksek korelasyon gdsteriimesi,
sitolojik grade ile prognoz iliskisinin sorgulanmasina en iyi

yanmiti vermistir (4). Faul ve arkadaslarinin Esposti'ninkine
benzer galismasinin sonuglar da bunu desteklemektedir
(7).

Sitoloik grading sirasinda karsilasilan en biiyik giiclik,
iyi diferansiye karsinomlarin glandiler hiperplaziden ayrimi-
ni saglayan ¢ok ince detaylarin olmasidir. Caligsmalarin ¢o-
gunda yanhs negatif ve sipheli tanilarin biyiik ¢cogunlugu-
nu bu grup olusturmaktadir. Selliilarite, mikroasini formas-
yonu, nilkleer boyut ve sekildeki hafif degisiklikler, dishez-
yon ve kiimeler iginde hiicre nikleuslarinin tstliste binmesi
gibi 6zellikler ayinmda onemli kriterlerdir. Ayni sekilde disp-
lazinin ayinmi da giiclik yaratmaktadir.

Caligmamizda |IAB ve igne biyopsisinde prostatik ade-

" nokarsinom tanisi koydugumuz 26 olguda, Esposti grading

sistemine gére verdigimiz sitolojik grade'lerle Gleason skor
ve Mostofi grading sistemi ile verdigimiz hitolojik grade'leri
karsilagirdigimizda, tam uyumun sirasi ile %61.5 ve %57.6
oldugunu bulduk. Gleason'a gore 7 vakada histolojik gra-
de'den bir derece daha diigiik grade verilirken 3 vakada ise
bir derece daha yilksek grade verilmistir. Literatiire bakildi-
ginda Yatani ve arkadaglarinin ¢alismasinda bulgular Mos-
tofi grading kullanilarak karsilastiriimis, gradeler arasinda
%76.7 oraninda tam uyum bulunmustur (1). Bu oran Zattoni
ve arkadaslarinin caligmasinda %85.8'e yilkselmektedir (2).
Esposti, Piaton ve Ekman'in degerleri ise sirasiyla %88.9,
%75 ve %70.6'dir (1, 4, 12). Diger galismalarin ortalama
verileri de bir bagska makalede % 69 ile %88 arasindaki de-
gerlerde ozetlenmistir (5). Narayan ve arkadaslari ise, bu
oranin %40'in (zerine gikamayacagdini iddia etmekte, kéti
diferansiye karsinomlar dlinda IIAB'nin gradelemede de-
gersiz oldugunu vurgulamaktadir (12).

Calismalarin bazilarinda sitolojik grade histolojik gra-
de'den daha disiik olarak bildirilmigtir (5). Narayan ve arka-
daslar ise, bu oranin %40'in iizerine ¢gikamayacagini iddia
etmekte, kotl diferansiye karsinomlar diginda IIAB'nin gra-
delemede degersiz oldugunu vurgulamaktadir (12).

Caligmalanin bazilarinda sitolojik grade histolojik gra-
de'den daha diigiik olarak bildirilmistir (5). Grade'ler arasin-
daki uyumsuzlugun nedeni farkli alanlardan érnekleme ya-
piimasina baglayan yazarlar, lIlAB'nin daha genis alani ér-
nekledigi icin gergek grade’e yakin degerler ortaya koymasi
gerektigini iddia etmektedir (3). Bizim ¢alismamizda da Gle-
ason skoru ile karsilagtinidiginda 7 olguda sitoloji ile daha
disik grade verilmistir.

Sitolojik-histolojik grade uyumu diginda, belki de daha
otesinde tartisilmasi gereken diger bir konu, tru-cut veya
TUR materyalinde belrlenen grade ile radikal prostatektomi
spesimenindeki gercek grade arasindaki uyumdur. Bir ¢a-
lismada tru-cut biyopsi ile radikal prostatektomi karsilagiril-
diginda % 45 vakada diisuk grade verildigi goridlmistar.
Haggman ve arkadaglan ise sinirh timér 6rneklemesi yap-
tiklart 43 olguluk bir seri ile timini érnekledikleri 48 olgu-
luk bir diger seriden olugan 91 radikal prostatektomi spes-
menindeki grade'i preoperatif tani amaciyla uygulanan IIAB,
tru-cut ve TUR ile karsilastirdiklarinda seriler icin oranlari
sirasl ile %48 ve %67 olarak bildirmiglerdir (11). Iki seri ara-
sindaki anlamh fark, prostatik adenokarsinomlarin multifo-
kalitesi veya timdériin farkh alanlarda farkli Grade sahibi ol-
masityla agiklanabilecegi gibi, sitolojide dogru grade'e ulas-
mada tekrarlanan IIAB ile farkh alanlari érneklemenin éne-
mini de gdstermektedir.

Klinisyenln yéntemi uygulamada ve sonugta uygun ma-
teryal elde etmedeki basarisi ve sitologun materyali yorum-
lamada yeterli deneyimi ile yetersiz spesmenlerin oraninin
%5 ten daha aza inecegi ve iyi dieransiye karsinomlarda
ayirici taminin kolayca yapilabilecegi belirtimektedir (2, 8,
12). Mohler ve arkadaslan ise prostat [IAB'nin dogru yo-
rumlanabilmesi Igin en az bir yillik deneyimin gerekli oldu-
gunu vurgulamaktadirlar (9). Calismamizda da 1993 yilin-
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dan itibaren deneyimli radyologlar tarafindan USG esliginde
rektal prob ile yapilan lIAB'nin tani degeri anlamh olarak
yiksek bulunmusg, 9 olgudan 8'inde grade'ler arasinda tam
uyum saglanmigtir. Bu yéntemle elde edilen sitolojik mater-
yal kalitatif ve kanitatif olarak yeterlidir. Grade'lemede kulla-
‘nilan sitolojik parametreler bu durumda kolaylikla uygulana-
bilmigtir. 4

Sonug olarak, prostat dokusunda IIAB Teknigi, "Core”
biyopsiye gére birgok Ustlinligi olan bir yéntem olmakla
birlikte selliilaritenin az oldugu durumlarda ihtiyatla kullanil-
maldir. US egliginde yapilan IIAB'lerdeki yiiksek kalitede si-
tolojik materyal, sitologun deneyimi ile birlestirildiginde dog-
ru tani ve grade'e ulagilabilecektir. Bu nedenle sitolojik ma-
teryalde grading ¢abasi, yararsiz bir egzersiz degildir. Hep-
sinden &nemisi, verilen grade'in dogrulugunu, hastalarin
uzun dénem takipleri sirasindaki prognozlar gosterecektir.

KAYNAKLAR

1. Yatani R. Shiraishi T. Soga T. et al.: Reliability of Cytological Grading of
Prostatic Carsinoma Compared with Histological Grading. Path Res
Pract 180: 68-73.

2. Zattoni F. Pagno F. Rebutffi A, et al.: Transrectal Thin-needle Aspiration
Biopsy of Prostate; Four years experience. Uropathology 22:69-72,

10.

1

12.

1983.

Skoog L, Tani ME, Lowhagen T: Comprehensive Cytopathology (Ed.
bibbo M.) W.B. Saunders Company. Philadelphia 1991, 5.806-827.
Esposti LP: Cytologic Malignancy Grading of Prostatic Carcinoma by
Transrectal Aspiration Biopsy. Scand J Urol Neprol 5:199-209, 1971
Layfield JL, Mukamel E, Hilborne HL, et al.: Cytological Grading of Pros-
tatic Aspiration Biopsy: A Comparison with the Gleason Grading Sys-
tem. J Urol 138:798-800, 1987.

Kline ST, Guides to Clinical Aspiration Biopsy Protate, First Edition. IGA-
KU-SHOIN Ltd. Tokyo 1985, 5. 1-186.

Linsk AJ, Franzen S: Clinical Aspiration Cytology (Ed. Linsk AJ. Fran-
zen S) Second Edition, J.B. Lippincottt Company, Philadelphia, 1989, s.
283-304.

Dejter WS, Constantinople LN, Bresette EJ, et al.: Cytologic Diagnosis
of Prostatic Carcinoma by Fine-needle Aspiration Biopsy. Uropathology
31:255-259, 1988.

Mohler LJ, Erozan SY, Walsh CP, et al.: Fine-needle Core and Aspira--
tion Biopsy Cancer 63:1846-1855, 1989

Piaton E: Cytology in the Positive Diagnosis and Grading of Prostatic
Cancers: which indications do remain at the time of automatic biopsies
and endorectal echography? Bull Cancer Paris 79 (1): 67-80, 1992.
Haggman M. Norberg M. de la Torre M et al.: Characterization of Local-
ized Prostatic Cancer: distribution, grading and PT-staging in radical
prostatectomiy specimens. Scand J Urol Nephrol 27 (1):7-13,1993.
Narayan P, Jajodia P, Stein R, et al.: A Comparison of Fine-needle Aspi-
ratian and Core Biopsy in Diagnosis and Preoperative Grading of Pros-
tate Cancer. J Urol 141:560-563, 1989.





