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Prostatik adenokarsinomlarda niikleer
morfometrinin Gleason skoru ile iligkisi

Nuclear morphometry associated with Gleason score in

prostatic adenocarcinoma
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OZET

Prostat kanseri derecelendirmesinde objektif bir metot
yaratmak i¢in kantitatif morfometrik 6l¢iim yontemleri
denenmektedir. Cahsmamizda, goriintii analiz sistemi
kullamlarak prostatik adenokarsinom hiicre niikleusla-
rinda morfometrik ol¢iimler yapilmis, sonuclar olgula-
rm Gleason skorlari ile kargilastirilmistir. Bu ¢alisma-
ya, 40’1 (%74) organ igne biyopsisi ve 14’ii (%26) pros-
tatektomi materyalinden olugan 54 prostatik adenokar-
sinom olgusu dahil edilmistir. Her bir olgu i¢in adeno-
karsinom alanlarimmda, 150 hiicre niikleusu segilerek
mikroskopik goriintiileri bilgisayara aktarilmstir. Go-
riintii analiz program ile aym alanlarda niikleer alan,
yuvarlaklik faktorii ve elipslik indeksi otomatik olarak
ol¢iilmiis, Gleason skorlar: ile iligkilerini tespit etmek
icin korelasyon analizi yapilmistir. Tiim materyaller
birlikte degerlendirildiginde Gleason skoru ve ortalama
niikleer alan arasinda orta derecede anlamh iligki (r:
0.456, p=0.001), organ igne biyopsisi grubunda ise
Gleason skoru ile ortalama niikleer alan arasimnda ¢ok
giiclii derecede anlamh iligki (r:0.752, p=0.001) saptan-
mustir. Prostatektomi grubunda Gleason skoru ile bu
faktorler arasinda iligki tespit edilmemistir. Sonug ola-
rak, prostatik adenokarsinomda ortalama niikleer alan
degeri, hastahgin patolojik durumunun degerlendiril-
mesine katk: saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Niikleer morfometri, Gleason
skoru, adenokarsinom, prostat

ABSTRACT

Quantitative morphometric methods have been tried to
develop objective grading system in prostatic adenocar-
cinoma. In this study morphometric analysis results of
the prostatic adenocarcinoma were compared with the
Gleason scores of 54 cases; 40 of them (74%) were pros-
tate needle biopsy specimens and 14 (26%) were prosta-
tectomy specimens. For each case, about 150 nuclei we-
re included for the morphometric analysis. After trans-
ferring microscopic images to the computer, nuclear
area, roundness factor, and form ellipse were automa-
tically measured by an image analysis program. The re-
lationship between Gleason score and these varieties
were determined by using correlation analysis. Among
all the specimens, Gleason score and mean nuclear are-
as showed significant moderate correlation (r:0.456,
p=0.001). As the needle biopsy group concerned, strong
correlation was determined between Gleason score and
the mean nuclear area (r:0.752, p=0.001). As a result,
in the prostatic adenocarcinoma, mean nuclear area as-
sessment may support to evaluate pathologic status of
the disease.

Key words: Nuclear morphometry, Gleason score, ade-
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GIRIS

Glandiiler yapilarin diferansiyasyon dere-
cesine dayanan Gleason derecelendirme sistemi,
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prostatik adenokarsinomda en yaygin kullanilan
sistemdir. Bu sistemin subjektif dogas1 mutlak
tekrar edilebilirligini engeller, sonug olarak goz-
lemci i¢i ve gozlemciler arasinda farkliliklara
neden olur (1-3). Bilgisayar destekli goriintii
analizi, neoplastik lezyon barindiran normal go-
riiniimlii prostat duktus ve asiniislerinde insan
goziinlin saptayamayacagi morfolojik niikleer
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anormalliklerin saptanmasint ve olusturulan
morfometrik degerlendirme metotlar1 niikleer
boyut, yuvarlaklik, sekil, kromatin yapis1 ve di-
ger niikleus 6zelliklerinin objektif olarak deger-
lendirilmesini saglar. Son yillarda Gleason dere-
celendirme sisteminin subjektivitesini yenmek,
prognostik degerini gelistirmek ve prostat kan-
seri derecelendirmesinde objektif bir metot ya-
ratmak icin kantitatif morfometrik ol¢limlere
dayal1 calismalar giindeme gelmistir (1,4,5).

GEREC ve YONTEM

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2000-2004
yillar1 arasinda prostatik adenokarsinom tanisi
almig, 40’1 (%74) prostat igne biyopsisi ve 14’ii
(%26) prostatektomi materyalinden olusan 54
olgu calismamiza dahil edilmistir. Serimize,
morfometrik Ol¢iim yapilmasmi engelleyecek
olan; biyopsi alinma yontemi, fiksasyon, doku
takibi ve boyanma asamalarindan kaynaklanan
artefaktlar gozlenen ve oOlgiim yapilamayacak
kadar kiiciik adenokarsinom alani igeren prostat
doku kesitlerine sahip olgular dahil edilmemis-
tir. Olgularin klinik verileri hasta dosyalarindan
temin edilmistir.

Olgulara ait H-E boyali kesitler, Gleason
skorlart (GS) bilinmeksizin retrospektif olarak
incelenmis ve ayni patolog tarafindan yeniden
Gleason skorlamasi yapilmistir. Olgularin H-E
boyal1 doku kesitlerindeki adenokarsinom alan-
lariin mikroskopik goriintiileri, mikroskoptan
(Leica DMLB 100S) video kamera (Leica DFC
280) ile bilgisayara aktarilmisg, bu alanlardan her
bir olgu icin keskin dis siirlara sahip 150 hiic-
re niikleusu secilerek, goriintii analiz programi
(Leica QWINPlus v. 3.1.0) ile aym alanlarda
niikleer alan, yuvarlaklik faktorii ve elipslik in-
deksi otomatik olarak ol¢iilmiistiir (Resim 1-4).
Yuvarlaklik faktorii, “perimetre2/4s x alan” for-
miiliine gore, elipslik indeksi ise “uzun cap/kisa
cap” oranlanmasi ile hesaplanmistir. Her bir ol-
guyu temsil edecek ortalama niikleer alan
(ONA), ortalama niikleer yuvarlaklik faktorii

Resim 1. Prostatik adenokarsinomda Gleason derece: 2 alani
(HE x100).
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Resim 2. Gleason derece: 3 alaninda niikleer morfometrik

alan ol¢iimii (HE x200).

Resim 3. Gleason derece: 4 alaninda niikleer morfometrik
yuvarlaklik él¢iimii (HE x200).

(ONYF) ve ortalama elipslik indeksi (ONEI);
Olctim degerlerinin aritmetik ortalamalar1 alina-
rak hesaplanmistir. Olgularin ONA, ONYF ve
ONEI degiskenleri ile GS’lar1 arasindaki iligki-
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mi ve organ igne biyopsisi gruplara gore GS
dagilimi ile ONA, ONYF ve ONEI degerleri
tablo 1°de verilmistir.

Istatistiksel olarak, olgularmn igne biyopsi-
si ve prostatektomi materyallerinin tiimii birlik-
te degerlendirildiginde; Gleason skoru ve ortala-
ma niikleer alan arasinda orta derecede anlaml
iligki (r:0.456, p=0.001) saptanmus (Sekil 1), or-
talama niikleer yuvarlaklik faktori (r:-0.51,
p=0.717) ve ortalama elipslik indeksi ile (r:-
0.220, p=0.110) bir iliski saptanmamugtir. Pros-
tat igne biyopsisi grubunda Gleason skoru ile
ortalama niikleer alan arasinda giiclii derecede
anlaml iligki (r:0.752, p= 0.001) saptanmus (Se-
kil 2), ortalama niikleer yuvarlaklik faktorii
(r:0.120, p= 0.462) ve ortalama elipslik indeksi
ile (r:-0.392, p=0.012) iliski saptanmamuistir.
Prostatektomi grubunda ise, Gleason skoru ile
ortalama niikleer alan (o: -0.075, p=0.798), or-
talama niikleer yuvarlaklik faktorii (0:-0.611,

Resim 4. Gleason derece: 5 alaninda niikleer morfometrik
elipslik olciimii (HE x400).

yi belirlemek i¢in korelasyon analizi yapilmistir
(SPSS for Windows, v.11).

BULGULAR

Elli dort olgunun yaslar1 46 ile 80 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 64.69 (SDx7.54)
olarak saptanmistir. Organ igne biyopsisi gru-
bunda GS: 5 olan 3 (%7.5), GS: 6 olan 13
(%32.5), GS: 7 olan 21 (%52.5), GS: 8 olan bir
(%2.5), GS: 9 olan 1 (%2.5) ve GS: 10 olan bir
olgu (%?2.5) bulunmaktadir. Prostatektomi gru-
bunda ise GS: 5 olan 4 (%28.6), GS: 6 olan 3
(%21.4), GS: 7 olan 5 (%35.7), GS: 9 olan bir
(%14.3) olgu bulunmaktadir. GS: 8 velO olan
olgu ise mevcut degildir. Olciim yapilan tiim
kanser alanlarinin ortalama sayisi 4.2 olup, igne
biyopsisi materyalleri icin 4.1, prostatektomi 0 B0 7O ED a0 1040
materyalleri icin ise 4.6 olarak belirlenmistir. Olaason skery
Tiim olgular arasinda ONA: 16.79-49.51 pm?2,
ONYF: 1.09-1.38, ve ONEI: 1.29-1.81 degerle- Sekil 1. Tiim olgularda Gleason skor ve ortalama niikleer alan
ri arasinda dagilim gostermektedir. Prostatekto- iligkisi.

Ortalame Adkleer @l
enE R BRERERE

Tablo 1. Olgularin Gleason skoru ve niikleer morfometrik o6l¢ciim sonuclari.

Materyal tipi ONA (pm?) ONYF ONEI GS:5 GS:6  GS:7 GS:8  GS9 GS:10  Toplam
Prostat Min: 16.79 Min: 1.12 Min: 1.42 %1.5 %32.5  %52.5 %2.5 %2.5 %2.5 %100
igne biyopsisi %74  Maks: 49.51  Maks: 1.38  Maks: 1.81 n:3 n:13 n:21 n:1 n:1 n:1 n:40
Prostatektomi %26 ~ Min: 18.68 Min: 1.09 Min: 1.29 %28.6 %214 %35.7 0 %14.3 0 %100
Maks: 44.49  Maks: 1.31  Maks: 1.50 n:4 n:3 n:5 n:2 n:14

ONA:Ortalama niikleer alan, ONYF': Ortalama niikleer yuvarlaklik faktorii, ONEI :Ortalama niikleer elipslik indeksi, GS: Gleason skoru,
Min:Minumum, Maks:Maksimum
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Ortalama nilkliosr alan
TLLLLTELEY.
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Sekil 2. Prostat igne biyopsisi materyallerinde Gleason skoru
ile ortalama niikleer alan iliskisi.

p=0.020) ve ortalama elipslik indeksi (0:-0.448,
p=0.108) arasinda iligki belirlenmemistir.

TARTISMA

Giiniimiizde, prostatik adenokarsinomda
en yaygin kullanilan derecelendirme yontemi
Gleason sistemidir. Bu sistem, H-E boyal1 pros-
tat doku kesitlerinde, karsinom hiicrelerinin his-
topatolojik diizenlenme paternine dayanir (6).
Ancak bu skorlama sistemi, gdzlemci ici ve goz-
lemciler arast degiskenligi iceren potansiyel
problemlere sahiptir (1,2). Bu nedenle prostatik
adenokarsinomlarda derece belirlenmesinde
farklt gruplar arasinda karsilastirma yapmaya
imkan taniyan, kolay uygulanabilen ve giivenilir
objektif yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

Tiimor hiicrelerinin patolojik ozellikleri-
nin kantitatif 6l¢timler yapilarak taninmasi ile,
konvansiyonel histopatolojik derecelendirme
sistemlerindeki subjektiviteyi azaltmak amac-
lanmaktadir. Niikleer morfometri yontemleri ile
kantitatif olc¢limler icin H-E boyali kesitlerde,
matematiksel farkli niikleer parametreler tek ba-
sina veya birlikte hesaplanabilmektedir (8,9).
Normal insan hiicre niikleuslar1 yuvarlak olma-
ya egilimlidir, oysa kanser hiicrelerinde niikle-
uslar, sekil ve biiyiikliik farklilig1 gostermekte-
dir. Bu morfolojik goriiniimlerden yola ¢ikarak,
1982 ve 1983 yillarinda niikleer morfometrik 61-
climlere dayanan ilk sonuglar bildirilmis ve bu

calismalarda ilk olarak Diamond ve ark.’lar1 ta-
rafindan tanimlanan niikleer yuvarlaklik fakto-
riinlin prognoz ile yakin iligkili oldugu gosteril-
migstir (10). Partin ve ark.’lari, ONYF ve ONEI
verileri ile hastalarin prognozlar1 arasinda an-
laml iligki saptamis (11), buna karsin Bloom ve
ark.’lar1 ise calismalarinda, ONYF ve ONEI de-
gerlerinin hasta sag kalimi ve prognoz ile iligki-
si bulunmadigini belirtmistir (7). ONYF ve
ONEI 6l¢iim sonuglari ile hasta prognozlari ara-
sinda saptanan farkli degerlendirmeler, bu fak-
torlerin iyi standardize edilerek calisiimasi ge-
rektigini ortaya koymustur (12,13). Biz de calis-
mamizda, prostatektomi ve organ igne biyopsisi
materyallerinde GS ile ONYF ve ONEI arasin-
da bir iligki saptayamadik. Bu parametreleri da-
ha genis olgu serilerinde tekrar sinamay1 diisii-
niiyoruz.

Benign prostat hiperplazisinde hiicre niik-
leuslarinin, prostat adenokarsinomu niikleuslari-
na gore daha kii¢giik ortalama niikleer alan ve da-
ha biiyiik ortalama niikleer elipslige sahip oldu-
gunu, ayrica prostatik adenokarsinom hiicre
niikleuslariin GS artis1 ile biiyiidiigii, ortalama
niikleer alanin anlamli prognostik faktor oldugu
belirtilmigtir (14,15). 28 pm?’den biiyiik veya
26.3 pm? ile 93.3 um? arasindaki ONA degerle-
rinin malignite icin anlaml bir gosterge oldugu
ileri siiriilmiistiir (16,17). Olgularimizin ONA
degerleri 16.79 ile 49.51 pm? arasinda degis-
mekteydi; diger calismalar ile karsilastirildigin-
da daha diisiik ONA degerleri saptadik. Yetersiz
fiksasyon ve biyopsi alma yOntemlerine bagl
olarak hiicre niikleus degisimlerinin bu sonug
farkliligina katkisinin olabilecegini diislinmek-
teyiz.

Cok sayida calismada farkli niikleer mor-
fometrik parametrelerin, prognoz ile iligkileri
oldugu ileri siiriilmiistiir. Diinya Saglk Orgiitii
de prostat kanserinde bilinen diger prognostik
faktorlere ek olarak, niikleer derecelendirme
kullanilmasini 6nermistir (10-18). Bu ¢alismada
¢ogu olgunun gozlem periyodunun kisa olma-
sindan dolay1, hasta prognozlari ile morfometrik
parametrelerin iligkileri degerlendirilememistir.
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Calismamizda, 54 olguluk tiim prostat ma-
teryali ve 40 olguluk prostat igne biyopsisi
gruplarinda, ortalama niikleer alan degerinin
Gleason skoru ile anlamli iligkisi oldugu saptan-
di. Bu nedenle, prostat kanserinde diger prog-
nostik faktorler yaninda biz de “niikleer morfo-
metrik derecelendirme” kullanilmasini destekle-
mekteyiz. Prostatektomi grubumuzda ortalama
niikleer alan, ortalama niikleer yuvarlaklik fak-
torii ve ortalama elipslik indeksi ile Gleason
skorlar1 arasinda iligki saptanmamigtir. Bu ilis-
kilerin, hasta izlem bilgileri ile birlikte daha cok
sayida olgu iceren serilerde tekrar arastirilmasi-
nin yararli sonuclar verecegini diisiinmekteyiz.
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