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OZET

Giris: Prostat kanseri, erkek genital sisteminin sik goriilen malign tiimériidiir. ERG, kromozom
21 tzerinde yer alan transkrisiyon faktoriidiir. TMPRSS2 geninin, protoonkogen ERG'ye
flizyonu prostat karsinomlu hastalarda bildirilmistir. CerbB2 prostat kanserinde énemli rol
oynayan MAPK ve PI3K molekiiler sinyal yolaklarin1 kullanan ve kanser hiicrelerinin
biiyiimesi, farklilagmasi ve motilitesinde 6nemli rol oynayan transmembran tirozin kinaz
reseptoriidiir. CerbB2 meme ve over kanserinde kotii prognozla iliskilidir. Caligmamizda
prostat adenokarsinomlu hastalarda ERG ve cerbB2 ekspresyonunu saptayarak bu proteinlerin
timor gelisimi ve/veya temel prognostik belirte¢ olan gleason derecelemesi ile aralarindaki

iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Materyal&Metod: Bu calismaya 59 prostat asiner adenokarsinomlu hastaya ait radikal
prostatektomi materyali alindi. Hastanin timor bloklarina immiinohistokimya ile ERG ve
cerbB2 uygulandi. Olgularin ISUP dereceleri, timor voliimleri ve yaslart ile ERG ve cerbB2
ekspresyonlari iliskisi karsilastirildi.

Bulgular: 59 hastanin yas ortalamasi 68,6’dir. Olgularin 23 tanesi ISUP derece 1(gleason 6),
digerleri gleason derece >6 olan tiimdrlerdir. Olgularin %37,3’ii ERG ekspresyonu gosterdi.
Olgularin hig birinde cerbB2 ekspresyonu izlenmedi. Diisiik ve yiiksek risk grubundaki hastalar
arasindaki ERG boyanmasi karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.602). Tiim ISUP gruplar1 Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde higbir grup arasinda
ERG ekspresyonunda anlamli fark saptanmadi(p=0.374).

Tartisma: Calismamiz Tiirkiye’de prostat karsinomlu hastalardaki ERG ekspresyon oranini
(%37.5) yansitmaktadir. Bildigimiz kadariyla literatiirde Tirkiye’de prostat karsinomlu
hastalarda ERG ekspresyonunu arastiran yaymlanmis ilk c¢alismadir. Bulgularimiz ERG
overekspresyonunun PCa patogenezinde rol aldigimi ancak histolojik grade ile ERG

ekspresyonun iligkisiz oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat karsinomu, Gleson skoru, ERG, CerbB2
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ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is a common malignant tumor of the male genital system.
ERG is a transcription factor gene located on chromosome 21. Fusion of the TMPRSS2 gene
to ERG, which is a proto-oncogene, has been reported in patients with prostate carcinoma.
CerbB2 is a transmembrane tyrosine kinase receptor that uses the MAPK and PI3K molecular
signaling pathways, both of which are involved in prostate cancer, and plays an important role
in the growth, differentiation and motility of cancer cells. CerbB2 is associated with poor
prognosis in breast and ovarian cancers. In this study, we aimed to determine ERG and cerbB2
expression in patients with adenocarcinoma of the prostate and investigate the association of
these proteins with tumor growth and/or Gleason scoring, which is the main prognostic marker

in these patients.

Material & Method: Radical prostatectomy materials of 59 patients with acinar
adenocarcinoma were included in the study. Immunohistochemical analysis for ERG and
cerbB2 was performed on the tumor blocks of these patients. The association of ERG and

cerbB2 expressions with ISUP grade, tumor volume and patient age was investigated.

Results: The mean age of the 59 patients was 68.6 years. ISUP grade was 1 (equivalent
to a Gleason score of 6) in 23 tumors while the rest of the cases were Gleason score >6 tumors.
ERG expression was detected in 37.3% of the cases. None of the cases had cerbB2 expression.
There was no significant difference in ERG staining between the low-risk (ISUP 1) and high-
risk (ISUP >1) groups (p=0.602). Evaluation of all ISUP groups with the Kruskal-Wallis test

showed no significant difference across the groups in terms of ERG expression (p=0.374).

Discussion: The present study reflects the ERG expression rate (37.5%) in patients with
carcinoma of the prostate in Turkey. To the best of our knowledge, this is the first published
study to investigate ERG expression in patients with prostate cancer in Turkey. Our findings
support that ERG overexpression is involved in the pathogenesis but has no association with

histological grade in prostate carcinoma.

Key Words: Prostate carcinoma, gleason score, ERG, CerbB2
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

PCa: prostat karsinomu

ERG: ETS iliskili gen

MAPK: mitogen-activated protein kinase
PI3K: Ug fosfatidilinositol 3-kinaz

PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi

AR: Androjen Reseptdrii

PSMA: prostat spesifik membran antijeni
ISUP:Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu
PAP:prostatik asit fosfataz

PTEN:Phosphatase and tensin homolog
PSCA:Prostate stem cell antigen
RB:Retinablastoma geni

STAMP-2:six transmembran protein of prostate-2
CDKN1b:Cyclindependent kinase inhibitor 1B
GSTP1:Glutatyon STrasferaz P1 gendir
RASSF1-alfa:Ras association domain family member 1-alfa
APC:Adenomatous Polyposis Coli
PTGS2:prostaglandin-endoerokside synthase 2
MDR1:multidrug resistance protein 1
GST:Glutatyon S-Trasferaz

WHO: world health organisation

RAS: G-Proteini tiirinde bir proto-onkogen ve bunu kodlayan genin adidir.
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1.GIRIS

Prostat kanseri, erkek genital sisteminin sik goriilen malign tiimdridiir. Kanser
aragtirmalariin temel amaglarinda biri, bir tlimoriin lokal ve uzak metastaz yapacak agresif bir
kansere doniismesinden sorumlu mutasyonlar1 belirlemektir. Prostat kanserinin nispeten yavas
seyirli ve diisiik mortailite oranindan dolay1 bu mutasyonlarin belirlenmesi 6zellikle 6nem arz
etmektedir. ETS ile iligkili gen (ERG), kromozom 21 iizerinde yer alan Erythroblastosis viriisii
E26 onkogen ailesinden bir transkripsiyon faktoriidiir. ETS ailesinin iiyelerinin, embriyonik
gelisim, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, anjiyogenez, inflamasyon ve apoptozda anahtar
rol oynadiklar1 bilinmektedir. ERG, endotelyal dokularda, hematopoietik hiicrelerde, bobrek ve
tirogenital sistem hiicrelerinde eksprese edilir. ERG tarafindan kodlanan protein niikleusta
yerlesmektedir. Bu protein hematopoez indiiksiyonu, megakaryositik hiicrelerin olgunlagsmasi,
vaskiiler hiicre remodelingi ve subendotelyuma trombositlerin adezyonu icin gereklidir.
Yapilan ¢alismalarda androjenle indiikklenen TMPRSS2 geninin, protoonkogen ERG'ye
flizyonu prostat karsinomlu hastalarin %50’sinde gosterilmistir. Bu fiizyon sonucu ERG protein
ekspresyonu artar. Artan ERG ekspresyonunun, tiimor proliferasyonu ve invazyonunda 6nemli
oldugu, bir dizi genin down-regiilasyonu i¢in bir transkripsiyon faktorii olarak hareket ettigi
icin onkojenik oldugu diistiniilmektedir. Prostat kanserinde ERG over-ekspresyonunun agresif
tiimorlerin ve dolayisiyla kotii prognozun bir belirteci olup olmadigi konusunda hala tartismalar
bulunmaktadir. Ayrica ERG ekspresyonunun, bati iilkelerinde Asya'da oldugundan daha sik
izlendigini, Asya iilkelerininde bu oranin %30’lara kadar diistiiglinii gosteren g¢alismalar

mevcuttur.

CerbB2 (Her2/neu) onkogeni, kromozom 17'ye lokalize bir transmembran tirozin kinaz
reseptOriidiir. Prostat kanserinde 6nemli rol oynayan Mitojen aktive eden protein kinaz ve
phosphatidylinositol 3’ kinaz (MAPK ve PI3K) molekiiler sinyal yolaklarini kullanmakta ve
kanser hiicrelerinin biiyiimesi, farklilagsmasi ve motilitesinde 6nemli rol oynamaktadir. cerbB2
overekspresyonu meme ve over kanserinde kotii prognozla iliskili olmakla beraber meme
karsinomu tedavisinde Trastuzumab (monoklonal antiHER?2 antikoru) kullanimiyla hastaligin
daha iyi prognoz gosterdigini bilmekteyiz. Prostat kanseri ile ilgili ¢esitli ¢calismalarda, klinik
olarak lokalize prostat kanserinde, neoadjuvan androjen ablasyonunu takiben degisik oranlarda

cerbB2 ekspresyonu bildirilmistir.

Gleason skoru, prostat adenokarsinomunun prognozunu belirlemek igin gelistirilmis

onemli bir siniflamadir ancak International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafindan



2005’te gleason skorlamasinin prognostik gruplara ayrilmasi 6nerilmistir. Buna gore gleason
skor 6 olan tiimdrler prognostik derecesi 1 diisiik riskli, gleason skor >6 olan tiimérler yiiksek

riskli timorler olarak kabul edilmistir®.

Biz de ¢alismamizda prostat adenokarsinomlu hastalarda ERG ve cerbB2 ekspresyon
oranini saptayarak bu proteinlerin timor gelisimi ile iliskisini belirlemeyi ayrica temel
prognostik belirte¢ olan gleason derecelemesine gore olusturulan ISUP diisiik ve yiiksek riskli

gruplar arasinda ERG ve cerbB2 ekspresyon iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Prostat kanseri yasli erkeklerin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. ABD’de 2013
yilinda bildirilen prostat kanseri olgu sayis1 238.590 olup, 29.720 olguda prostat kanserine bagl
olim saptanmistir. PCa, insidans ve mortalite oranlar1 popiilasyondan popiilasyona gore
degismekle birlikte, diinyanin cogu yerinde erkeklerde en 6nemli non-kutan6z kanserdir. PCa
insidansinin diinyanin daha gelismis bdlgelerinde daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
durumu kismen tarama ile birlikte erken teshis ve tibbi bakima erisim oraninin daha kolay ve
yiiksek olmasi ile agiklayabiliriz. Bununla birlikte, PCa’nun mortalite yiizdelerine bakildiginda,
en ylksek mortalitenin Afrika kokenli erkeklerde goriildiigii bildirilmistir. Amerikan kanser
istatistik merkezinin son verilerine gore 2019 yilinda 174.650 kisinin yeni PCa hastasinin

oldugu ve 2019 yilinda tahmini 31.620 kisinin PCa’dan 6ldiigli saptanmustir.

PCa riski 50 yasmna kadar disiikken, 50 yasindan sonra yagla birlikte giderek
artmaktadir. Diinya geneline bakildiginda, tiim PCa olgularinin yaklasik dortte tigli 65 yas ve
tizerinde goriilmektedir. Prostat kanseri etiyolojisine baktigimizda molekiiler faktorler, ¢cevresel
faktorler, hormonal faktorler ve yasam sekli olmak tizere bir¢ok faktdr rol almaktadir. Yakin
akrabasinda prostat kanseri olan kisilerde prostat kanseri riskinin 5-10 kat arttig1 bilinmektedir.
Prostat kanserinin yagdan ve kirmizi etten zengin diyetle de iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Prostat bez epitelyum hiicrelerindeki poliferasyondan sorumlu hormonlar olan Testosteron ve
DHT nin benign prostat hiperplazi gelisiminde oldugu gibi PCa gelisiminde de rolii vardir.
Ancak bu rol daha ¢ok karsinogenezi baslatmak degil ilerletmek yoniindedir. Molekiiler
faktorler iginde ise genetik modifikasyonlar, epigenetik modifikasyonlar, altered mikroRNA,
sinyal yolaklar1 bulunmaktadir(Tablo 2.1)



Tablo-2.1:Prostat karsinomu etiyolojisinde rol alan bashca faktorler

PROSTAT

KANSERI

N
BESLENME YASAM CEVRESEL MOLEKULER
FAKTORU BICIMI FAKTORLER FAKTORLER
J
| [ | |
GENETIK EPIGENETIK ALTERED SINYAL
MODIFIKASYONLAR MODIFIKASYONLAR MicroRNAs YOLAKLARI

2.2. Klinik Bulgular ve Tam1 Yontemleri

Prostat karsinomu siklikla klinik bulgu vermez. Nadiren liretral obstriiksiyon, pelvik
agr1 ya da kanama gibi bulgular olusabilir. Eslik eden BPH nedeniyle yapilan TUR
materyallerinde de yaklasik %10 oraninda rastlantisal tiimor saptanabilir. Prostat karsinomu
ileri yash erkeklerde oldukca sik goriilen bir tiimér oldugundan, mesane tiimorii nedeniyle
uygulanan radikal sistoprostatektomi materyallerinde de prostatin tamaminin drneklenmesi
durumunda goriilme siklig1 %70’ lere ulagmaktadir. Bu sekilde tan1 alan olgular genellikle erken
evrede saptanirlar. ileri evrelerde ise hastalar rektuma yayilan bir kitle ya da metastatik hastalik
ile gelebilirler. Ornegin kemik metastazlarmin yarattig1 yaygm kemik agrilari, supraklavikiiler
lenfadenopati, akciger ya da karaciger bulgular1 sonrasinda bu organlara yapilacak biyopsilerde

tan1 verilebilir.

Parmakla rektal muayene ve serum PSA diizeyi bakisi sonrasi uygulanan igne biyopsisi
prostat kanserinin standart ardisik tan1 yontemleridir. Prostat adenokarsinomu siklikla periferik
zon yerlesimli oldugundan parmakla rektal muayene ile prostat bezi sert olarak palpe edilir.
Kanda PSA diizeyi 6l¢limii basit, kolay bakilabilen, non-invaziv ve diisiik maliyetli bir test
olmasi nedeniyle prostat kanseri igin biyopsi endikasyonu koymada dnemli bir gostergedir.
Ancak karsinom tanist koymada yeterli degildir. Prostatin kanser disi1 hastaliklarinda da
yiikselebilir. Serum PSA degeri 4 ng/mL’nin {stiinde oldugunda biyopsi endikasyonu dogar.

PSA’nin %51 kanda herhangi bir tagiyict molekiile bagli olmadan dolasir, buna serbest (“free”)



PSA adi verilir. Serbest PSA’nin total PSA’ya oranmin yiiksek olmasi kanser agisindan total
PSA diizeyine gore daha degerli bir gostergedir. Serum PSA degeri 4-10 ng/mL arasindaki

olgularda gereksiz biyopsi islemini dnlemek amaciyla serbest PSA orani dikkate alinir.

PSA disinda prostatik asit fosfataz (PAP) ve prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
bazi molekiillerin de prostat kanserinde yiikseldigi bilinmektedir. Ancak PSA kadar degerli
olmadiklarindan kullanim yayginlig1 kazanmamislardir. Prostat kanseri tanisi i¢in, transrektal
ultrasonografi esliginde siklikla 18-gauge igne ile 10-12 kadrandan kalin igne biyopsisi
uygulanir. Sag ve soldan ayr1 ayr1 olmak tizere apeks, apeks lateral, orta, orta lateral, taban,
taban lateral alanlarindan biyopsiler alinir. 10-12 kadrandan alinan biyopsilerde yanlis negatif
sonug orani %5 tir. Bazi merkezlerde daha fazla kadrandan yapilan “satiirasyon biyopsisi” de
uygulanabilmektedir. Satiirasyon biyopsisi, ¢esitli kaynaklarda 12, 16, 18, 20, 24’den fazla
kadrandan ya da her bir alandan 10 adet olmak tizere yapilan biyopsiler i¢in kullanilan bir

tanimlamadir. Biyopsi yapilan kadran sayisi arttikga, tiimor yakalama olasilig1 da artacaktir.

Serum PSA diizeyinin kullanima girmesi ile birlikte PCa hastalarinda erken tani ve
tedavi donemi baglamistir. Daha sonra erken evrede yakalanan bir¢ok hastanin gereksiz tedavi
edildigi fark edilmistir. Bu nedenle PCa hastalarinda erken evre hastalarda aktif izlem
baglamistir. Aktif izlem olarak en yaygin kullanilan kriterler Epstein ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. Epstein ve ark.’na gore klinik olarak 6nemsiz prostat kanserinin tanim kriterleri
su sekilde belirlenmistir.

e klinik evre olarak hastanin T1c olmasi,

e PSA dansitesinin 0.15 ng/ml’dan diisiik olmasi,

e Gleason patterninin 4 ya da 5 olmamasi,

e biyopsisinde 3’den daha az biyopsi korunda tiimdr olmasi,

e tlimodr izlenen biyopsi korlarinda tiimoriin %50’den daha az olmasi

2.3. Prostat Karsinomu Patolojisi

Prostat malignitelerine bakildiginda 9%95’inin  adenokarsinomlardan olustugu
goriilmektedir. Mikroskopik incelemede prostat adenokarsinomlari, benign glandlara benzer bir
goriiniimden, anaplastik tiimorler benzer goriiniime kadar ¢ok genis bir morfolojide olabilirler.

Tan1 yapisal arsitektiiriin ve sitolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile konulur.

PCa’unda mikroskopik derecelendirilmesi ile klinik evre arasinda giiclii bir iliski olup

ayni zamanda da gii¢lii bir prognostik faktordiir. 1999 yilindan bu yana Gleason derecelendirme



sistemi PCa simiflanmasinda uluslararasi standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
2014 yilinda yapilan The International Society of Urological Pathology(ISUP) grade grup
sistemi kabul edilmis olup son edisyon WHO (world health organisation) klasifikasyonunda da

ISUP grade grup alinmustir.
2.4. Asiner Prostat Adenokarsinomu

Prostat kanserlerinin  %90-95’inin histolojik tipi klasik asiner adenokarsinom
oldugundan prostat kanserinden bahsedildiginde asiner adenokarsinom anlasilir. Makroskopik
olarak gri-sari-turuncu renkli ve bazen siingerimsi alanlar olarak goriilen ya da goriilmeyen bir
timordiir. Yaygin oldugu takdirde TUR materyalinde tiimorlii parcalari ayirt etmek olasi

olabilir. Prostat karsinomunda nekroz ve kanama sik goériilmez.

Periferik zon yerlesimli, ¢ok odakli ve ¢ift tarafli olma egilimindedirler. Tiimoriin
smirlari1 makroskopik olarak segmek ¢ogu zaman miimkiin degildir. Ozellikle prostat bezinin
stromadan ve ¢izgili kaslardan zengin anterior ve apikal alanlarinda tliimori géormek daha da
giictiir. Bu nedenle 6zellikle ekstraprostatik yayilimi ve cerrahi siir pozitifligini dogru
degerlendirmek amaciyla radikal prostatektomi materyallerinin incelenmesinde tiim prostatin

orneklenmesi yaygin kullanilan bir yontemdir.

Tani, bezlerin kii¢lik biiyiitmedeki (4x) yapisal bozukluguna, sik dizilimli olmasina,
infiltratif gorlinlimiine ve ¢evredeki benign oldugundan emin olunan bezlerden farkl: sitolojik

Ozelliklere sahip hiicrelerden olugsmasina dayanur.

Siklikla hiperplastik biiyiik bezler arasinda, kii¢iik boyutlu ve tek sirali epitele sahip, sik
dizilimli, bazal hiicre tabakasi icermeyen, abortive bez yapilari ile karakterlidir. Neoplastik
bezler, hem asidik (eozin gibi) hem bazik boyalarla (hematoksilen gibi) boyandigindan
“amfofilik” (hafif pembe ya da hafif morumsu) sitoplazmals, iri, yuvarlak niikleuslu, eozinofilik
belirgin niikleollii hiicrelerle doselidir. Niikleol belirginligi neoplastik hiicrelerin oldukca
onemli tanisal bir 6zelligidir. Karakteristik olarak neoplastik prostat bezleri tek sirali epitel ile

doselidir ve bazal hiicre icermezler.
2.5. Gleason Derecelemesi

Prostat adenokarsinomunda tanimlanmis 40°dan fazla histolojik derecelendirme sistemi
arasinda uygulamasi kolay ve en yaygin kullanilan1 1966°da Donald F. Gleason tarafindan

Onerilen sistemdir. Prognozu belirlemede bagimsiz bir gostergedir. Klinik bulgular, PSA



diizeyi, lokal niiks, tedaviye yanit, evre, metastaz ve yasam siiresiyle yakindan iligkilidir. Bu
nedenle de gleason skoru, prostat adenokarsinomunun prognozunu belirlemek igin gelistirilmis

nomogramlarin énemli bir pargasidir.

Gleason derecelendirme sistemi temel olarak bezlerin birbiriyle olan iligkileri, boyuitlari
ve sekilleri gibi Ozelliklerine, kisaca yapisal paterne dayanir. Niikleer degisiklikler dikkate
alinmaz. Tanimlanmis paternlere gore 1 ile 5 arasinda en sik ve ikinci sik goriilen paternler
saptanir ve bunlarin toplami Gleason skorunu olusturur. En sik goriilen “primer patern”, ikinci
stk goriilen patern “sekonder patern” olarak adlandirilir. Timor tek paternden olusuyorsa
goriilen patern iki kez toplanarak gleason skoru verilmektedir.

ISUP 2005 Gleason
lyi diferansiye

Koti diferansiye

w
Am ] Surg Pathol 29;1228-42,2005

Sekil 2.5. Gleason Derecelemesi



Tablo 2.5. 2005 de giincellenen Gleason paternleri

Paternler

Gleason skorlamasi

Patern 1

Sik dizilimli, ayr1 ayr1 duran, orta biiyiikliikte (patern 3’iin
benzerinden daha biiyiik), tek diize, yuvarlak ya da oval bezlerden

olusan iy1 sinirli nodiil.

Patern 2

Patern 1’e benzer, biraz daha belirsiz sinirli nodiil vardir. Cevrg

minimal infiltrasyon olabilr. Bezler daha gevsek dizilimlidir ve pat

1’deki kadartek diize degildir.

Patern 3

Ayri ayr1 duran bez yapilar vardir. Tipik olarak patern 1 ve
2’den daha kiiciik bezlerdir. Bezler arasinda belirgin boyut ve sekil
farki vardir. Hatlar1 diizgiin kii¢ilik kribriform yapilar olabilir.

Patern 4

Iyi gelismemis liimenli kétii sinirl, birlesen mikroasiner bezler
vardir. Biiyiik boyutlu ya da diizensiz sinirli kribriform bezler goriiliir.

Hipernefromatoid patern olabilir.

Patern 5

Temel olarak glandiiler diferansiyasyon yoktur. Solid
tabakalar, kordonlar ya da tek hiicreler seklindedir. Cevresinde
papiller, kribriform ya da solid adalarin oldugu santral nekrozlu

komedokarsinom alanlari olabilir.

Gleason skoru= Primer Gleason paterni + Sekonder Gleason paterni

Buna gore olgular 2-10 arasinda bir skor alirlar. Skorlar prognostik olarak cesitli sekilde
gruplandirilmaktadir. En uygun gruplandirma 2-6 diisiik dereceli, 7 orta dereceli, 8-10 olarak
yapilir. Gleason derecelemesi tanimlandiktan giinlimiize kadar pek ¢ok degisim gecgirmesine
karsin temel dzellikleri degismemistir. Son degisim Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu
(International Society of Urological Pathology =ISUP) tarafindan 2005’te yapilmis, biiyiik

6l¢iide sorunlar ¢oziilmiistiir(Tablo ). Bu toplantida gleason skorlamasinin prognostik gruplara

ayrilmasi Onerilmistir:

e Gleason skoru (3+3) 6 : Prognostik derece grubu 1
e Gleason skoru (3+4)7 : Prognostik derece grubu 2
e Geason skoru (4+3)7 : Prognostik derece grubu 3

e Gleason skoru(4+4) 8 : Prognostik derece grubu 4



e Gleason skoru 9-10 : Prognostik derece grubu 5

Bu sekilde gruplamanin hastalar ve {irolog agisindan degerlendirme kolayligi
saglayacagi ve yanlis anlasiimalar diizeltecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin Gleason skoru 6 olan
bir hastada orta dereceli bir prostat kanserine sahip olma korkusu, onerilebilecek tedavisiz aktif
izlem secenegi ile bagdagmamaktadir. Ayrica Gleason skoru 7 olan grupta (3+4) ve (4+3)

hastalar arasinda net bir prognostik farklilik oldugunun belirtilmesinin gerektigi vurgulanmaistir.

Gleason skorlamasindaki degisimler sonucunda patern 1’in ¢ok biiylik kisminin
gercekte adenozis oldugu kabul edilmektedir. Patern 2 olduk¢a azalmis, patern 3 olgularin
onemli bir kismi ise patern 4’e kaymistir. Ozellikle kribriform paternlerin tamamu artik patern
4’e¢ alindigindan Gleason skoru 7 olgularda bir artis goriilmektedir. Bu degisikligin hem

prognostik hem de sagaltim ve izlem anlaminda hastanin gidisatini etkiledigi aciktir.

Gleason skoru ile ilgili en 6nemli tartismalardan birisi gézlem-i¢i ve gozlemciler-arasi
uyumun iyi olup olmadigidir. Kabul edilebilir sinirlarda bir uyumsuzluk oldugu (yaklasik %20)

bildirilmistir. Yapilan giincellemelerle uyumun artt1g1 belirtilmektedir.

. e

Sekil 2.5.1 Gleson skor 6(3+3), H&E x100
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Sekil 2.5.3 Gleson skor 6(3+3), H&E x400

2.6. Prostat Adenokarsinomunda immiinohistokimyasal Ozellikler

Prostat bezinde immiinokimyasal inceleme temel olarak prostat adenokarsinomu ile
karisabilecek prostat kokenli benign ve malign lezyonlarda ayrimda bazen de komsu organ

timorlerinden ayirmada ve uzak metastazlarda prostat kokenini gostermek igin kullanilir.
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Prostatin diger lezyonlarindan ayirmada bazal hiicre belirleyicilerinin (YMAK ve p63) yeri

biiyiiktir.

Prostat adenokarsinomunun immiinohistokimyasal olarak PSA ve PSAP ile boyanmasi,
Ozellikle yakin anatomik iliski nedeniyle karisabilecek mesane tiimdrlerinden ayirmada ve
metastatik odaklarda yardimcidir. Ancak kolon, pankreas, meme, mesane, tiikiiriik bezi
karsinomlar1 gibi prostat dis1 karsinomlarin, teratomlarin, penisin Paget hastaliginin da PSA ve

PSAP ile boyanma gosterebilecegi unutulmamalidir.
2.7. Tedavi

Prostatik adenokarsinomda tek etkin sistemik tedavi segenegi androjenlerin
baskilanmasidir. Bu tedavi ile tiimoriin aktivitesi azaltilsa da ¢cogu hastada tiimor androjen
baskilanmasma yanitsiz hale gelmekte ve zamanla hormona direngli prostat kanserine
doniismektedir. Hormona direngli prostat kanseri tanis1 alan hastalarin tedavisinde
kullanilabilecek etkin ve kalici tedavi yonteminin bulunmasi bir anlamda bu evredeki hastalikta
ortaya cikan molekiiler degisimlerin tanimlanmasi ile miimkiin olabilecektir. Kanser
hiicrelerinin hormonal tedavilerle saglanan androjensiz ortama uyum saglayarak yasamlarini
siirdlirebilme yeteneklerinde hiicrelerde androjen reseptorii ileti sistemi disindaki alternatif

yollardan sinyal tiretiminin siirdiiriilmesi olas1 molekiiler mekanizmalardandir.

Metastatik PCa hastalarinda tedavisinde ise giiniimiizde androjen baskilama tedavisi
uygulanmaktadir. Fakat AR’lerde hizli bir sekilde genetik aberasyon olustugu i¢in tedavide
basar1 saglamak oldukc¢a zordur. Genetik aberasyonlar sonucunda 12-30 ay i¢inde hastalarin
cogunda androjen baskilama tedavisine direng gelismektedir. Bu sebeple metastatik PCa
hastalarinda kiiratif bir tedavi secenegi bulunmamaktadir. PCa hastalarin bir kismi yavas
ilerlerken bir kismi1 ise ¢ok hizli metastatik evreye ilerlemektedir. Bu durum da tam olarak
aciklanamamistir. Bu nedenle son yapilan ¢alismalarin amaci hem PCa’nun karsinogenezini

aydinlatmak hem de hedefe yonelik tedavi ile tam olarak kiiratif bir tedavi yontemi bulmaktir.
2.8. Prostat Karsinomunda Molekiiler Degisiklikler

Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasidir. Hiicrelerin boliinebilmesi i¢in bir uyariya
ihtiyag duymamasi, ¢ogalmayi baskilayicit sinyallere duyarsizlik, hiicrelerde kontakt
inhibisyonun kalkmasi, apoptosizden kagabilme, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz
yapabilme kanser hiicrelerinin karakteristik 6zelliklerindendir. PCa’inde tiim diger kanserler

gibi epigenetik ve genetik degisimler sonucunda gland epitelinin, ilk Once prostatik
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intraepitelyal neoplazi (PIN) daha sonra ise invaziv karsinoma déniismesi sonucu
gelismektedir. PCa ve yiiksek dereceli PIN’e bakildiginda benzer genetik degisiklikler
gorilmiistiir. Prostat karsinogenezinde de onkogen aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerle
iliskili multiple genetik degisiklikler rol oynamaktadir. Normal prostat epitelinden, kastrasyona

rezistans PCa gelisimine kadar en sik goriilen molekiiler degisiklikler Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2.8 Normal prostat epitelinden kastrasyona direngli prostat karsinomuna kadar olan

molekiiler degisiklikler

-AR mutasyonu

-P27 kaybi -AR LBD mutasyonu
-NKX3.1 KAYBI -AR-bagimli fizyon
-6p KAYBI onkoproteinleri
-13q kaybi

-AR amplifikasyonu

NORMAL PROLIFERASYON LOKALIZE METASTATI B KASTRASYONA
PROSTAT INFLAMASYON IN [> PCa K PCa DIRENGLI PCa
EPITELI ATROFI [> [>

“TMPR552-ERG -PTEN kaybi
-PI3K/Akt aktivasyonu

-DNA tamir defektleri
-Notch yolagi

Rearrangement
-C-myc alteration

Karsinogenezde somatik ve epigenetik degisiklikler goriilebilmektedir. Bazi somatik
degisiklikler genetik olup amplifikasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonlar1 ve
translokasyonlar seklinde goriilebilir. Epigenetik degisikliklerden en sik goriilenler ise
deoksisitidin  metilasyon paternlerindeki ve kromatin yapisindaki degisikliklerdir.
Protoonkogenler hiicrelerin normal biiyiimesinde ve ¢ogalmasinda rol alirlar. Protoonkogenler
mutasyonlar ve delesyonlar gibi genetik degisiklige ugradiklar1 durumlarda anormal hiicre
biliylimesine yol agarlar. PCa’da onkogenlerin etkisi ise net olarak agiklanamamigtir. Timor
supresor genler ise normalde tiimor hiicresinin fazla biiylimesini engellerler. Tiimor supresor
genlerin her iki alelinde de mutasyon, delesyon ve DNA metilasyonu gibi normal
fonksiyonunun kaybina sebep olabilecek diger genetik ve epigenetik degisiklikler gelistigi

zaman hiicre normal fonksiyonunu yitirir ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi baskilanamaz. PCa
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gelisimine bakildiginda androjen reseptdr direncinde ve hastaligin prognozunda etkili ¢ok

sayida timor supresdr gen bulunmustur.

Epigenetik degisiklikler ise, genotipik degisikliklerden kaynaklanmayan, ama ayni
zamanda kalitsal olan, gen ekspresyonlarindaki farkliliklar1 inceleyen bilim dalidir. Yani
fenotipik farkliliklar kalitimsal olup aymi zamanda genetik olmayan mekanizmalari
aragtirmaktadir. Epigenetik degisiklikler genlerin sessizlesmesine(silencing) neden olurlar.
Bunun sonucunda da geni inaktive edebilen bir delesyon ve mutasyona esdeger 6zellik gosterir.
Epigenetik degisiklikleri genetik degisimlerden ayiran ¢ok 6nemli iki fark vardir. Birincisi geri
dontisiimlii oluglar1 ve ikincisi DNA’nin baz dizisinde bir degisime neden olmamalaridir. En
sik goriilen epigenetik degisiklikler baslica 4 grupta toplanmaktadir. DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, RNA ile indiiklenen sessizlesme (Kodlanmayan RNA’lar) ve Kromotin
yeniden diizenlenmesidir. Bu mekanizmalardan en sik olarak karsilastigimiz DNA
metilasyonudur. DNA’nin hipometilasyona ugramasi onkogenleri aktive etmekte, DNA’nin
hipermetilasyona ugramasi ise tiimor baskilayict genlerin susturulmasina neden olmaktadir.
Prostat kanserinin kalitsal 6zellikleri tiim kanser tiirleri i¢inde en yiiksek olmasina ragmen,
kalitsal prostat kanseri sendromlar1 tanimlama ve sorumlu genler ile ilgili bilgiler sinirh
kalmistir. PCa’nun gelisiminde rol oynayan sorumlu genlerin tanimlanmasi ve aile ile ilgili
iligkilerin incelenmesi Avrupa ¢alismalarinda daha fazla yer almaktadir. Bu ¢alismalar 1s181inda
muhtemelen iligkili olan genler HPCI (1q24-25), PCAP (1942-43), HPCX (Xq27-28), CAPB
(1936), HPC20 (20g13) ve HOXB13 olarak tanimlanmistir. Avrupa digsinda yapilmis olan
caligmalara bakildiginda Japon popiilasyonunda yapilan ailesel ¢alismalarda 12q24, 1q24-25,
2p16 ve 2p21 genleri bulunmustur. Spesifik olarak tanimlanmis, dogrulanmis veya sinyal tespit
edilmis lokuslarin ¢ogunu degerlendiren bu arastirmalar sonucunda, bu bulgularin ¢esitli etnik
ve cografi gruplarda da bulunarak ileride ortak bir herediter origin bulunacagi One

surilmektedir.

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi PCa’nunda da kalitsal PCa’nu 6n gorebilmek ve
hastaligin potansiyel zararlarindan kurtulmak i¢in genetik taramalara dayali birgok 6neri olsa
da bu uygulama heniiz tamamlanmamis olup klinik olarak uygulamaya ge¢mek igin
beklenmektedir. Bunun yani sira BRCA-2’nin kalitsal mutasyonlarinin agresif PCa ile iliskili
oldugu bilinmekte ve bu hastalarda tedavi i¢in bazi uygulamalar getirilmektedir. PCa i¢in
birden fazla etnik ve irksal gruptaki bireylerde hem aile ile baglantili hem de genom ile iliskili

calismalar devam etmektedir.
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2.9. Prostat Kanserinde Sik Goriilen Molekiiler Genetik Belirtecler ve Degisiklikler
2.9.1. TMPRSS2 ve ETS ailesi gen fiizyonlar:

“Erythroblast Transformation-spesifik-related Gene” (ERG) ve “ETS translocation
variant 17 (ETV1), ETS transkripsiyon ailesinin iki genidir. Bu genlerin PCa hastalarinda hem
metastaz yapmamis, hem de metastatik hastalarda asir1 ekspresyonlarinin oldugu gézlenmistir.
ERG ve ETV1, prostat spesifik hiicre yiizey serin proteaz geni olan TMPRSS2 geni ile aktive
olarak androjene yanit veren onkoprotein yapisinda rol alirlar. Yapilan bir g¢alismada
PCa’larinin yaklasik yarisinda androjen duyarlt gen TMPRSS2’nin 5’kodlanmayan bolgesi ile
ETS ailesinin DNA baglayici traskripsiyon faktorleri arasinda, tekrarlayan gen flizyonlari
oldugu gosterilmistir. Bu flizyonlar ERG, ETV1 ve ETV4’ii iceren ETS transkripsiyon faktor
ailesinin {yelerinin asir1 ekspresyonunu desteklemektedir. Ayrica PCa’leri fiizyonlarmin
%90’ TMPRSS2-ERG fiizyonunu olusturur. ERG i¢in immiinohistokimyasal olarak ERG
rearanjmaninin yerini tutan giivenilir bir ERG immiinohistokimya belirteci mevcuttur. Tomlins
ve arkadaslari ¢aligmalarinda tan1 anindaki ERG proteini ekspresyonunun, aktif izlem sirasinda
artmis hastalik progresyon riski olan hastalar1 saptayabilecegini 6ne siirmiislerdir fakat bu konu
ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar aslinda ERG’in bir ¢cok PCa’unda eksprese oldugu ve aktif

izleme i¢in kullanilabilecek ¢ok spesifik bir belirte¢ olmadigini belirlemistir.
2.9.2. PI3K/AKT/mTOR YOLAGI

PIBK/AKT/mTOR sinyal kaskadi; dogrudan ve dolayli olarak hiicre proliferasyonu,
hiicre biliylimesi ve hayatta kalmasinda etkilidir. PI3K ¢ok sayida subuniti ve izoformu olan
kompleks bir ailedir. mTOR ise, hiicre dongiisii ilerlemesini ve 6zellikle anjiogenezisde etkili

ve bu yolaklar1 kontrol eden bir serin/treonin kinazdir.

PI3K aktive olunca plazma membraninin i¢ yiiziinde PIP3 iiretimi baslar ve AKT nin
PH domaini ile direkt etkilesime girerek AKT’yi stimiile eder. Membraninda 3-fosfoinositid
bagimli protein kinaz 1 (PDK1) adli serin/treonin kinaz bulunduran bir baska PH domaini de
AKT’yi fosforiller. Bu fosforilasyon AKT’nin aktive olmasi i¢in mutlaka gereklidir. AKT
aktivasyonu sonucu olarak hiicrenin ¢ogalmasi ve biiyiimesi stimiile olur. Ayrica PI3K ve
AKT’nin aktive olan formlarinin artis1 tiimor anjiogenezini uyarmaktadir. Bazi ¢alismalarda
meme, kolorektal ve mide kanserlerinde, mTOR inhibitorlerinin kanserlerde biiylimeyi

engelleyici ve anti-anjiogenik 6zellikleri ile etkili olabilecegi gosterilmistir.
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2.9.3. Her-2/neu (cerbB2)

CerbB2 onkogeni, epidermal growth factor receptdr (epidermal biiylime faktorii
reseptorii) (EGFR) ile yiiksek diizeyde homoloji gosteren bir transmembran tirozin kinaz
reseptoridiir. CerbB2 onkogeni, kromozom 17'ye lokalizedir. Androjen reseptorii gibi prostat
kanserinde 6nemli rol oynayan molekiiler sinyal yolaklarin1 (Mitojen aktive eden protein kinaz
ve phosphatidylinositol 3’ kinaz) (MAPK ve PI3K) kullanmakta ve kanser hiicrelerinin
biiylimesi, farklilasmasi ve motilitesinde dnemli rol oynamaktadir. Prostat kanseri ile ilgili
cesitli calismalarda, benign prostat dokusunda, klinik olarak lokalize prostat kanserinde,
neoadjuvan androjen ablasyonunu takiben ve yiiksek riskli prostat kanserinde degisik oranlarda
cerbB2 cekspresyonu oldugu rapor edilmistir. cerbB2 overekspresyonu meme ve over
kanserinde kotii prognozla iliskili olmakla beraber, meme karsinomu tedavisinde Trastuzumab
(monoklonal antiHER2 antikoru) kullanimiyla hastaligin daha iyi prognoz gdsterdigini

bilmekteyiz.

2.9.4. PIBK/PTEN/AKT

“Phosphatase and tensin homolog” (PTEN) geni kromozom 10q24°te bulunmaktadir.
PTEN, PI3K/AKT sinyal yolagini baskilayarak apopitozun regiilasyonunda rol almaktadir.
PTEN kaybinda ise hiicre cogalmasinda artis goriiliir. PCa’unda ve metastatik PCa’da,
PI3K/AKT yolaginda aktivasyon veya PTEN kaybi cok sik goriilmektedir. PTEN kaybi,
tiimoriin baglamasinda ve timoriin agresiflesmesinde ¢ok az etkisi olmakla birlikte diger
yolaklar ile birlikte bulundugunda daha agresif bir etki olusturabilirler. Timor supresor etkisi
olan P53’teki kayba PTEN kayb1 eslik ederse tiimor progresyon hizi artar ve PCa daha agresif
seyreder. Metastatik olmayan PCa’larinda PTEN kaybi %5-27 oranlarinda izlenirken,
metastatik PCa’larinda bu oranin %30-60’a ¢iktig1 bildirilmistir. Farelerde PTEN kaybi
modelleri ile yapilan ¢aligmalara baktigimizda, PTEN kaybinin PCa’nin baglatilmasinda etkili

oldugu gosterilmistir.
2.9.5. Notch Yolag:

Notch sinyal yolag: ilk defa 1917 yilinda Thomas Morgan tarafindan, Drosophila
melanogaster sinegi ile kesfedilmistir. Daha sonra Notch sinyalizasyonunun 6zellikle hiicre
kaderini belirlemede, proliferasyonunda ve hayatta kalma olayinda gorev aldig belirlenmistir.
Memelilerde Notch 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere 4 adet Notch geni bulunmaktadir. Notch reseptorii
ligandlari ise Delta benzeri ve Serrate benzeri ligandlar olarak iki gruba ayrilir. Delta benzeri

ligandlar DLL1, DLL3 ve DLL4 olmak iizere 3 gesittir. Serrate Benzeri ligandlar ise JAG1 ve
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JAG2 olmak iizere iki g¢esittir. Notch geni 300 kd’luk transmembran bir reseptorii
kodlamaktadir.

Thomas Morganin Notch sinyal yolagi kesfinden sonra yolagin karsinogenezisdeki
etkisini gosteren ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda Notch sinyal yolaginin,
T hiicreli akut lenfoblastik 16semide, CADASIL sendromu ve Alagille sendromu ile iliskisi
gosterilmistir. Notch sinyal yolagi normal prostat dokusunda embriyonik ve postnatal prostat
biliylime ve gelisimi i¢in, prostat igerisinde hiicrelerin olmasi gereken bolgede 6zellesmesinin
saglanmasi i¢in gereklidir. Notch sinyal yolaginin prostat kanseri gelisiminde hiicre
proliferasyonunu arttirdigi, apopitozu engelledigi, migrasyonu ve invazyonu arttirdigi ve
metastaz siirecinde etkili oldugu bilinmektedir. Prostat kanser dokularinda progresyon arttik¢a
Notch yolag: iiyelerinin ekspresyonlarinin da arttigi gozlenmistir. Prostat kanseri siklikla
kemige, lenf diigiimlerine ve beyne metastaz yapmaktadir. Metastatik prostatik karsinom hiicre

hatlarinda Notch yolagi iiyelerinin ekspresyonlarinin arttigi gézlenmistir.

2.9.6 NKX3.1

PCa olusmasinda ve AR direncinde rol oynayan genlerden birgogu kromozom 8p
tizerinde yer almaktadir. Bu genler arasinda 8p21.2 lokasyuonunda olan “prostat spesifik
homebox gene” (NKX3.1) bulunmaktadir. NKX3.1 androjen duyarl hiicrelerde bulunur ve
normal prostat dokusunun gelisiminde rol almaktadir. NKX3.1 gen iirlinii DNA’ya baglanir ve
PSA gen ekspresyonunu baskilamaktadir. NKX3.1 geninin kayb1 ise PCa’da goriilen yiiksek
PSA diizeyini agiklamaktadir.

2.9.7. p27

p27 PCa’da etkili olan ve kromozom 12p12-3’te yer alan bir timor supresor gendir.
Ayrica p27 “Cyclindependent kinase inhibitor 1B” (CDKN1b)’yi kodlamaktadir. p27 diizeyi
kotii prognozlu ve agresif seyreden PCa hastalarinda diisiiktiir. Bununla birlikte p27: NKX3.1,
PTEN ve CDKNI1b ile birlikte korele ¢calismaktadir.
2.9.8.RB

Retinablastoma geni (RB) 13g kromozomda yer alan, apoptozu diizenleyen genlerden
biridir. RB geninin PCa hastalarinda da etkili oldugu bildirilmistir. p15, p16 ve p21 RB genine
benzer sekilde siklin bagimli kinaz inhibitdr proteinlerdendir. p15, p16 ve p21 ayn1 RB geni
gibi tiimor supresyonu yapip hiicre dongiisiinde diizenleyici olarak caligmaktadirlar. Ayrica

primer PCa’dan daha ¢ok ileri evre prostat kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.9.9. Androjen Reseptorii

Fonksiyonel androjen reseptorii ve androjen hormonlart hem normal prostat gelisimi
icin hem de sekretuar fonksiyonlar ve luminal hiicre yasami i¢in ¢ok onemlidir. Androjen
reseptorii klasik bir onkogen degildir. Normal prostat epitelyum hiicrelerinin timor hiicrelerine
doniisiimii sirasinda meydana gelen tiim epigenetik ve genetik degisikliklerde (anjiogenezisin
stimiilasyonu, biiylimede uyarici etki ve apoptozisde inhibisyon gibi) etki gosterirler. Tiim bu
olaylar AR sinyalizasyonu {lizerinde gerceklesmektedir. Ayrica AR sinyali olmadan bu

onkojenik degisikliklerin olmasi imkansizdir.

2.9.10. PSCA
“Prostate stem cell antigen” (PSCA), PCa hastalarinda %80’inde ve HPIN’lerde
eksprese edilen bir proteindir. PSCA seviyeleri yiiksekliginin androjen tedavisine direng,

yiiksek Gleason skoru ve ileri hastalik evresi ile yakin iliskili oldugu bildirilmistir.

2.9.11. MYC

Myc amplifikasyonu PCa hastalarinda %0-40 arasinda saptanmistir ve artmig gen kopya
sayist ile iligkilidir. Ayrica myc amplifikasyonu metastatik PCa’larinda %30 oraninda
saptanmig olup artmis ekspresyonu kotii prognozla ve yiiksek Gleason skoru ile korele

bulunmustur.

2.9.12. RAS

RAS geni, kromozom 12’nin kisa kolu iizerinde bulunmaktadir. Ras geni normal
hiicrelerde hayatta kalma, cogalma ve farklilasma i¢in 6nem tasimaktadir. Ayrica ras geni tiim
kanserlerde en fazla mutasyona ugrayan onkogen olup, gesitli kanserlerde farkli Ras tipleri
saptanmistir. PCa’da ise ras mutasyonu orani oldukca degisken olup bati toplumlarinda %35

civarinda goriiliirken, Japon toplumunda ras mutasyonu orani %26’lara kadar ¢ikmaktadir.

2.9.13. BCL-2
Bcl-2 antiapopitotik ve androjen bagimsiz bir proteindir. Normal prostat dokusunda

bulunmamakla birlikte bcl-2’nin PCa’larinin yaklasik yarisinda eksprese edildigi gosterilmistir.

2.9.14. STAMP-2

STAMP-2 (six transmembran protein of prostate-2) ekspresyonunun PCa’larinda asiri
ekspresyonu oldugu bulunmustur. STAMP-2’nin androjen reseptorii pozitif olan PCa
hiicrelerinde androjen ile diizenlendigi fakat androjen reseptorii negatif PCa hiicrelerinde ise

ekspresyonunun olmadigi bulunmustur.
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2.10. Somatik Epigenetik Degisiklikler

PCa i¢in epigenetik degisiklikler arasinda molekiiler bir belirte¢ olarak kullanilabilecek
cok fazla gen bildirilmistir. Bu genlerin arasinda PCa’nin %90’ 1ndan fazlasinda saptanmis olan
“Glutatyon STrasferaz P1” (GSTPI) gendir. GSTP1 geni “Glutatyon S-Trasferaz” (GST)
enzimlerini kodlamaktadir. GST ler oksidan olan maddelerin detoksifikasyonunun yapan bir
enzim ailesidir. GSP1 fonksiyonu GSP1’in Sitozin-Guanin adasmin hipermetilasyonu ile
kaybedilir. Bu kayip prostat epitelinin karsinogeneze karsi daha duyarli olmasina sebep olur.
PCa’de bu genin disinda hipermetilasyona neden olan baska genler de vardir. Bu genlerden
bazilar1 “Adenomatous Polyposis Coli” (APC), “Ras association domain family member 1-
alfa” (RASSF1-alfa), “prostaglandin-endoerokside synthase 2” (PTGS2) ve “multidrug
resistance protein 1”7 (MDR1)’dir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesinde tan1 almis 59
prostat karsinomlu hastaya ait radikal prostatektomi materyali alindi. Hastalarin yasi, gleason
skoru(ISUP derecesi), timor yiizdeleri, histopatolojik sonuglari ve lenf nodu metastazi
sonuglart kaydedildi. 59 radikal prostatektomi materyali arsivden ¢ikartilarak uygun tiimor
dokular1 segildi ve bu parafin bloklara immiinohistokimya ile ERG ve cerbB2 calisildi.
Immiinohistokimya calisabilmek igin 59 adet formaline fikse parafine gomiilii dokudan 4
mikronluk kesitler yapild1 ve dokularin dokiilmemesi i¢in pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler
60°C’lik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi
giderek azalan alkollerden gegirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. BenchMark XT marka
makineye yerlestirildi. Antikorlar ERG(cell marque, RTU) ve cerbB2(cell marque, RTU)
uygulanarak boyama gerceklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar sivi
bazli kapama maddesi ile kapatildi. cerbB2 boyali camlarda her vakada 5 farkli alanda 100
hiicre sayildi ve bu hiicrelerin %25’ine kadar inkomplet membranéz boyanma olanlar skor 1,
%25-50’si komplet membrandz boyananlar skor 2, >%50 komplet membrandz olanlar skor 3

olarak degerlendirildi. CerbB2 i¢in meme dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.

Endotel hiicrelerinde ERG antikorunun niikleer reaktivitesi i¢ kontrol olarak kullanildi.
Boyama degerlendirilirken 4 asamali sistem kullanildi. 0 (negatif), 1+ zayif, 2 orta, 3 kuvvetli
pozitif. Bir hasta 2+ ila 3+ (orta ila yogun) boyama gostermigse ERG pozitif olarak kabul ettik.
ERGsonucu negatif (0) veya zayifsa (1+), sonucu negatif olarak degerlendirdik. Sonuglar

Olympus Bx46 151k mikroskubu ile degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Analiz:

Yapilan uygulamalar sonrasi elde edilecek olan veriler ve hastalara ait demografik
bilgilerin bilgisayara aktarilmasinda ve analizlerinde PASW Statistics 18 for Windows istatistik
paket programi1 kullanildi. Degiskenler frekans, yiizde, ortalama (Aritmetik ortalama, medyan),
standart sapma (min-maks), tablo ve grafik ile ifade edildi. Gruplarda yer alan hastalara iliskin
degiskenler karsilastirilirken Chi- Square, 4 grup karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis testi
kullanildi.

Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Radikal prostatektomi yapilmis 59 hastanin yas ortalamasi 68,6’ dir(min:54-max:80). Bu
olgularin 23 tanesi gleason derece 6(3+3) prognostik derecesi (ISUP) 1 olan tiimorler, digerleri
gleason derece >6(yiiksek riskli) olan tiimorlerdir. 59 hastadan 41’ine lenf nodu diseksiyonu
yapilmis digerlerine PSMA PET-CT’de metastaz saptanmadigi i¢in lenf nodu rezeksiyonu

yapilmamustir. Bu hastalardan besinde lenf nodu metastazi saptanmaistir.

Olgularin 22’sinde (%37,3) ERG ekspresyonu izlenmis olup, bunlarin 3’ii 2++, 19°u
3+++ olarak saptanmistir. Gleason gradeleme sistemine gore olusturulan ISUP degerlendirme
sistemine gore hastalarin dagilimi; ISUP 1 olan 25 hasta, ISUP 2 14 hasta, ISUP 3 15 hasta,
ISUP 4-5 bes hasta mevcuttur. ISUP grade 4 ve 5 olan hasta sayisi az oldugundan iki grup
birlikte degerlendirilmistir. Olgularin ISUP derecelerine gore ERG ekspresyonlart Tablo

4’dedir. ERG pozitif ve negatif olgularin resimleri Resim 4 ve 5’dedir.

Tablo 4: Olgularin ISUP derecelerine gore ERG ekspresyonlari

ERG Toplam
negatif pozitif
ISUP 1 14 11 25
ISUP 2 10 4 14
ISUP 3 7 8 15
ISUP 4-5 2 3 5
Toplam 33 26 59

ISUP gradelemesine gore gruplar ISUP 1(25 hasta) olanlar diisiik gradeli, ISUP 2,3,4,5
(34 hasta) olanlar yiiksek gradeli tiimorler olarak smiflandirildi.  Diisiik ve yiiksek risk
grubundaki hastalar arasindaki ERG boyanmasi karsilastirildiginda her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.602). Tim ISUP gruplarn Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde  higbir grup arasinda ERG ekspresyonunda anlamhi  fark
saptanmadi(p=0.374).

CerbB2 IHK boyamas1 kontrol dokusunda pozitif iken hastalarin hi¢ birinde tiimor

hiicrelerinde boyanma saptanmadi. CerbB2 negatif bir olgunun resmi Resim 6’dadir.
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Hastalar yaslarina gore siniflandirilmis olup, her dekaddaki hasta sayis1 ve bu hastalarin

ERG ekspresyonlar1 Tablo 5’dedir. Hastalarin yaslar1 ile ERG ekspresyonlari arasinda anlamli

fark saptanmadi(p=0,165).

Tablo 4.1: Hastalarin yas dagilim1 ve yaslara gére ERG boyanmalari

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 Total Pozitif orani
%
50-59 3 1 0 0 4 0
60-69 13 3 1 13 30 48
70-79 15 0 2 6 23 35
80-89 2 0 0 0 2 0
Total 33 4 3 19 59 37,5

Olgularin timor voliimii ortalamasi %22,25+19 (min:1-max:80) dir. ERG negatif 37

hastanin tiimor volimii ortalamasi %18,6+2,4, ERG pozitif 22 hastanin timo6r voliimii

ortalamast %28,3+5 dir. ERG pozitif ve negatif hastalar arasinda timor voliimii arasinda

anlaml fark saptanmadi(p=0,06). Hastalarin yas dagilimina goére tiimor voliimii ortalamalari

Tablo 6’dedir. Hastalarin yaslari ile tiimor voliimleri arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,1).

hastada ERG ekspresyonu goriilmedi.

Tablo 4.2: Hastalarin yas dagilimina gére timor voliimii ortalamalari

Tumor
voliimii
50-59 20,7
60-69 28,1
70-79 15,9
80-89 10
Mean 22,25

Lenf nodu metastaz1 saptanan 5 hastanin iigtinde ERG ekspresyonu mevcut iken, iki



Sekil 4 ERG pozitif olgu, Immiinohistokimya ERGx100
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Sekil 4.1: ERG negatif olgu, immiinohistokimya ERGx100
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Sekil 4.2: CerbB2 negatif olgu, Immiinohistokimya ERGx 100
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5 TARTISMA

PCa tanili hastalarin % 37,3’tinde ERG pozitifligi saptadik. Bu oran Amerika ve Asya
tilkeleri PCa ortalamasi ile uyumludur. Ancak diisiik ve yiiksek gradeli PCa lar1 arasinda ERG
boyanmasinda anlamli fark saptamadik. Calismamiz iilkemiz ortalamasini yansitmak igin
diisiik vaka sayis1 icermesine ragmen mevcut haliyle Tiirkiye’de PCa ERG ekspresyonu Asya
ve Avrupa toplumlarinin ortalamasi1 kadardir. Ayrica bildigimiz kadariyla literatiirde
Tiirkiye’de prostat karsinomlu hastalarda ERG ekspresyonunu arastiran yayinlanmis ilk
caligmadir. Bulgularimiz ERG overekspresyonunun PCa patogenezinde rol aldigimi ancak
histolojik grade ile ERG ekspresyonun iliskisiz oldugunu desteklemektedir. Olgularimizin hig

birinde cerbB2 ekspresyonu saptamadik.

Tomlins ve ark. PCa'daki TMPRSS2- ERG fiizyonunu 2005 yilinda tanimladiktan
sonra, farkli popiilasyonlarda ve etnik gruplarda ERG ekspresyon sikligini ve prognoz
tizerindeki etkisini arastiran bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bati PCa popiilasyonunda ERG
ekspresyon prevalansi %50-70 arasinda degismekte, iken Asya toplumlarinda bu oran %30
kadardir.

Tan ve ark Malezya’da 80 PCa’da ihc ile ERG ekspresyonunu arastirdiklari
caligmalarinda olgularin %46 sinda ERG ekspresyonu saptamiglardir. ERG ekspresyonu ile
tiimor grade ve stage arasinda iligki saptamamaislardir. Ancak bu ¢alismada geng hastalarda(<60
yas) ERG ekspresyonunu daha yiiksek saptamislardir(p=0,01). Ayn1 zamanda Hintli hastalarda
%69 oran ile ERG ekspresyonunun Malezya’ya gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir.

Aldaoud ve ark Arap popiilasyonunda ERG ekspresyonunu %33.2 olarak saptamuslar,
ERG ekspresyonunun PSA diizeyi ile iliskili oldugunu, histolojik grade ve hasta yasi ile iligkisiz
oldugunu saptamislardir. Biz de ¢alismamizda yas ile ERG ekspresyonu arasinda anlamli fark

saptamadik(p=0,165).

Nie ve ark nin tek merkez Cin den 633 vakayla yaptiklari en genis seride ERG
ekspresyon oranini %16,3 saptamislar, ISUP grade 1 olgularda yiiksek ERG ekspresyonu tespit

etmis, hastalarin yasi ile anlamli iliski saptamamiglardir.

Chaux ve ark’nin Amerikada ERG ekspresyonunu, ERG fiizyon ve 1hc ile karsilastirarak
yaptiklar1 ¢alismalarinda PCa vakalarinin % 45,7 ‘sinda FISH ile TMPRSS2-ERG fiizyonlari,
%45.0’inde ihc ile ERG ekspresyonu tespit etmiglerdir. Bu ¢aligsma literatlire benzer sekilde
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ERG ihc’nin TMPRSS2-ERG yeniden diizenlemesi i¢in iyi bir vekil belirte¢ oldugunu

gostermektedir.

Literatiire bakildiginda ERG ekspresyonunun toplumlar arasinda degistigini
gormekteyiz. Bizim g¢alismamiz Tirk popiilasyonunda yapilmis olup, pozitiflik oranimiz
Malezya, Arap iilkeleri ve Amerika ile benzerlik gostermektedir. Avrupa ve Hint toplumlarinda
bu oran daha yiiksek saptanmistir. Literatiir ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da gleason

skor ve yas ile ERG ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptamadik.

Bansal ve arknin farkli histolojik grade ve tipteki 41 prostat karsinomlu hastada ihc ile
cerbB2 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda; olgularin % 14.6 tinde skor 3 cerbB2
ekspresyonu saptanmis, % 80.5 vakada negatif tespit edilmis, olgularin % 4.9 iinde ise skor

2(FISH yontemi ile dogrulanmasi gereken) cerbB2 ekspresyonu tespit edilmistir.

Literatiirdeki diger caligmalarda PCa larda ihc ile cerbB2 ekspresyonu % 62%4- % 29%
- %10 2° ve % 37%' gibi degisik oranlarda bildirilmistir.

Mutlu ve ark nin Tiirkiye’de 80 prostat adenokarsinom ve 20 benign prostat dokusunda
cerbB2, AR ve CDI117 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda prostat karsinomlu
olgularin 15(%18.75) inde cerbB2 ekspresyonu saptamiglardir. Metastatik grupta bu orani %35

olarak tespit edilmistir.

Caligmamizda 59 prostat karsinomlu olgunun hi¢ birinde CerbB2 ekspresyonu
saptamadik. Olgularin hepsi i¢ kontrol kullanilarak ¢alisild1 ve normal prostat dokusu ve timor
hiicrelerinde ekspresyon izlemedik. Bu durumun kullandigimiz klon ile iliskili oldugunu
diistinmekteyiz. Cerbb2 ekspresyonu saptanan olgular tipki meme karsinomunda oldugu gibi

terapotik hedef tedaviler olusturulabilir.
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6. SONUCLAR

10.
11.
12.

13.
14.

59 hastanin yas ortalamasi 68,6’ dir(min:54-max:80).

Olgularin 23 tanesi gleason derece 6(3+3) prognostik derecesi (ISUP) 1 olan tiimorler,
36 tanesi gleason derece >6(yiiksek riskli) olan tiimoérlerdir.

Olgularin 22’sinde (%37,3) ERG ekspresyonu izlenmistir.

ISUP 1 olan 25 hasta, ISUP 2 14 hasta, ISUP 3 15 hasta, ISUP 4-5 bes hasta mevcuttur.
Diisiik ve yiikksek risk grubundaki hastalar arasindaki ERG boyanmasi
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.602).

Tiim ISUP gruplar1 Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde higbir grup arasinda
ERG ekspresyonunda anlamli fark saptanmadi(p=0.374).

CerbB2 IHK boyamas: kontrol dokusunda pozitif iken olgularin hi¢ birinde timor
hiicrelerinde boyanma saptanmadi.

Hastalarin yaslar ile ERG ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,165).
Olgularin timor voliimii ortalamasi %22,25+19 (min:1-max:80) dir.

ERG negatif 37 hastanin tiimor voliimil ortalamasi %18,6+2,4 dir.

ERG pozitif 22 hastanin tiimdr voliimii ortalamas1 %28,3+5 dir.

ERG pozitif ve negatif hastalar arasinda tiimor voliimii arasinda anlamli fark
saptanmadi(p=0,06).

Hastalarin yaglari ile timor voliimleri arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,1).

Lenf nodu metastaz: saptanan 5 hastanin {igiinde ERG ekspresyonu mevcut iken, iki

hastada ERG ekspresyonu goriilmedi.
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