T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI
ANABILIM DALI

PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA
MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN
YOLAGININ PROGNOZA ETKIiSi

NILHAN AKBULUT

UZMANLIK TEZi

IZMiR-2015



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI
ANABILIM DALI

PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA
MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN
YOLAGININ PROGNOZA ETKIiSi

UZMANLIK TEZI

NIiLHAN AKBULUT

DANISMAN OGRETIM UYESI

Prof. Dr. KUTSAL YORUKOGLU

Bu arastirma DEU Arastirma Fon Saymanlig tarafindan desteklenmistir.
BAP Proje no: 2014.KB.SAG.013



ICINDEKILER

TABLO LISTESI .ottt e \%
SEKIL LISTESI .ottt e ee e e \
RESIM LISTEST oot e \%
KISALTMALAR ..ottt e nann e VI
TESEKKUR ..ot eee e o 1
OZET oottt e 2
INGILIZCE OZET ..ot vt 4
GIRIS VE AMAG ..o s 6
1. GENEL BILGILER ...uuoteieeeteeetneeeseessesssnssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssesss sussessessssssene 7
1.1. EPIDEMIYOLOJT ..ot e 7
1.1.1. Cografik DaGilim ........coccvieiiiiiie et e 7

1.1.2. Ya$ DAGIIMI coooiiiiiiiiice ettt et e e e s e eees 7

1.2. ETYOLOJI VE PATOGENEZ .......oooiviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e s 7
1.3. LOKALIZASYON ..o e a s 9
1.4, KLINTK BULGULAR  .....ooiiviieieeeeeeeeee e sess s s 9
1.5. LABORATUVAR TESTLERI .....oooiiiiiiioeieeceeeeeeeeeeeee e 9
1.5.1. Prostat spesifik antijen (PSA) ....ccoooiiiiiiii e 9

1.5.2. Serum total PSA ve yasa 0zgii referans araliklart .............ccccoeeeeviiiiieenineennee. 10

J T TN T 4 o ToXy ] S NPt 10

1.5.4. Kompleks PSA ..ot et e 10

1.5.5. PSA dansitesi (PSAD) ......coociviiuiieeeieeeeeeeeeeeesseeeee s e seen s s, 11

1.6. PROSTAT EPITELIYAL TUMORLERININ SINIFLAMASI ......ccccoevevveveinane. 11
1.7.PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA PROGNOSTIK FAKTORLER ...... 12
1.7.1. Serum PSA dUZEYT ...eovveiiiiiiieniiiie et 13

1.7.2. PatOlOJiK ©VIE .eeiiiiiiiiiiiie e et e e 13

IT



1.7.3. Mikroskopik dereceleme ......................
1.7.4. Cerrahi smirlar .......c.cccoevevienennenncns
1.7.5. TGmoOr hacmi .......ccccevvevveiieiienineees
1.7.6. DNA ploidi ....coovveeviieiiieeiiieeieeeene
1.7.7. Perindral invazyon ............ccceeeuvenennne.
1.7.8. Noroendokrin degisiklikler .................
1.7.9. Lenfovaskuler invazyon ......................
1.7.10. Mikrodamar dansitesi ..........c..ccccueeee.
1.7.11. Androjen reseptorii (AR) ..................

1.7.12. Proliferasyon indeksi ......c...ccccceeuueenee.

1.7.13. PSA ve PAP'!n immunhistokimyasal olarak gosterilmesi .............cccceeeennee.

1.7.14. Kromozomal anormallikler ...............
1.7.15. P53 ekspresyonu ........cccceeeeeeevveenennn.
1.7.16. RAS onkogeni ........cccoevvveecveeeneennnnn.
L1707 B2 e
1.7.18. Dolasan timor hiicreleri ....................
1.7.19. Diger molekiiler genetik belirleyiciler
1.8. PIBK/AKT/mTOR YOLAGI ........ccceueee....
1.9. PI3K/PTEN/AKT YOLAGI ........cccccouue.n.

1.10. STATHMIN-1 oo

1.11. SITOKROM P450-4Z1 (CYP4Z1) ...........

1.12. E-CADHERIN ......cocoooviiiieieieeceeeen
TI3. HEY2 oo,
2. GEREC VE YONTEM .....uuvuerenerererenerenesenne
2.1. GENEL BILGILER ......cccoceevevivivererenn.

2.2. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME

14

17

17

17

18

18

18

19

19

19

20

20

20

20

20

20

20

21

22

24

25

25

26

27

27

28

IIT



2.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

3. BULGULAR iiiecinnnnnessansnessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssass sasssssassssssssassssssssss

3.1. PATOLOJIK VE KLINIK BULGULAR

3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR  ...ooeveeeeeeeeeeeeeeeeeee e

4. TARTISMA .uuicteninnnsnnnnnssnessnssscsssssassssssssssssssssssssssssssssssssessassssssassssssssasssassssssassssssss

5. SONUCGLAR ...uuouierenieiennnstenensaesanssnsssesssessesssssss ssssssssssssssssssssssssssssssssasssasssssssssssssaess

6. KAYNAKLAR

34

35

35

35

39

43

44

v



TABLO LISTESI
Tablo 1: Kullanilan primer antikorlara ait bilgiler

Tablo2: Immunhistokimyasal belirleyicilerin Cox regresyon modeline gére biyokimyasal nuks

etkisi

SEKIL LISTESI

Sekil 1: Sematik mTOR/PTEN/PI3K/AKT yolag1

Sekil 2: mTOR yolagmin PI3K/Akt sinyali ile iligkili inhibisyonu ve FGF2’nin indiikledigi E-
cadherin inhibisyonu

Sekil 3: PI3K ve Hey? iliskisi sematik anlatim

RESIM LISTESI

Resim 1: Immiinohistokimya ¢alisiimasi igin hazirlanan TMA bloklar
Resim 2: mTOR, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 3: PI3K, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x40
Resim 4: AKT, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 5: 4EBP1, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 6: p70S6K, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 7: PTEN, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 8: Stathmin- 1, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 9: CYP4Z1, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
Resim 10: E-cadherin, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20

Resim 11: Hey2, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20



KISALTMALAR

mTOR: Mammalian target of rapamycin
H&E: Hematoksilen & Eozin

PSA: Prostat spesifik antijen

DHT: Dihidrotestosteron

AR: Androjen reseptorii

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii
TURP: Transtiretral rezeksiyon
BPH: Benign prostat hiperplazisi
ACT : o-1-antikemotripsin

PSAD: PSA dansitesi

PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

CAP: Collage of American pathologists

ISUP: The International Society of Urologic Pathology

VEGF: Vaskuler endotelyal growth faktor
PAP: Prostatik asit fosfataz

PI3K: Fosfoinositide 3-kinase

PIP2: Fosfatidil inositol 4,5 bifosfat

PIP3: Fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfat
CTMP: Karboksi-terminal modiilator protein
PDK1: Fosfoinositid bagimli protein kinaz 1
HIF-1a: Hipoksi inducible faktor-1a

PTEN: Fosfotaz ve tensin homolog

MAB: Maksimal androjen blokajt

HER2/3: Insan epidermal biiyiime faktorii 2 ve 3

CYP 4Z1: Sitokrom P450-471

VI



FGF: Fibroblast growth faktor
TMA: Doku mikroaray

SPSS: Statistical Packace For the Social Sciences

VII



TESEKKUR

Tipta uzmanlik tezimin hazirlanmasindaki danigmanligi ve katkilar1 nedeniyle bagta
Prof. Dr. Kutsal Yoriikoglu'na,

Klinik verileri ve hasta listesini olusturmadaki katkilar1 i¢in Dokuz Eyliil Universitesi
Uroloji Anabilim Dali tipta uzmanlik 6grencisi Dr. Sedat Karakog'a,

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinin yapilmasindaki katkilar1 i¢in Dog¢. Dr. Sarp
Uner'e,

Uzmanlik egitimim boyunca sagladiklar1 katkilar nedeniyle Dokuz Eyliil Universitesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Bagkanligi, 6gretim tyeleri, tipta uzmanlik 6grencileri ve tiim
calisanlarina tesekkiir ederim.

Dr. Nilhan AKBULUT
[zmir-2015



OZET
PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA MAMMALIAN TARGET OF
RAPAMYCIN YOLAGININ PROGNOZA ETKIiSi

Dr. Nilhan Akbulut
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali

nilhanakbulut@gmail.com

Amag: Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidansi hizla
artmaktadir. Bir grup hasta yalnizca aktif izlemle yonetilebilirken bir grup hasta agresif bir
seyir gostermektedir. Su anda, 6zel sinyal yollar1 ve immiinoterapi hedefleyen cesitli yeni
tedavi stratejileri prostat kanseri i¢in arastirilmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar
mammalian target of rapamycin (mTOR) yolunun tedavi i¢in bir hedef olabilecegini
gostermistir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda, mTOR inhibitorlerinin ¢esitli kanser tiirlerinde
bliylimeyi engelleyici ve anti-anjiogenik Ozellikleri oldugu gosterilmistir. Ancak, mTOR
yolunun degisiklikleri prostat kanserli hastalarda ¢ok iyi arastirilmamistir. Bu calisma ile
cesitli timorlerde molekiiler olarak tanimlanan ve prognoz ile iligkisi saptanan mTOR sinyal
yolag1 proteinleri (AKT, p-mTOR, 4E-BP1, p-P70S6K, PIK3CA) ve bu yolag1 etkileyen
cesitli proteinlerin (PTEN, Stathmin-1, Cyp4zl, E-cadherin, Hey2) immunohistokimyasal
yontemle ¢alisilip sonuglarinin prostat karsinomlarindaki patolojik prognostik parametreler ve

biyokimyasal niiks ile iliskisinin arastirilmasi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2003-2013 yillar1 arassnda DEUTF Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda “Prostat Karsinomu” tanisi alan 389 olgu c¢aligmaya dahil edilmistir. Olgulara ait
hazir Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali preparatlardan secilen tiimorlii alanlar parafin
bloklar iizerine isaretlenerek doku mikroarray kaliplarina yerlestirilmistir. Hazirlanan
mikroarray bloklarindan yapilan kesitlere p-mTOR, PIK3CA, AKT1, p-P70S6kinaz, 4E-BP1,
Anti-PTEN, Stathmin-1, Cyp4zl, E-cadherin, Hey2 immunhistokimyasal boyamalar1
uygulanmistir. Boyanma olmamasi 0, %0-10 arasi1 tiimor hiicresinde boyanma olmasi 1, %10-
50 aras1 tlimor hiicresinde boyanma olmasit 2, %50'den fazla tiimor hiicresinde boyanma
olmasi 3 puan olarak degerlendirilmistir. Tiimor hiicrelerindeki zayif boyanma yogunlugu (+)

1, orta boyanma yogunlugu (++) 2, giiclii boyanma yogunlugu (+++) 3 puan olarak kabul



edilmistir. Immunreaktivite skoru ve boyanma yogunluk skoru birbiri ile ¢arpilarak 0-9 arasi
toplam boyanma skoru elde edilmistir. Elde edilen toplam boyanma skoru kendi iginde
gruplandirilmis olup 0-3 arasi skoru olanlar zayif ekspresyon (negatif boyanma), 4-9 arasi
olanlar giicli ekspresyon (pozitif boyanma) olarak kabul edilmistir. Elde edilen
immunhistokimyasal bulgularin prognostik verilere etkileri istatistiksel olarak arastirilmigtir.
Analizlerde siirekli degiskenler i¢in bagimsiz grup T testi, siireksiz degiskenler i¢cin de
Pearson ki-kare testi uygulanmistir. Ttiim testler iki yonlii olup ve p<0.05 degerleri anlamli
olarak degerlendirilmistir. Bagimsiz degiskenlerin biyokimyasal niiks ile iliskisi Cox

regresyon modeli ile degerlendirilmistir (%95 giiven aralig).

Bulgular: Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi ve timor hacmi
biyokimyasal niiksli belirlemede istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tersiyer patern,
vaskuler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu tutulumu ile biyokimyasal niiks arasinda
anlaml iliski saptanmamistir. p-P70S6K ve PTEN ekspresyonu ile Gleason skoru ve pT
evresi arasinda, Stathmin-1 ekspresyonu ile Gleason skoru ve perindral invazyon arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmustir. AKT pozitifliginin negatifligine gore biyokimyasal niiks

riskini 0,357 kat (%64,3) azalttig1 ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmstir.

Sonu¢: Calismamizda biyokimyasal niiks ile patolojik prognostik parametrelerden
Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi ve tiimor hacmi ile anlamli iligki saptanirken
tersiyer patern, vaskuler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu ile anlamli iligki
saptanmadi. mTOR yolaginda etkileri olan proteinlerden p-P70S6K, PTEN ve Stathmin-1 ile
prognostik degeri yiiksek iki parametre olan Gleason skoru ve pT evresi arasinda anlamli
iliski saptandigindan dogrudan biyokimyasal niiksii belirleyen AKT ekspresyonu ile birlikte

bu proteinlerin prostat kanserinde prognostik degerleri olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Prostat, mTOR, 4E-BP1, p-P70S6kinaz, PIK3CA, AKT1, PTEN,
E-cadherin, Cyp4z1, Stathmin-1, Hey2



ABSTRACT

PROGNOSTIC EFFECT OF MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN PATHWAY
IN PROSTATE ADENOCARCINOMA

Nilhan Akbulut, MD
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Pathology

nilhanakbulut @gmail.com

Aim: Prostate cancer is the most frequent type of cancer in the world and it's incidence
is increasing. Even though this cancer can be managed by active surveillance for a group of
patients, it is not a proper way for other group of patients that show more aggressive features.
Many researches conduct to find out for new treatment methods based on immunotherapy.
Recent researches show that mammalian target of rapamycin (mTOR) cascade may be an
alternative for prostate cancer’s treatment. Experimental and clinical studies shows that
mTOR inhibitors have anti-angiogenic and growth inhibitory characteristic on several types
of cancer. However, the studies on mTOR pathway changes for prostate cancer patients have
not been detailed. In this study, mTOR signaling pathway proteins (AKT, p-mTOR, 4E-BP1,
p-P70S6K, PIK3CA) and several proteins that affect this pathway (PTEN, Stathmin-1,
Cyp4zl1, E-cadherin, Hey2) were studied by immunohistochemistry. Immunohistochemical

data were compared with pathologic prognostic parameters and biochemical recurrence.

Material& method: 389 prostate carcinoma patients were included in the study diagnose
between 2003 and 2013. Tissue micro-array blocks were prepared from tumor areas. AKT,
p-mTOR, 4E-BP1, p-P70S6K, PTEN, Stathmin-1, Cyp4zl, E-cadherin, Hey2
immunhistochemical stains were applied to the sections prepared from these blocks. Staining
extent of >0% but <10% was graded as 1, >10% but <50% as 2, and >50% as 3. Weak
intensity of staining was graded as 1, moderate intensity as 2, and strong intensity as 3.
Immunoreactivity score and staining intensity scores were multiplied by each other. Final
staining scores of 0-9 were obtained. Total staining scores were grouped. 0-3 score was
considered weak expression (negative staining). 4-9 score was considered strong expression
(positive staining). Immunhistochemical results were statistically compared with prognostic

parameters. In the analysis, Independent groups t test for continuous variables, Pearson's chi-



square test for discontinuous variables were applied. Statistical significance in this study was
set at P<0.05. Correlation of immunostaining with biochemical relapse was done using a Cox

regression model (%95 confidence interval).

Results: There was statistically significant correlation between Gleason score, surgical
margin positivity, pT stage, tumor volume and biochemical recurrence. There was no
significant relationship between tertiary pattern, vascular invasion, perineural inasion, lymph
node involvement and biochemical recurrence. Statistical significance was found between
immunohistochemical score p-P70S6K, PTEN with pT stage and Gleason score. Statistical
significance was found between Stathmin-1 and Gleason score and perineural invasion. The
results indicate that AKT-1 positivity decreased the risk of biochemical recurrence (x0.357,

64.3%) statistically.

Conclusion: In our study, statistically there was a significant relation between the
biochemical recurrence with Gleason score, surgical margin positivity, pT stage and tumor
volume. However, there was no significant relation between the biochemical recurrence with
tertiary pattern, vasculary invasion, perineural invasion, lymph node involvement. Since there
was statistically significant relationship between two prognostic parameters Gleason score
and pT stage, with proteins p-P70S6K, PTEN and Stathmin-1 which have impact on mTOR
pathway, these proteins and AKT expression that was found to be related with biochemical

recurrence are suggested to have prognostic impact on prostate carcinoma.

Key words: Prostate, mTOR, 4E-BP1, p-P70S6kinaz, PIK3CA, AKT1, PTEN, E-cadherin,
Cyp4z1, Stathmin-1, Hey2



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidanst hizla
artmaktadir. Prostat kanseri riski 50 yasina dek diisiikken yasla birlikte giderek artar. Diinya
capinda, tiim olgularn yaklasik dortte licii 65 yas ve iizeri erkeklerde goriiliir. Histolojik
olarak en sik adenokarsinom formunda izlenir. Farkli derecelerde diferansiyasyon gosteren

kiigiik asiner, biiyiik asiner, kribriform, solid/trabekiiler tipler goriilebilir.

Prostat karsinomlu bir grup hasta yalnizca aktif izlemle yonetilebilirken bir grup hasta
agresif bir seyir gostermektedir. Su anda, 6zel sinyal yollar1 ve immiinoterapi hedefleyen

cesitli yeni tedavi stratejileri prostat kanseri igin arastirilmaktadir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar mammalian target of rapamycin (mTOR) yolunun
kanser tedavisi i¢in g¢ekici bir hedef oldugunu bulmustur. Deneysel ve klinik ¢alismalarda,
mTOR inhibitdrlerinin cesitli kanser tiirlerinde biiylimeyi engelleyici ve anti-anjiogenik
ozellikleri oldugu gosterilmistir. Bu bakis acisiyla mTOR prostat kanserinde de tedavi i¢in
onemli bir molekiiler hedef olabilir. Ancak, mTOR yolunun degisiklikleri prostat kanserli

hastalarda c¢ok iyi arastirilmamastir.

Bu calisma ile gesitli tlimorlerde molekiiler olarak tanimlanan ve prognoz ile iligkisi
saptanan PI3K/AKT /mTOR sinyal yolagi (AKT, p-mTOR, 4E-BP1, p-P70S6K) ve bu yolagi
etkileyen g¢esitli proteinlerin (PTEN, Stathmin-1, Cyp4z1l, E-cadherin, Hey2)
immunohistokimyasal yontemle calisilip sonug¢larmin prostat karsinomlarindaki patolojik
prognostik parametreler (Gleason skoru, pT evresi, cerrahi sinir, lenf nodu tutulumu, timor
hacmi, perindral invazyon, vaskuler invazyon, tersiyer patern) ve biyokimyasal niiks (PSA

diizeyi) ile iligkisinin arastirilmasi planlanmistir.

Etik Kurul Karar
Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan, 07.11.2013 tarih ve 2013/40-09 karar numarasi ile onaylanmaistir.



1. GENEL BILGILER
1.1. EPIDEMiYOLOJi

1.1.1. Cografik dagilim

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen altinct kanser olup erkeklerde tiglincii en sik
kanserdir. Olgularin tahmini sayis1 2000 yilinda 513.000'dir. Bu say1 erkeklerdeki kanser
olgularmin %9,7'sini (gelismis tlkelerde %15,3, gelismekte olan iilkelerde %4,3) temsil
etmektedir. Kansere bagli o6liimlerin erkeklerde %35,6 sini, tiim kanser Oliimlerinin de
%3,2'sini olusturmaktadir. Bu diisiik 6liim oram1 prostat kanseri tanis1 almis bir¢ok erkegin
hayatta oldugu anlamina gelir ki 2000 yilinda 5 yilda 1,5 milyon olgu ile erkeklerde en yaygin
kanser tipidir. Son yillardaki insidans oranlar1 yalnizca hastalik riski farkliliklarmi degil ayni
zamanda latent kanserlerin tanisinda hem asemptomatik bireyleri tarama, hem de otopsi ve
prostatektomi operasyonlar1 sirasinda ¢ikarilan doku i¢inde gizli kalmis kanserlerin tespiti ile
ortaya ¢ikan oranlar1 da yansitir. BOylece taramanin yaygin oldugu iilkelerde (A.B.D,
Avustralya, Iskandinav iilkeleri ) kaydedilen insidans ¢ok yiiksek olabilir. Avrupa'da insidans
oranlar1 olduk¢a degiskendir. Kuzey ve bat1 Avrupa iilkelerinde insidans yiiksek iken, giiney
ve dogu Avrupa iilkelerinde diisiik olma egilimindedir. Prostat kanseri Asya
popiilasyonlarinda nispeten nadirdir. Mortalite, asemptomatik kanserlerin erken tanisindan
daha az etkilenir. Ancak sagkalim yani sira insidansa da baghdir. Sagkalim, insidansi yiiksek
olan iilkelerde (ABD'de % 80, gelismekte olan lilkelerde % 40) 6nemli 6lgiide daha fazladir.
Bu iyi prognoz, tarama prosediirleri ile tespit edilen latent kanserler nedeniyle olabilir.
Mortalite oranlar1 Kuzey Amerika, Kuzey ve Bat1 Avrupa, Avustralya/Yeni Zellanda, Giiney
Amerika, Karayipler ve Sahra alt1 Afrika'da yiiksekken Asya ve Kuzey Afrika'da diisiiktiir [1,
2].

1.1.2. Yas dagihmi

Prostat kanseri riski 50 yasina dek diisiikken yasla birlikte giderek artar. Diinya ¢apinda,
tiim olgularin yaklagik dortte ti¢ii 65 yas ve iizeri erkeklerde goriiliir [1].

1.2. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Prostat kanseri sikliginda etnik kdkene bagli belirgin farklilik olmasi bu farkliliklarin en

azindan bir kismindan genetik faktorlerin sorumlu olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica

7



oranlarin zamana ve goge baglh olarak degismesi gevresel faktorlerin de 6nemli olduguna
isaret etmektedir. Yapilan kapsamli ¢alismalara ragmen prostat kanserinin g¢evresel risk

faktorleri iyi anlagilamamustir.

Yapilan ¢aligmalarda fazla kalori alimi, yagdan zengin diyet, hayvansal {iriin tiiketimi
prostat karsinomu ile iliskili bulunmustur. Meyve ve sebze tiikketiminin prostat kanserinden

koruyucu olduguna dair ikna edici kanitlar yoktur [1].

Birinci derece bir akrabada prostat kanseri 0ykiisii riski iki kat, birinci derece iki veya
ii¢c akrabada prostat kanseri Oykiisii ise 11 kat arttirir. Aile oykiisii olan erkeklerde gozlenen
wksal farkliliklar ve yiiksek risk genetik faktorlerin hastalikta 6nemli rolii oldugunu
gostermektedir. Ailesel kanserin klinik ve patolojik bulgular1 ailesel olmayan ile aymidir [1,

3].

Erkek seks hormonlar1 prostat kanserlerinin gelisiminde ve biiyiimesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Prostat kanseri puberte 6ncesi kastrasyon yapilanlarda goriilmez. Bununla birlikte

karaciger sirozuna bagli hiperostrojenizmli hastalarda siklig1 azdir [4].

Testosteron, steroid 5-alfa rediiktaz tip II enzimi ile daha aktif formu olan
dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir ve bez i¢ine yayilir. DHT ve testosteron, androjen
reseptoriine (AR) baglanir. Bu reseptor/ligand kompleksi nukleusa hareket eder ve hiicre
boliinmesini kontrol eden androjen cevapli genleri aktive eder. Cogu arastirma bu diizenleyici
genlerdeki  polimorfizmlerin  prostat kanseri  gelisimindeki etnik  varyasyonlari
aciklayabilmedeki rolii {izerinde durmaktadir. SRD5A2 genlerindeki polimorfizmler bu roliin
kiigiik bir kismin1 ac¢iklayabilir ancak X kromozomunun uzun kolu {izerinde bulunan AR geni
daha fazla ilgi ¢ekmektedir. AR geni oldukga polimorfik bir bélge olan ekzon 1'de bulunan
CAG tekrarlar1 igermektedir. Normal aralik 6-39 tekrardir. Cesitli ¢alismalar AR genindeki
CAG tekrar uzunluklar1 daha az sayida olan erkeklerin prostat kanseri i¢in daha yiiksek risk
altinda oldugunu gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde siyahlarda beyazlara oranla

daha az CAG tekrar1 vardir, bu da prostat kanseri duyarlhiliklari agiklamaktadir [1].

Vitamin D reseptdr genindeki ya da insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sinyal
yolundaki polimorfizmler prostat kanseri riski ile iligkili olabilecek diger genetik
mekanizmalar olarak one siiriilmiistiir. Ancak bu sistemlerde bir etnik farklilik olduguna dair

hi¢ bir kanit yoktur [1].

Diger cevresel faktorler (mesleki maruziyet) veya davranigsal faktorler (cinsel yasam)

de aragtirilmistir ancak net bir rol oynadig1 gdsterilememistir [1].



1.3. LOKALIiZASYON

Igne biyopsi ile tam alan klinik olarak palpabl ¢ogu prostat kanseri baskin olarak
posterior ve posterolateral yerlesimlidir [1-3]. Bazi olgularda biiyiikk transizyonel zon
tiimorleri periferal zona uzanip palpabl hale gelebilir. Transiiretral rezeksiyon (TURP) ile
saptanan kanserler baskin olarak transizyonel zonda yerlesmistir. igne biyopsi ile tan1 alan
nonpalpabl kanserlerin yaklasik %15-25'i de transizyonel zonda yerlesmis olmasina ragmen
baskin olarak periferik zonda bulunmaktadirlar. Biiyiik tiimorler santral zona uzanabilir ama
kanserler nadiren bu bolgede ortaya ¢ikarlar. %85 prostat karsinomu olgusunda adenokarsinom

multifokaldir [1].

1.4. KLINiK BULGULAR

Serum prostat spesifik antijen (PSA) testi sik olarak kullanilmaya baslamadan once
cogu prostat kanseri asemptomatik olup dijital rektal muayene ile tan1 almistir. PSA taramasi
ile ortalama tiimor hacmi azalmis olup semptomatik olarak bagvuran hasta sayis1 da
digmiistiir. Cogu kanserler periferik zonda ortaya ¢iktigindan, transizyonel zonda ortaya ¢ikan
hiperplaziler gibi mesane ¢ikisinda tikanikliga yol agmazlar. Nadiren biiyiik tliimorler
obstriiksiyona yol agabilirler. Pelvik agri, rektal kanama ve tikaniklikla ortaya ¢ikabilen lokal

yayilan kanserler gegmise oranla daha az goriilmektedir.

Pelvik kemiklere ve spinal korda metastaz yapmis olan prostat adenokarsinomlar1 kemik

agrisina ve spinal kord basisina yol acabilir.

Biiylimiis lenf nodlar1 (genellikle pelvik, nadiren supraklavikuler ve aksiller) bazen bir

semptom olarak ortaya ¢ikabilir.

Asit ve plevral eflizyon prostat kanserinin nadir prezentasyonlaridir [1].

1.5. LABORATUVAR TESTLERI
1.5.1. Prostat spesifik antijen (PSA):

PSA prostat duktuslarini doseyen epiteliyal hiicrelerde olusturulur ve dogrudan prostatik
duktal sisteme salinir. PSA geni kromozom 19 iizerinde lokalizedir. Bu genin androjen iliskili
transkripsiyonu sonucu 261 aminoasitlik PSA prekiirsorii sentezlenir. Bu prekiirsor, kiigiik bir
aminoasit terminal parcasmin proteolitik serbestlestirilmesi ile aktive edilir. Inaktif
proPSA'dan aktif PSA'ya doniisiimde eksojen prostatik proteazlar (6r. hK2, prostin, prostaz,

tripsin) rol oynar [1].



Serumda PSA'nin farkli molekiiler formlar1 bulunur. PSA'nin kii¢iik bir kism1 serumda

serbest halde bulunur [1].
1.5.2. Serum total PSA ve yasa ozgii referans araliklari:

Serum PSA immunoassay teknikleri ile saptanir. Monoklonal antikorlar, PSA'nin
serbest formunu (29kDa), a-1-antikemotripsin (ACT) ile kompleks olusturan (90kDa) PSA'y1
ve total PSA y1 saptayabilir sekilde tasarlanmistir.

Total PSA'nin yasla iyi korele oldugu bulunmustur. Bir regresyon modelinde 95.
persentildeki PSA degerleri beyaz erkekler i¢cin 50 yas altinda <2.5 ng/ml, 60 yas altinda <3.5
ng/ml, 70 yas altinda <4.5 ng/ml, 80 yas altinda <6.5 ng/ml olarak degerlendirilmistir. Bu
PSA degerlerinin tan1 stratejilerinde normalin tist simir1 olarak kullanilmasi 6nerilmistir.

PSA, prostat kanseri olan olgularin ¢ogunda 4.0 ng/ml sinirmin iizerine ¢ikmaktadir. Benign
prostat hiperplazisi (BPH) gibi benign durumlarda da PSA artis1 goriilebilmektedir. Prostat
kanseri olan erkeklerde kimi zaman da PSA bu degerin altinda kalabilmektedir. Bu nedenle
serum PSA prostat kanseri i¢in yliksek sensitivite ve spesifiteden yoksundur. Bu sorun birkag
PSA iliskili endeks hesaplanmasi ve diger serum markerlar1 ile kismen ¢oziilmiistiir. PSA
testleri timor niiksii ve tedavi sonrasi yaniti tespit etmede yararlhidir. Niiksli tanimlamak i¢in

kullanilan deger tedavi sekline bagli olarak degisiklik gosterebilir [1].
1.5.3. Serbest PSA:

Kanseri olmayan erkeklerde total PSA'nin biiyiik kismi serbest PSA formunda iken
malignitesi olan erkeklerde bliyiikk kismi1 ACT ile kompleks olusturmus sekildedir. Prostat
kanseri olan kisilerde total PSA'min median degeri 7.8 ng/ml, serbest/total PSA orani
%10.5'dir. Bu degerler swrasiyla BPH olan kisilerde 4.3 ng/ml ve %?20.8, BPH olmayan
kontrol grubunda 1.4 ng/ml ve %?23.6'dir. Prostat hacmi 40 cm?den diisiik olan hastalarda
serbest PSA/total PSA orami prostat kanseri ve BPH olan hastalarda belirgin farklilik

gosterirken, prostat hacmi 40 cm®'den biiyiik hastalarda anlaml farklilik saptanmamastir [1].
1.5.4. Kompleks PSA:

Olgiim yontemlerindeki degiskenliklere de bagli olarak ortaya cikabilecek serbest/total
PSA oran1 olglimlerindeki problemler ve artmis hata payr kompleks PSA 6lglimiiyle
onlenebilir. Kompleks PSA'nin spesifite degeri total PSA ve serbest/total PSA oranindan
yiiksektir.
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1.5.5. PSA dansitesi (PSAD):

PSA dansitesi serum total PSA konsantrasyonunun transrektal ultrasonografi ile 6lgiilen
prostat hacmine oranidir. PSAD degerleri; normal (0.050 ng/ml/cm? ve alt1), orta (0.051-0.099

ng/ml/cm?®), patolojik (0.1ng/ml/cm?® ve iizeri) olmak iizere {i¢ kategoriye ayrilir.

Prostat dokusu hacmi basina PSA degeri BPH ve prostat kanseri varligi, epitelyal hiicre

orani ve karsinomun histolojik derecesi ile iliskilidir [1].

1.6. PROSTAT EPIiTELIiYAL TUMORLERININ SINIFLAMASI [1]:
I- Glanduler neoplaziler

» Adenokarsinom (asiner)

e Atrofik

e Psddohiperplastik

e Foamy

e Kolloid

e Signet ring

e Onkositik

e Lenfoepitelyoma benzeri
> 1gsi hiicre diferansiyasyonu gdsteren karsinom (karsinosarkom, sarkomatoid karsinom)
» Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
» Prostatik intraepitelyal neoplazi derece III (PIN III)
» Duktal adenokarsinom

e Kribriform

e Papiller

e Solid

II-Urotelyal tiimérler

> Urotelyal karsinom
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III-Skuamoz tiimorler

> Adenoskuamdz karsinom

» Skuamoz karsinom

IV-Bazal hiicreli tiimorler

> Bazal hiicreli adenom

> Bazal hiicreli karsinom

1.7. PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA PROGNOSTIK FAKTORLER:

Prostat karsinomlu hastalarin klinik gidislerini 6ngérmek icin ¢ok sayida prognostik
parametre tanimlanmistir.

CAP (Collage of American pathologists), prognostik faktorleri ii¢ kategoride
siiflamistir [1, 4]:

Kategori I: Prognostik 6nemi kanitlanmis ve klinik pratikte faydal olan faktorler:
e Preoperatif serum PSA diizeyi
e TNM evresi
e Gleason skoru

e (Cerrahi sinir pozitifligi

Kategori II: Biyolojik ve klinik olarak kapsamli caligmalar yapilmis fakat Onemi
onaylanmamus faktorler:
e Timor hacmi
e Histolojik tip
e DNA ploidi

Kategori III: Prognostik 6nemini saptamak i¢in yeterli ¢calisma yapilmamis faktorler:
e Perinodral invazyon
e Noroendokrin diferansiyasyon
e Mikrodamar dansitesi
e Nukleer yuvarlaklasma

e Kromatin yapisi

12



e Diger karyometrik faktorler
e Proliferasyon belirleyicileri
e PSA tiirevleri

e Diger faktorler (onkogenler, tiimdr supresor genler, apoptoz genleri, vb.)

1.7.1. Serum PSA diizeyi:

Serum PSA diizeyi, timor hacmi, timor yayilimi ve tedaviye yanitin indirek gostergesi
olarak Onemli bir prognostik faktordiir ve prostat karsinomunu saptamada anahtar rol
oynamaktadir [1, 4]. Tam1 anindaki PSA diizeyi prognostik bir gdstergedir. Yapilan son
calismalar yiiksek PSA diizeyinin yliksek tiimor hacmi ve kotii prognozla iliskili oldugunu
gostermistir. Serum PSA diizeyi hafif artmis hastalarda (2-9 ng/ml) bu artisin BPH veya diger
benign lezyonlara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hasta grubunda PSA diizeyi ile
tiimOr hacmi ve derecesi arasinda anlamli iliski olmadig1 saptanmistir. Ayrica tedavi sonrasi

serum PSA diizeyi artis1 niiks acisindan 6nemli bir gostergedir [1].

1.7.2. Patolojik evre:

Patolojik evre tiimor yayilimini gosteren en dnemli ve prognozu en dogru gosteren
parametredir. Prostat kapsiilii, vezikiila seminalis ve lenf nodu invazyonu gibi patolojik evreyi
belirleyen faktorlerle prognoz arasinda iliski vardir. Prostat kapsiiliine tiimoér invazyonu
derecesi ile evre ve hacim ile niiks orani arasinda da giiglii bir iliski bulunmaktadir [4].
Bunlara ek olarak mikroskopik mesane boynu invazyonu, onemli bir prognostik faktor
degildir. Lenf nodu metastazi; multipl ise, makroskopik olarak goriilebiliyorsa, hacim olarak
biliyiikse ve ekstrakapsiiler yayilima eslik ediyorsa prognoz daha kotiidiir. Pelvik
lokalizasyonda ya da prostat ve seminal vezikiiller cevresinde metastatik lenf nodu

bulunmasinin prognoz acisindan fark: yoktur [4].

Patolojik evre soyledir [5]:

m: multipl,

r: niiks,

y: tedavi sonrasi degerlendirme i¢in kullanilir.

pT2: Organa smirl timor

pT2a: Tek tarafl1 ve bir tarafin yarisini ya da daha azini tutan timor

pT2b: Tek tarafli ve bir tarafin yarisindan fazlasini tutan timor
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pT2c: Cift tarafli timor

pT3: Ekstraprostatik yayilim

pT3a: Ekstraprostatik yayilim ya da mesane boynunun mikroskopik invazyonu
pT3b: Vezikula seminalis invazyonu

pT4: Rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar invazyonu

Radikal prostatektomi materyalleri i¢in patolojik olarak T1 siniflamasi yoktur. Apeks
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir ¢linkii cerrahi sinir burada sik olarak pozitiftir.
Apekste tiimoriin iskelet kasi elemanlarinin arasinda bulunmasi ekstraprostatik yayilim

anlamina gelmez. Apikal ve mesane boynu cerrahi smir1 bir biitiin olarak degerlendirilmelidir

[5].
1.7.3. Mikroskopik derecelendirme:

Mikroskopik derecelendirme klinik veya patolojik evre ile dogrudan iliskilidir. 90 yil
once Broders’m yaptig1 calismanin Onciiliigiinde ¢ok sayida derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Bu sistemlerin tiimii iyi ve az diferansiye tiimorleri tanimlamakta basarili
olmuslardir. Fakat orta derecede diferansiye tiimorlerin biiylik bir kismida daha az basarili
olmuslardir. Gleason derecelendirmesi, prostat karsinomu derecelendirmesine uluslararasi bir
standart getirmistir ve bugiin diinyada patologlarin cogu rutinde bu skorlamay1 kullanmaktadir
[3]. Gleason skoru kullanilarak yapilan mikroskopik derecelendirme, bagimsiz bir prognostik

faktordiir ve diger sistemlere gore belirgin olarak tistiindiir [4].

Gleason derecelendirme sistemi:

Gleason derecelendirme sistemi; Veterans’ Administration Cooperative Urological
Research Group tarafindan, 1960 ile 1975 arasinda, 4000’den fazla hasta iizerinde yaptiklar1
calisma sonucunda ortaya c¢ikmistir [3]. Bu sistem yapisal diferansiyasyon derecesine gore
yapilmaktadir. Niikleer atipi kullanilmamaktadir [1]. Niikleer atipiyi de igeren derecelendirme
sistemleri vardwr. Fakat yapilan calismalarda, niikleer atipinin, sadece glandiiler
diferansiyasyona gore yapilan derecelendirmeye bagimsiz prognostik bir bulgu kattigma dair
ikna edici bir sonug yoktur [1, 3].

Gleason derecelendirme sisteminde; azalan diferansiyasyona gore 5 histolojik patern
tanimlanmigtir. Normal prostat epitel hiicreleri bir liimen ¢evresinde dizilim gosterirler. Patern
1, 2 ve 3’te tim bezlerde luminal diferansiyasyon ve epitelyal polarite devam etmektedir.

Patern 4’te normal polaritede kayip vardir. Patern 5°te ise nadir luminal diferansiyasyon
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goriiliir ve polarite hemen tliimiiyle kaybolmustur [1]. Baskin olan derece primer patern,
baskin olmayan derece ise sekonder patern olarak degerlendirilir ve bu ikisinin toplamindan 2
ile 10 arasinda degisen toplam histolojik skor elde edilir [1, 3]. Eger tiimor tek bir patern
iceriyorsa Gleason skoru bu paternin iki katidir.

Gleason skoru 2 ve 3 cok istisnai bir durumdur. Ciinkii Gleason patern 1 ¢ok nadirdir.
Gleason skoru 4 ise goreceli olarak nadirdir. Ciinkii patern 2 siklikla patern 3 ile karisik
olarak bulunur. Gleason skoru 2 ile 4 arasinda olan tiimorler transisyonel zonu 6rnekleyen
TURP materyallerinde goriilebilir. Igne biyopsi materyallerinde Gleason skoru 2-4’iin
kullanilmamasi1 gerektigi sdylenmektedir. Gleason skoru 6 ve 7 en sik goriilen skorlardir ve

calismalarin cogunda tiimorlerin biiyiik bir kismini olusturmaktadir [1].

Gleason patern 1:

Uniform, tek, ayr1 ve siki paketlenmis bezlerden olusan, iyi smirli tiimor nodiilleri
Gleason patern 1 olarak derecelendirilir. Bez boslugu bir bez boyutunu ge¢mez. Bu patern
siklikla transizyonel zon kanserlerinde goriiliir. Gleason patern 1 ¢ok nadirdir ve varligi

tartismali bir konudur [1].

Gleason patern 2:

Gleason patern 2’de tiimor hala oldukc¢a iyi smirhidir. Gleason patern 1’e gore bezler
daha gevsek paketler halinde ve daha az uniformdur. Gleason patern 1 ve 2 bezler orta
dereceli tiimorlere gore daha biiyiik olma egilimindedir ve abondan soluk eozinofilik
sitoplazmalar1 vardir. Genellikle transizyonel zonda goriiliirler ancak bazen periferal zonda da

ortaya ¢ikabilirler [1].

Gleason patern 3:

Gleason patern 3 en sik goriilen paterndir. Neoplastik bez boyutu siklikla patern 1 ve
2’ye gore daha kiigiiktiir. Bu tlimorlerin biiylik ¢ogunlugu, belirgin sekil ve boyut farkliliklar1
gosteren, siklikla anguler sekilli, tek tek bezlerden olusur. Timor nonneoplastik prostat
asinuslar1 arasina infiltrasyon gosterir. Kiiglik bezler, patern 3 i¢in tipiktir fakat daha biiyiik ve
diizensiz sekilli bezler de goriilebilir. Biitiin bezler limene sahiptir ve stroma tarafindan
cevrelenirler. Kribriform bezler patern 3’te nadir olarak goriilebilir ve kribriform patern

gosteren HGPIN’dan ayrimi zordur [1].
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Gleason patern 4:

Gleason patern 4 biiyiik, diizensiz, kribriform ya da liimeni belirsiz, birlesmis, diizensiz
simirli bezleri igerir. Birlesmis bezler stroma tarafindan birbirinden ayrilmayan bezler
grubundan olusur. Bezler kiimesi i¢erisinde nadiren ¢ok ince bag dokusu alanlar1 goriilebilir.
Kribriform patern 4 bezleri biiyiik ve diizensiz sekillidir. Birlesmis bezleri aksine kribriform
bezlerin arasinda stroma goriilmez. Kribriform invaziv karsinomlarin ¢ogu patern 3 yerine
patern 4 olarak derecelendirilmelidir. Hipernefromatoid patern berrak ya da soluk sitoplazmali

hiicrelerden olusan Gleason patern 4’{in ¢ok nadir goriilen bir varyantidir [1].

Gleason patern 5:

Gleason patern 5°te tiimorde glandiiler diferansiyasyon kaybi goriiliir. Stromaya
invazyon gosteren solid tabakalar, kordonlar, trabekiiller veya tek tek hiicrelerden olusur [1].
Kribriform ya da ortasinda komedonekroz iceren solid adalar da patern 5 olarak

derecelendirilir.

Tersiyer patern:

Igne biyopsi ve radikal prostatektomi materyallerinde tersiyer patern tanimlamasi
farklidir. Igne biyopsilerde tersiyer patern iigiincii siklikta goriilen paterndir. Radikal
prostatektomi materyallerinde ise primer ve sekonder paternlerden daha yliksek dereceli ve
toplam tiimor hacminin %5’inden azim1 olusturan patern olarak tanimlanmaktadir. Prostat
karsinomu heterojen bir tiimordiir. Yaklasik %5 olguda ii¢ (¢ok nadiren dort) farkli Gleason
paterni bulunmaktadir. Gleason kendi serisinde %50 olgunun iki ve {lizeri farkli patern

icerdigini belirtmistir [3].

The International Society of Urologic Pathology (ISUP), {i¢ ve iizeri farkli patern iceren
olgularda, Gleason skorlamasini en sik olan patern ile en kotii paternin toplami seklinde
modifiye etmislerdir. Ornek olarak; %60 oraninda derece 3, %35 derece 4 ve %5 oraninda
derece 5 igeren bir radikal prostatektomi materyali ISUP’a gore 3 (en sik patern) + 5 (en kotii
patern) = 8 olarak derecelendirilmelidir. Fakat bu materyalin klasik Gleason skoru 3 (en sik
patern) + 4 (en sik ikinci patern) = 7 ‘dir. Bu modifiye Gleason skorlamasinin prospektif

dogrulama gerektirdigi diistiniilmektedir [3].
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1.7.4. Cerrahi sinirlar:

Cerrahi smir pozitifligi radikal prostatektomi sonrasi klinik ve biyokimyasal niiks ile
iliskilidir. Vezikula seminalis invazyonu veya lenf nodu metastazi olmayan olgularda 6nemli
bir prediktif faktordiir. CAP, her cerrahi sinir pozitifliginin, genisliginin ve lokalizasyonunun
rapor edilmesi gerektigine dikkat ¢ekmektedir. Fakat bu faktorleri degerlendirmek icin
spesifik bir yontem konusunda hentiz bir fikir birligi yoktur [3].

1.7.5. Tiimor hacmi:

Radikal prostatektomi materyalinin tiim kesitlerinde Olgiilen tiimor hacmi, Gleason
skoru, cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iliskili bir
prognostik faktordiir [4]. Diinya ¢apinda kabul gérmiis bir yaklagim olmasa da, prostatektomi
materyallerinde timor hacmi Ol¢iilmelidir. Tiimor hacmi 6l¢limii; bilgisayarli morfometrik
Ol¢tim, genislik ve kesit kalinliginin basit dl¢iimii (baz1 patologlar en biiyiik fokusu 6lgerken,
bazilar1 agregat hacmini rapor etmektedir), en biiyiik tiimor genisligi, nokta sayma yontemi ve
tiimor yiizdesinin gorsel 6l¢limii gibi yontemlerle yapilmaktadir [3].

Tiimor hacmi siklikla radikal prostatektomi sonrasinda niiks ile iligkilidir. Yapilan bir
calismada, timor hacmi; radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks gdsteren olgularda
2,55 cmr’, operasyon sonrast 5 yil hastaliksiz yasayanlarda ise 0,94 cm® bulunmustur [3].

Igne biyopsi materyallerinde tiimdér hacmini &lgmek igin; pozitif kor sayisi, tiim
korlardaki tiimér odaklarmin toplam uzunlugu, her kordaki tiimor yilizdesi, biitiin
materyaldeki toplam tiimor yiizdesi ve pozitif kor orani gibi ¢cok sayida yontem tariflenmistir.
Herhangi bir teknigin digerine iistiinliigiinii gdsteren bir bulgu yoktur. Diger en sik kullanilan
yontemler ise her kordaki kanser yiizdesi ile toplam kanser yiizdesinin dl¢iimiidiir. igne
biyopsilerde izlenen yaygin timor kotii prognoz gostergesidir. Bununla birlikte igne
biyopsilerde tiimdr oranmin diisiik olmasi, ornekleme sinirliliklar1 nedeniyle, iyi prognoz
gostergesi degildir. Patolog i¢in uygulanabilir olan ve mantikli yaklasim tiimor igeren kor

sayisini ve timor uzunlugu veya yilizdesini rapor etmektir [1].
1.7.6. DNA ploidi:

Prostat karsinomunda DNA ploidi analizi, histopatolojik incelemeye ek olarak 6nemli
prediktif bulgular saglamaktadir. Diploid tiimérler, andploid tiimorlere goére cok daha iyi

prognozludur. Ancak prostat karsinomu ploidi paterni siklikla heterojendir. Dogru preoperatif
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ploidi paterni degerlendirmesi i¢in multipl biyopsi analizi dnemlidir. DNA ploidi ve histolojik
derece arasinda onemli bir iligki vardir ve DNA ploidi bazi hastalar i¢in klinik olarak degerli
prediktif bilgi saglamaktadir [3]. Flow sitometri yontemi ile degerlendirilen DNA ploidi
paterni; derece, hacim, evre, niiks ve uzak metastaz ile iligkilidir [3, 4]. Diisiik dereceli
tiimorlerin ¢ogu diploid, yliksek dereceliler ise non-diploiddir. Fakat istisnai durumlar
goriilebilmektedir. Bes yillilk yasam siiresi; diploid tiimorlerde %95, tetraploid

tiimorlerde %70, andploidlerde ise %25 bulunmustur [3].
1.7.7. Perinoral invazyon:

Perinoral invazyon, adenokarsinomlarda sik goriiliir [3]. Cok sik goriilen perindral
invazyonun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilememistir ve bu bulgu patoloji
raporlarinda rutin olarak rapor edilmemektedir [1]. Bir ¢alismada perinoral invazyonun en
biiylik uzunlugunu ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak rutin
klinik pratige girmeden dnce bu bulgunun dogrulanmasi gerekmektedir. igne biyopsilerde
izlenen perindral invazyon ile tedavi sonrasi niiks arasmda anlamli iligkili saptanmistir.
Perindral invazyonun prognostik 6nemi ve histolojik degerlendirmenin kolay olmasi

nedeniyle igne biyopsilerde rapor edilmesi onerilmektedir.
1.7.8. Noroendokrin degisiklikler:

Noroendokrin  diferansiyasyon, prostat karsinomunun biitiin tiirlerinde az
diferansiyasyon ve kotii prognozla iligkili bulunmustur. Bununla birlikte noéroendokrin

diferansiyasyon derecesi ile tiimor progresyonu arasinda iligki oldugu iddia edilmektedir [4].
1.7.9. Lenfovaskiiler invazyon:

Radikal prostatektomi materyallerinde lenfovaskuler invazyon orami %14 ile %53
arasinda degigmektedir. Otdrlerin biiylik cogunlugu endotelle ¢evrili bosluklarin gosterilmesi
icin immiinohistokimya kullanimmi 6nermemektedir fakat tiimor c¢evresindeki retraksiyon
artefakti, lenfovaskuler invazyon tanmisinda Onemli zorluga sebep olmaktadir [1].
Lenfovaskuler invazyon malignitenin gii¢lii bir gostergesidir. Yapilan ¢aligmalarda Gleason
skoru, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu ve tiimdr progresyonu ile iliskili
oldugu bulunmustur. Peritiimoral lenf damar1 invazyonu ise bdlgesel lenf nodu invazyonu ile
iliskilidir [4]. Evre ve dereceyi de igeren c¢ok degiskenli calismalarda, lenfovaskuler

invazyonun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilememistir. Diger taraftan Cheng ve
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ark. ¢cok degiskenli bir calismada, lenfovaskuler invazyonun, PSA niiksii ya da kansere bagl
Olim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gdstermislerdir. Cok degiskenli
calismalarda, lenfovaskuler invazyon ve Gleason skorunun biyokimyasal niiks a¢isindan

bagimsiz gostergeler oldugu saptanmistir [3].

1.7.10. Mikrodamar dansitesi:

Mikrodamar dansitesi kanserde ve prostatik intraepitelyal neoplazide artar. Oksijen ve
esansiyel elementlerin sinirlhi difiizyon kapasitesi nedeniyle, tiimor boyutu arttikga yeni
damarlara ihtiya¢ duymaktadir. Kan damarlar1 normalde tipik olarak diizenli bir dagilim
gosterir fakat tiimor icerisinde damarlar disorganize olabilir. Cogu ¢alismada mikrodamar
dansitesinin Gleason skoru ve patolojik evre ile iliskili oldugu gosterilmistir [3]. Ayrica
cerrahi ve radyoterapi alan olgularda, timér VEGF’ nin (Vaskuler endotelyal growth faktor)

kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur [6].

1.7.11. Androjen reseptorii (AR):

Hedef hiicrede androjen etkisi AR araciligi ile saglanmaktadir. Androjen reseptoriinde
mutasyon, tedavi almamis olgularda nadirdir ve antiandrojen tedavi alan olgularda ise
ortalama %25 siklikla goriilebilmektedir. Androjen reseptdrii gen amplifikasyonu genin
ekspresyonunda artisa sebep olur ve androjen bagimsiz prostat karsinomlarmin nerdeyse
timiinde yiiksek diizeyde AR eksprese edilir [3]. Metastatik prostat karsinomunda saptanan
AR geninde mutasyon nedeniyle bu tiimdrler androjen bagimsiz tiimdrlerdir [4]. Metastatik
prostat kanseri yalnizca palyatif olarak anti-androjen ajanlar ile tedavi edilmektedir [7]. Anti-
androjen tedavi semptomatik iyilesme ve hastalarin ¢ogunda serum PSA seviyelerinde bir
azalmaya yol acsa da, hemen hemen tiim bu hastalar sonunda anti-androjen tedaviye direngli
hale gelir [8]. Androjen bagimsiz metastatik prostat kanseri, siirekli ve etkili bir tedavi

olmadig1 i¢in, erkeklerde dnemli bir 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.

1.7.12. Proliferasyon indeksi:

Prostat karsinomunda Ki-67 indeksi; lenf nodu metastazini gdsteren veya organa sinirl
olgularda, tiimdre bagli mortalite ile iligkili bulunmustur. Proliferasyon indeksi, Gleason

skoru ile birlikte dnemli bir prognostik faktordiir [4].

19



1.7.13. PSA ve PAP (prostatik asit fosfataz)’in immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi:

PSA ve PAP ile boyanmayan ya da zayif boyanan prostat karsinomu alanlar1 digerlerine

gore daha agresif davranig gostermektedir [4].

1.7.14. Kromozomal anormallikler:

Klonal karyotipik anormallikler tasiyan hastalarin normal karyotipi olanlara gére yasam

stirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir [4].

1.7.15. P53 ekspresyonu:

Bazi ileri evre prostat karsinomlarida p53 tiimor supresér gen mutasyonu saptanmistir.

Bu bulgunun evre ve dereceden bagimsiz bir faktor oldugu diistiniilmektedir [4].

1.7.16. RAS onkogeni:

RAS onkogeni; p21 ekspresyonu, niikleer anaplazi derecesi ile iliskili bulunmustur ve
mikroskopik derece ile birlikte Onemli bir prognostik faktordiir. Bununla birlikte bu

onkogenin ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu yoniinde veri yoktur [4].

1.7.17. Bcl-2:

Bcl-2 onkoproteini pozitifligi, prostat karsinomu niiksi ile istatistiksel olarak iliskili

saptanmustir [4].

1.7.18. Dolasan tiimor hiicreleri:

PCR teknigi ile degerlendirilen PSA Ol¢iim dokiimii sayesinde, dolasan tiimor

hiicrelerinin saptanmasi timdr niiksiinii dngorebilmektedir [4].

1.7.19. Diger molekiiler genetik belirleyiciler:

Yukaridakilere ek olarak; 8q, p21-wafl, p27-kipl, p34-cdc-2, pl120, siklinler ve
katepsin-D gibi bazi molekiiler genetik faktorlerin prostat karsinomunda prognostik onemi
oldugu iddia edilmektedir [4]. Bu teze kaynak olusturan mTOR yolagi da bu molekiiler
faktorlerden biridir. Deneysel ve klinik ¢aligmalarda, mTOR inhibitorlerinin ¢esitli kanser

tiirlerinde biiyiimeyi engelleyici ve anti-anjiogenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir [9-13]. Bu
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nedenle, mTOR yolag1 prostat kanserinde tedavi i¢in 6nemli bir molekiiler hedef olabilir.

1.8. PI3K/AKT/mTOR YOLAGI

PI3K kanser aragtrmalarinda ilk olarak 1980'lerde dikkat c¢ekmistir. PI3K'larin
molekiiler klonlanmasi ile PI3K'larin ii¢ smif igeren ¢ok sayida subunit ve izoformu olan
kompleks bir aile oldugu ortaya cikmistir. PI3K, 110-kDa ve 85-kDa'luk diizenleyici
subunitleri olan heterodimerik bir enzimdir. Sinif I PI3K'lar, inositol iceren lipidlerin
fosforilasyonunu katalizler. Primer in vivo substratlar1 PIP2'dir (fosfatidil inositol 4,5 bifosfat)
ve bunu ikincil haberci olan PIP3'e (fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfat) cevirirler [14]. PI3K
reseptorlerine baglanir ve c¢ok sayida reseptdr ve nonreseptdr protein tirozin kinazlar
tarafindan aktive edilir [13, 15]. Smif I PI3K'larin TA ve IB olmak iizere 2 subgrubu vardir.
Sinyalleri tirozin kinazlar ve G-protein bagli reseptorler araciligr ile iletirler. Smif IA PI3K
'larin diizenleyici subiinitleri i gen (o, B ve y) tarafindan kodlanir. p85a diizenleyici, p110
katalitik subunittir. p110 katalitik subunit, PIK3CA geni ile kodlanirken p85 PIK3RI geni ile
kodlanir. Inaktif p85-p110 kompleksi uygun uyaranlara yanit olarak aktive olmak {izere

dinlenme halindeki hiicrelerde sitoplazmada mevcuttur.

AKT bir serin/treonin kinazdir. Amino-terminal PH domain, santral katalitik domain ve
kisa karboksi-terminal diizenleyici domaini vardir. AKT ailesinin {i¢ tiyesi (AKT1, AKT2,
AKT?3) vardir. AKT cift diizenleyici mekanizma ile aktive olur. PI3K aktivasyonunu takiben
plazma membraninin i¢ yiiziinde PIP3 iiretimi, AKT'nin PH domaini ile dogrudan etkilesime
girerek AKT'yi uyarir. Membranda 3-fosfoinositid bagimli protein kinaz 1 (PDK1) isimli
serin/treonin kinaz igceren diger bir PH domain, AKT'yi fosforiller. Bu fosforilasyon AKT'nin
aktivasyonu icin gereklidir. Maksimal aktivasyon i¢cin PDK2 tarafindan ek fosforilasyonlar
gerekir. AKT aktivasyonunun detaylar1 olduk¢ca agik olmasmma ragmen, AKT'nin
downregiilasyonu hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Heniiz bir AKT fosfataz tespit edilememistir.
AKT yakin zamanda tespit edilmis olan karboksi-terminal modiilatér protein (CTMP), ile
inaktive edilebilir. CTMP, AKT'ye baglanir, fosforilasyona engel olur ve downstream

sinyalleri bloke eder .

AKT aktivasyonu sonucunda hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi1 ve canliligi uyarilir. PI3K ve
AKT'nin aktive formlarinin artis1 ek olarak hipoksi inducible faktor-1a (HIF-1a) ve vaskuler
endoteliyal growth faktdr (VEGF) araciligi ile tiimor indiiklii anjiogenezi uyarir. AKT'nin

insiilin-like growth faktér 1 (IGF-1) aracili ve PTEN aracili anti-apoptotik yolaklarda da
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fonksiyonlar1 vardir [14].

PI3K'lar tirozin kinaz reseptorlerinin (6r; endoteliyal growth faktor reseptor, fibroblast
growth faktor reseptor, tip 1 insiilin-like growth faktor reseptor, trombosit kaynakli growth
faktor reseptor) major etkileyicisidir[15]. Phosphoinositide 3-kinase/v-akt murine thymoma
viral oncogene/mammalian target of rapamycin (PI3K/AKT/mTOR) sinyal kaskadi hiicre
bliylimesi, proliferasyonu, glukoz uptake'i ve hayatta kalmasmnin diizenlenme

mekanizmalarinda dogrudan ya da dolayli olarak 6énemli rol oynar [15].

mTOR proteini, anjiyojenez ve hiicre dongiisii ilerlemesini kontrol eden 289-kDa'lik bir
serin/treonin kinazdir [9]. Memeli hiicrelerinde phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) ve
serine/treonine kinase AKT, mTOR'u iki mekanizma (mTOR'un direk fosforilasyonu ve
TSC2'nin inaktivasyonu) ile aktive eder. Etkinlestirilmis mTOR (p-mTOR) downstream
efektorlerinin P70S6K (S6K1 olarak da adlandirilir) ve 4E-BP1 ile protein sentezini uyarir ve
hiicre dongiisiiniin diizenlenmesini saglar [9]. Aktive P70S6K (p-P70S6K); protein sentezini
uyarrr. p-mTOR tarafindan 4E-BP1'in fosforilasyonu niikleer mRNA'nin cap-bagimh
translasyonunun aktivasyonu ile sonuglanir [9]. Bu nedenle, AKT/mTOR/4E-BP1/P70S6K
yolaginin aktivasyonu genel protein translasyonuna neden olur. Deneysel ve klinik
calismalarda, mTOR inhibitorlerinin g¢esitli kanser tiirlerinde biiyiimeyi engelleyici ve anti-

anjiogenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir [9-12].

1.9. PI3BK/PTEN/AKT

PI3K fonksiyonlar1 (hiicre biiyiimesi, proliferasyonu, hayatta kalmasi ve motilite),
reseptor ve reseptor-disi tirosin kinazlar tarafindan iiretilen sinyaller ile diizenlenir. PI3K,
AKT'yi aktive ederek ve sonrasinda mTOR {izerinden sinyal iletici kaskadlar1 etkileyerek,
membrana bagl fosfolipidlerin fosforilasyonu ile hiicre proliferasyonunu diizenler. Tersine
kromozom 10'dan silinen tiimor baskilayic1 fosfataz ve tensin homolog (PTEN), PIP3
defosforilasyonu (PIP3'ten PIP2 olusumu) ile PI3K aktivitesine kars1 durur. Bunu PI3K iligkili
AKT ve mTOR aktivasyonunu igeren downstream sinyallerini ortadan kaldirarak yapar. PI3K
aktivasyonunun karmagsik diizenlenmesi géz oOniine alindiginda AKT, PTEN ve mTOR'un
rutin prostat kanserinde degismis olmasi sasirtict degildir. Ornegin; primer prostat
kanserlerinin %70'inde PTEN'de bir kopya inaktivedir. Metastatik hastaliklarda ise iki
kopyada da kayip tanimlanmistir. Diisiik dereceli prostat kanserleri ile (<Gleason 7)

karsilastirildiginda pAKT siklikla yiiksek dereceli prostat kanserlerinde (>Gleason 8)
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saptanmistir. Ve bu artmig mTOR aktivitesi ile koreledir. Farelerdeki PTEN kayb1 modelleri,
hastaligin ilerlemesi, molekiiler belirteclerin ekspresyonu ve benzer gen ekspresyon profilleri
ile insan prostat kanserlerini taklit eder. Ayrica, bu modeller PTEN kaybinin prostat kanseri
baslatilmasinda etkili olduguna dair kanitlar sunmaktadir. Ornegin PTEN'deki heterozigot

delesyon 6nemli 6l¢iide hiicre proliferasyonunu artirir.

PTEN kaybi1 AR sinyalizasyonu ve maksimal androjen blokaji (MAB) tedavisine
hiicresel yanit1 degistirir ve kastrasyona direngli prostat kanseri olusumu i¢cin 6nemli bir
belirleyicidir. Homozigot PTEN kayb1 gbsteren fare modellerinde hayvanlarin PIN lezyonlar1
gelistirilirken kastrasyonu ve gen profilleri, PTEN kaybinin AR aktivitesini diizenleyerek

androjen cevapli gen ekspresyonunu baskiladigini gostermistir.

PTEN kayb1 ya da PI3K/AKT yolaginin aktivasyonu invaziv ve metastatik insan prostat
kanserlerinde siklikla bulunur. Bu gozleme dair bir yorumda PTEN kaybmin hiicresel
yaslanmay1 tesvik ettigi bildirilmistir. PTEN kaybi, tiimor baslamasinda ya da hastalik
saldirganliginda c¢ok az etkisi olan diger degismis yolaklar ile birlikte bulundugunda
kooperatif bir etki olusturabilir. Ornegin tiimdr supresdr olan P53'teki kayip ile birlikte PTEN
kayb1 timor progresyon hizini artirrr ve Oliimciil prostat kanseri progresyonuna yol agar.
Diisiik PTEN ekspresyonu gdosteren tiimorlerdeki insan epidermal biiylime faktorii 2 ve 3
(HER2/3) reseptor tirozin kinazlarindaki overekspresyon prostat kanseri hastalarmda koti
prognoz ile iligkilidir. Bu yollar1 inhibe etmek icin su an arastirmalar devam etmektedir.
mTOR inhibitorleri in vitro tek ajan olarak bazi caligmalarda etkinlik gdstermistir ancak
klinik ¢alismalarda daha az umut verici sonuclar vermistir. PI3K ve AR niin karsilikli
fonksiyon diizenlemesi g6z Oniine alindiginda kombine PI3K ve AR inhibisyonu
denenmektedir. Bu stratejinin preklinik degerlendirmesi sirasinda PTEN yoklugunda PI3K
inhibisyonu ve AR antagonizmasmin kombinasyonunun tekli tedavilere kiyasla derin bir
antiproliferatif etkisi saptanmistir. Baskin sinyal yollarmin ¢ift diizenlenmesi sayesinde tedavi

etkinligi artar. Bu kombinasyon tedavisi prostat kanseri tedavisinin gelecegini olusturmaktadir

[16].
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Sekil 1: Sematik mTOR/PTEN/PI3K/AKT yolagi

1.10. STATHMIN-1

Stathmin, mikrotiibiil dinamiklerinde, 6dnemli rol oynayan sitozolik bir fosfoproteindir.
PTEN kaybimi gosteren bir belirleyicidir [17]. Hiicre iskelet komponentleri hiicre sekli,
hareketliligi ve boliinmeyi diizenler [18]. Stathmin serbest tubulin dimerlerini ayristirarak ya
da mikrotiibiil yikimmi indiikleyerek mikrotiibiilleri depolimerize eder ve bdylece hiicre
diferansiyasyonunda ve migrasyonunda rol oynar [19-21]. Stathmin kanser hiicresinin hayatta
kalmasi i¢in gerekli olabilir [22]. Stathmin farkli insan kanserlerinde eksprese edilir [17, 21,
23-28]. Son zamanlarda, Stathminin over kanserlerinde PI3K aktivitesi ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir ve over kanser progresyonuna yol agabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir [25].
Stathminin inhibe olmas1 HIF-1 ve VEGF ekspresyonu ile birlikte p70S6K fosforilasyonunu
azaltir [27]. Bu Stathminin mTOR/p70S6K yolagini diizenledigini gosterir. Stathminin ilag
duyarhiligini etkiledigi bulunmustur. Ornegin, Stathmin susturulmasi mikrotiibiil dinamikleri
bozulmus kanser hiicrelerinin anti-kanser ilaglara direncini kwrar [23, 26, 29]. Sisplatin-
direngli ve sisplatin-duyarli over dokular1 iceren bir gen profili ¢aliymasinda, Stathmin
sisplatin direnci ile ilintili protein olarak tarif edilmistir [30]. Artmis Stathmin ekspresyonu
paclitaxel-resistan ovarian kanser hiicrelerinde de gorlilmiistiir. Bu diren¢ tubulin
polimerizasyonunun 6nlenmesi ve mikrotiibiil destabilizasyonu ile gelistirilir [23]. Stathmin

susturulmas1 gastrik karsinom hiicrelerinin proliferasyonunu azaltmistir [31]. Stathmin
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fonksiyonunu azaltmaya yonelik hedefe yonelik tedavi caligmalar1 siirmektedir. Bu noktada,
mikrotiibiil dinamikleri ve anjiyogenezdeki Stathmin roliinii netlestirmek ic¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

1.11. SITOKROM P450-4Z1 (CYP4Z1)

Sitokrom P450 (CYP) 471, CYP4 ailesinin siklikla insan meme ve over kanserinde asir1
eksprese edilen, yiiksek dereceli tiimorler ve kotii prognoz ile iliskili yeni bir iiyesidir.
Bununla birlikte, tiimor gelisiminde CYP4Z1'in kesin rolii tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan bir calismada CYP4Z1 asir1 ekspresyonunun timdr anjiyogenezini ve meme
kanserinin biiylimesini tesvik ettigi gosterilmistir. Bu tiir metal iyonu baglayict proteinler,
gene ekspresyonu, proliferasyon, diferansiyasyon, ve hayatta kalma gibi merkezi hiicresel
stiregleri diizenleyici rollere sahiptir. CYP4Z1'in overekspresyonu PIK3CA mutasyonuna
sahip meme kanserlerinde goriilmiistiir. Artmus CYP4Z1 ekspresyonunun VEGF
ekspresyonunu diizenleyerek tiimoér anjiogenezi ve biiyiimesini, PI3K/AKT ve ERKI/2

aktivasyonu araciligi ile etkiledigi diisiintilmektedir [32].

1.12. E-CADHERIN

E-cadherin; hiicre-hiicre adezyon proteinidir ve timor supresor etkiye sahiptir. Tiimor
progresyonunda E-cadherin ekspresyon ya da fonksiyon kaybi1 siktir [33, 34]. E-cadherin'in
timor hiicre invazyonunu engelledigi bilinmektedir. E-cadherin defektli karsinomlarda E-
cadherin'in reekspresyonu hiicreleri daha az invaziv ve daha az agresif fenotipe doniistiiriir .
E-cadherin kaybinin over kanser metastazi, peritoneal yayilim ve kotii prognozla iliskili [35]
oldugu, prostat kanserlerinde yliksek Gleason skoru ile korele oldugu[36] bilinmektedir. E-
cadherin fonksiyon kaybi; E-cadherin geninde mutasyon [37], E-cadherin promotoriin
hipermetilasyonu [38] ve E-cadherin'in transkripsiyonel represyonu [39] ile meydana gelebilir.
FGF2 (fibroblast growth faktor) hiicre proliferasyonu ,migrasyon ve diferansiyasyonu gibi
cesitli biyolojik aktivitelerde temel bir rol oynar [40]. FGF2 ayni zamanda bir anjiyogenik
faktor olarak tarif edilmistir ve daha yakin zamanda peritoneal metastaz gelisimine katkisi
oldugu gosterilmistir [41]. Bozulmus FGF sinyalinin, timor gelisimi ve progresyonunda etkili
oldugunu gosteren calismalar vardir [42]. FGF2'min farkli hiicre tiplerinde E-cadherin
ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir. Pankreatik adenokarsinomda FGF-1 ve FGF2'nin E-
cadherin ekspresyonunu upregule ettigi gosterilmistir [43]. Mevcut bilgiler; over karsinomu

hiicrelerinde PI3K/Akt/mTOR ve MAPK/ERK sinyal yolaklar1 araciligi ile E-cadherin down
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regulasyonunda FGF'nin 6nemli bir rolii oldugunu desteklemektedir. FGF2'nin reseptorlerine
baglanmasi, PI3K/Akt ve MAPK/ERK downstream sinyal yolaklarmin aktivasyonuna yol
acar [44]. Ortaya c¢ikan kanitlar bu yollarin E-cadherin diizenlenmesinde rolii oldugunu
gostermektedir [45]. Ayrica, mTOR yolagimnin PI3K/Akt sinyali ile iligkili aberan inhibisyonu,
FGF2’nin indiikledigi E-cadherin inhibisyonu ve hiicre invazyonunu bloke eder. Bu sonuglar,
over kanser hiicrelerinde, mTOR sinyali i¢in IGF-1 kaynakli E-cadherin downregiilasyonu

gereksinimini gosteren ¢alisma ile tutarhdir [46].

Iki ¢ahigma birlikte ele ahndiginda, over kanseri hiicrelerinde; FGF2 bagmml
PI3K/Akt/mTOR ve MAPK/ERK aktivasyonunun FGF2  bagimli  E-cadherin

downregiilasyonu ve hiicre invazyonunu da i¢erdigini gostermektedir [46, 47].

FGF2
Wortmannin ——{ PI3K MEK
Akt v
d ERK1/2
Rapamycin ——| mTOR
,], 2

Slug ZEB1

N7

E-cadherin

|

invasion

Sekil 2: mTOR yolagmm PI3K/Akt sinyali ile iligkili inhibisyonu ve FGF2’nin indiikledigi E-

cadherin inhibisyonu

1.13. HEY2

VEGF sinyalleri Notchl ve ligand1 olan DII4'i iceren Delta-Notch yolagmni aktive eder.
Notch sinyalleri Hey transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu diizenler. Foxc proteini de
DII4 promotermi direkt aktive eder. Birlikte ele alindiginda Foxc transkripsiyon faktorleri,

arteriyal Ozellesmede Notch sinyallerini harekete gecirir. Bununla birlikte arteriyel gen
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ekspresyonunda VEGF sinyallerinin Foxc aracili transkripsiyonal kontroliinde direkt
etkilesiminin olup olmadig1 net olarak bilinmemektedir. Foxc proteinlerinin Hey2 de dahil
olmak iizere birden fazla arteriyel spesifik geni diizenlemesi muhtemeldir. VEGF aracili PI3K
yolaginin DII4 ve Hey2 promoterlarinin aktivasyonu ile Foxc proteinlerinin aktivitesini

diizenledigi gosterilmistir [48].

?
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MAPK(-) l
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Hey2
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Arterial fenotip

Sekil 3: PI3K ve Hey? iliskisi sematik anlatim

Prostat kanserlerinde yapilan bir calismada Hey?2 pozitifliginin biyokimyasal niiks, lokal
rekiirrens, uzak metastaz ve adjuvan tedaviye yanitsizlikla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
marker hastalik progresyonu ve saldirganligini tahmin etmede yararl olabilir. Ancak prostat
kanseri prognozunu belirlemede ve tedavi cevabmi 6n gormede klinik yararmi ve

tekrarlanabilirligini belirlemek i¢in genis capli ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir [49].

2. GEREC VE YONTEM

2.1. GENEL BIiLGILER

2003-2013 yillar1 arasinda DEUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda “Prostat
Karsinomu” tanis1 alan 385 olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Olgulara ait DEUTF Tibbi
Patoloji Anabilim Dal1 Preparat ve Blok Arsivi’ nde bulunan Hematoksilen & Eozin (H&E)
boyali preparatlardan tiimorii demonstre eden preparatlar se¢ilmistir. Daha sonra tiimoriin

karakteristik 6zelligini en iyi yansitan 3 mm c¢apindaki alan isaretlenmistir. Bu isaretlenen
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alanin preparatlarina ait parafin bloklar iizerinde de isaretlenmistir. Daha sonra quick ray

sistemi kullanilarak dokular caplar1t 3 mm olan ve 30 adet kor igeren doku mikroarray

kaliplarma (TMA) yerlestirilmistir (Tissue-Tek® Quick- Ray™ 8018). Hazirlanan parafin
mikroarray kaliplar1 etiivde 55 °C'de metal nitelikteki mikroarray kalibinin igine
yerlestirilerek eritilmis ve sonrasinda kasetlenerek bloklama islemi tamamlanmistir. Takiben

immunhistokimyasal boyamalar icin bu TMA’lardan 3 mikron kalinlikta kesitler alinmistir.

L-‘;JPJID "'"mpll.l’ rlmvr-: = “H]P“"

lé

Resim 1: immiinohistokimya ¢alisilmasi icin hazirlanan TMA bloklar

2.2. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME

Almnan kesitlere Stathmin-1, PIK3CA, Hey2, E-cadherin immunhistokimyasal boyamalar1
Ventana Benchmark Ultra otomatik boyama makinasinda standart prosediir kullanilarak
yapildi. Cyp4z1, AKT1, p-P70S6kinaz, p-mTOR, 4E-BP1, Anti-PTEN immunhistokimyasal

boyamalar1 i¢in asagidaki boyama protokolii uygulandi.

1. Kesitler etiivde yaklasik 55°C’de bir gece bekletilerek parafin eritildi. Ertesi giin
kesitler ksilen ile deparafinize edildi.

2. Kesitler azalan alkol serilerinde rehidrate edildi.
3. Kesitler distile su ile yikandu.

4. Su banyosunda 95-98°C’de Ph 7 EDTA buffer soliisyonunda Cyp4z1 ve AKT1 i¢in
30 dk, p-P70S6kinaz, p-mTOR ve 4E-BP1 i¢in 40 dk, Anti-PTEN i¢cin 50 dk

kaynatilarak 1s1 yardimiyla epitopun agiga ¢ikmasi saglandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

Kesitler oda sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra kesitler TRIS tampon

soliisyonunda yikand:.

% 3 lik hidrojen peroksit soliisyonunda 15 dk bekletilerek endojen peroksidaz

aktivitesi bloke edildi. Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikandi.

Ultra V block damlatilip 10 dk bekletilerek nonspesifik baglanma reaksiyonlari

Onlendi.

Yikama yapmadan lamlarin iizerindeki soliisyonlar dokiilerek; iizerine 1/50
diliisyonda uygun primer antikor damlatildi ve oda sicakliginda 1 saat antikor

inkubasyonu yapild1 ve antikorun baglanmasi saglandu.
Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikand:.

Biotin damlatilarak oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon saglandi. Daha sonra kesitler

Tris buffer soliisyonunda yikandi.
Streptavidin damlatilarak oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon saglandi.
Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda 20 dk bekletildi.

1 ml substrata ve 1 damla kromojen eklenerek (1:1) diaminobenzidin (DAB)

soliisyonu hazirlandi.

Her kesite 100 mikrolitre hazirlanan DAB soliisyonundan damlatilarak oda

sicakliginda 7 dk bekletildi.

Ardindan yaya alman kesitler ¢esme suyunda yikandi.

Mayer‘s hematoksilende yaklasik 1dk bekletilerek kontrast boyanma saglandi.
Ardindan kesitler ¢gesme suyunda yikandi.

Yiikselen alkol serilerinde her birinde 2 dk bekletilerek gecirilen kesitler daha sonra

10 dk ksilolde bekletildi.

. Son olarak ise kesitler Tissue-Tek® otomatik kapama cihazinda kapatildi.
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Katalog / Lot Diliisyon Pozitif kontrol dokusu
Antikor Klon Firma
numarasi orani
. . insan kolon
p-mTOR SC-101738 / D0214 rabbit poliklonal | Santa Cruz 1:50 )
adenokarsinomu
NB100-79891/ rabbit insan bobrek dokusu
AKT1 Novus biologicals | 1:50
GR129604-6 monoklonal
PIK3CA NBP2-19804 / 40254 rabbit poliklonal | Novus biologicals | 1:500 insan meme karsinomu
p- rabbit insan meme karsinomu
SC-101768 / D2211 Santa Cruz 1:50
P70S6kinaz monoklonal
mouse insan meme karsinomu
4E-BP1 SC-9977/D1513 Santa Cruz 1:50
monoklonal
mouse insan meme karsinomu
PTEN 04-036 / 242448 Millipore 1:50
monoclonal
NB110-57602 / rabbit ) ) lenf diigiimii dokusu
Stathmin-1 Novus biologicals | 1:250
GR96185-10 monoklonal
Cyp4z1 NBP1-91817/R41181 | rabbit poliklonal | Novus biologicals | 1:50 insan bobrek dokusu
mouse insan prostat dokusu
E-cadherin 4A2C7/1574938A Invitrogen 1:50
monoklonal
LifeSpan insan beyin dokusu
Hey2 LS-C166848 / 51291 rabbit poliklonal 1:100
BioSciences

Tablo 1: Kullanilan primer antikorlara ait bilgiler

AKT1, p-mTOR, 4E-BP1, p-P70S6kinaz, Cyp4z1 ve Hey2 i¢in sitoplazmik, PIK3CA i¢in
nukleer, PTEN ve Stathmin-1 i¢in nukleer ve sitoplazmik, , E-cadherin i¢in membranz boyanma

pozitif kabul edilmistir [25, 28, 49-54].

Olgularm tiimii mikroskopta degerlendirilir iken nekroz, stroma, normal epitel ve farkl
kenar efekti alanlar1 degerlendirme dis1 birakilmistir. Tiim immunhistokimyasal boyanmalarda
boyanma olmamasi 0, %0-10 arasi tiimor hiicresinde boyanma olmasi 1, %10-50 aras1 timdr
hiicresinde boyanma olmasi 2, %50'den fazla tiimor hiicresinde boyanma olmasi 3 puan
olarak degerlendirilmistir. Boyanma yogunluk skoru bulunurken, tiimor hiicrelerindeki zayif

boyanma yogunlugu (+) 1, orta boyanma yogunlugu (++) 2, gii¢lii boyanma yogunlugu (+++)
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3 puan olarak kabul edilmistir. Immunreaktivite skoru ve boyanma yogunluk skoru birbiri ile
carpilarak 0-9 arasi toplam boyanma skoru elde edilmistir [55, 56]. Elde edilen toplam
boyanma skoru kendi i¢inde gruplandirilmis olup 0-3 arasi skoru olanlar zayif ekspresyon
(negatif boyanma), 4-9 arasi olanlar gii¢lii ekspresyon (pozitif boyanma) olarak kabul
edilmistir [56].

Resim 3: PI3K, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x40
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Resim 6: p-P70S6K, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20
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Resim 9: CYP4Z1, pozitif ve negatif boyanma drnekleri, x20
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Resim 11: Hey?2, pozitif ve negatif boyanma 6rnekleri, x20

2.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Immunhistokimyasal veriler Statistical Packace For the Social Sciences (SPSS) 15.0
kullanilarak istatistiksel verilere doniistiiriilmiistiir. Analizlerde stirekli degiskenler icin
bagimsiz grup T testi, siireksiz degiskenler i¢cin de Pearson ki-kare testi uygulandi. Tiim testler
iki yonliiydi ve p<0.05 degerleri anlamli olarak degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin
biyokimyasal niiks ile iliskisi Cox regresyon modeli ile degerlendirildi (%95 giliven aralig1).

Tiim istatistiksel incelemeler SPSS Statistics v.22 ile yapildi.
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3.BULGULAR

3.1. PATOLOJIK VE KLINiK BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 389 hastanin yaslar1 43 ile 80 arasinda degismektedir ve yas
ortalamast 60,42 olarak hesaplanmistir. Gleason skoru olgularin 115’inde (%29,56) 3+3=6,
225'inde (%57,84) 3+4=7, 27'sinde (%6,94) 4+3=7, S'inde (%1,28) 4+4=8, S'inde (%1,28)
4+5=9, 9'unda (%2,31) 5+4=9 ve 2'sinde (%0,51) 5+5=10 olarak degerlendirilmistir. Bir
olguda tedaviye baglh degisiklikler nedeniyle Gleason skoru degerlendirmesi yapilamamustir.
Tersiyer paterni olan 107 olgudan 76'sinda tersiyer patern 5, 31'inde tersiyer patern 4 olarak
degerlendirilmistir. 256 olgu (%65,80) pT2, 95 olgu (%24,43) pT3a, 38 olgu (%9,77) ise
pT3b evresinde saptanmistir. Olgularin tiimér hacmi 0.01 cc ile 20.90 cc arasinda

degismektedir ve ortalamasi 3.54 cc olarak hesaplanmustir.

Olgularin 310'unda (%79,7) perindral invazyon izlenmistir. Alt1 (%1,55) olguda
vaskuler invazyon goriilmiistiir. 106 (%27,25) olguda cerrahi sinir pozitif olarak izlenmistir.
Lenf nodu materyali bulunan 242 olgudan 5'inde (%2,00) lenf nodu metastazi saptanmistir.
Klinik takibi olan 350 olgudan 33'iinde (%9,42) biyokimyasal niiks (PSA niiksii) saptanmaistir.

Takip siireleri 1 ile 111 ay arasinda degismekte olup ortalama takip siiresi 33,52 aydir.

Takip edilen 350 olguda patolojik prognostik parametreler (Gleason skoru, tersiyer
patern, vaskuler invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu tutulumu, pT
evresi) ve klinik prognostik parametre olan biyokimyasal niiks Pearson ki-kare testi ile
istatistiksel olarak karsilastirilmigtir. Biyokimyasal niiks ile Gleason skoru (p=0,000;
r=0.182), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,000; r=0,237), pT evresi (p=0,001; r=0,104) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Biyokimyasal niiks ve tersiyer patern
karsilastirmasinda p degeri 0,051 olarak bulunmustur. Biyokimyasal niiks ile vaskuler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu arasmda anlaml iliski saptanmamistir.
Biyokimyasal niiks ve tiimo6r hacmi arasindaki iligki T-test ile degerlendirilmis olup

istatistiksel anlamlilik (p=0,040) saptanmustir.

3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Tersiyer patern, vaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu parametreleri ¢ok az sayida
olguda saptandigindan istatistiksel degerlendirme disinda tutulmustur. Immunhistokimyasal

belirleyiciler patolojik prognostik parametrelerden Gleason skoru, perindral invazyon varligi,
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cerrahi sinir tutulumu, pT evresi, tliimor hacmi ile Pearson ki-kare testi kullanilarak
kargilastirilmis anlamli olanlarda Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Her bir
immiinohistokimyasal belirleyici ile degerlendirmede teknik nedenlerle 5-12 olgu

degerlendirme dis1 kalmistir.

Stathmin-1 immunhistokimyasi toplam boyanma skoruna gore 199 olgu negatif, 178
olgu pozitif olarak degerlendirilmistir. Stathmin-1 immunhistokimyasi ile Gleason skoru
(p=0,002; r=0,169), perindral invazyon (p=0,001; r=0,171), pT evresi (p=0,007; r=0,160)
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Stathmin-1 immunhistokimyas: ile, cerrahi sinir
pozitifligi, timor hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamastir.

E-cadherin immunhistokimyasi toplam boyanma skoruna gore 62 olgu negatif, 321 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. E-cadherin immunhistokimyasi ile Gleason skoru , perinoral
invazyon, cerrahi smir pozitifligi, pT evresi, timdr hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

Hey2 immunhistokimyas1 toplam boyanma skoruna goére 96 olgu negatif, 283 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. Hey2 immunhistokimyas1 ile Gleason skoru, perinoral
invazyon, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi, tiimor hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

AKT1 immunhistokimyasi toplam boyanma skoruna gére 119 olgu negatif, 265 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. AKT1 immunhistokimyasi ile Gleason skoru, perindral
invazyon, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi, tiimér hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

CYP4Z1 immunhistokimyas1 toplam boyanma skoruna gdére 142 olgu negatif, 240 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. CYP4Z1 immunhistokimyas1 ile Gleason skoru, perindral
invazyon, cerrahi siir pozitifligi, pT evresi, tiimdr hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

p-P70S6K immunhistokimyas: toplam boyanma skoruna gore 271 olgu negatif, 115
olgu pozitif olarak degerlendirilmistir. p-P70S6K immunhistokimyas: ile Gleason skoru
(p=0,000, r=0,120), pT evresi (p=0,001, r=0,088) arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir.
p-P70S6K immunhistokimyasi ile perindral invazyon, cerrahi smir pozitifligi, timdr hacmi
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

4E-BP1 immunhistokimyas1 toplam boyanma skoruna gore 371 olgu negatif, 17 olgu

pozitif olarak degerlendirilmistir. 4E-BP1 immunhistokimyasi ile Gleason skoru, perindral
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invazyon, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi, timdr hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamigtir.

mTOR immunhistokimyasi toplam boyanma skoruna gore 274 olgu negatif, 110 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. mTOR immunhistokimyas: ile Gleason skoru, perindral
invazyon, cerrahi sinir pozitifligi, pT evresi, timdr hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir.

PTEN immunhistokimyas1 toplam boyanma skoruna gore 312 olgu negatif, 74 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. PTEN immunhistokimyas: ile Gleason skoru (p=0,002,
r=0,059), pT evresi (p=0,034, r=0,042) arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. PTEN
immunhistokimyasi ile perindral invazyon, cerrahi smir pozitifligi, tiimoér hacmi arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

PIK3CA immunhistokimyas1 toplam boyanma skoruna gore 261 olgu negatif, 125 olgu
pozitif olarak degerlendirilmistir. mTOR immunhistokimyasi ile Gleason skoru, perinoral
invazyon, cerrahi smir pozitifligi, pT evresi, tiimdr hacmi arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmamistir.

Immunhistokimyasal belirleyicilerin Cox regresyon modeline gore biyokimyasal nuks

etkisi Tablo 2 'de verilmistir.

B SE Wald df Sig. Exp(B) 95.0% CI for Exp(B)

Lower Upper
ECADHERIN .065 784 .007 1 934 1.067 230 4.958
Hey2 272 .672 .164 1 .685 1.313 352 4.898
AKT -1.030 .480 4.603 1 .032 357 139 915
CYP4Z1 -.189 .562 113 1 736 .828 275 2.488
p-P70S6K .700 .666 1.105 1 293 2.014 .546 7.426
p-MTOR =771 .616 1.564 1 211 463 138 1.548
PTEN .105 773 .019 1 .892 1.111 244 5.058
STATHMIN-1 724 .480 2.273 1 132 2.062 .805 5.285
PIK3CA -914 .543 2.839 1 .092 401 138 1.161

Tablo2: immunhistokimyasal belirleyicilerin Cox regresyon modeline gore biyokimyasal

nuks etkisi
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Stathmin-1, E-cadherin, Hey2, p-P70S6K, PTEN pozitifliginin biyokimyasal niiks
riskini swrasiyla 2,062 kat (%106), 1,067 kat (%6,7), 1,313 kat (%31,3), 2,014 kat (%101),
1,111 kat (%11) artirdig1 gdzlendi ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

AKT, CYP4Z1, mTOR, PIK3CA pozitifliginin biyokimyasal niiks riskini sirastyla
0,357 kat (%64,3), 0,828 kat (%17,2), 0,463 kat (%53,7), 0,401 kat (%59,9) azalttig1 saptand1
ancak bunlardan yalnizca AKT ile istatistiksel anlamlilik (p=0,032) saptandi.

4E-BP1 degiskenini modele ekledigimizde model, parametre tahminlerini yapamadi. Bu

nedenle bu degisken ile istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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4. TARTISMA

Prostat karsinomu ABD’de, erkeklerde en sik goriilen malignitedir ve kansere bagh
oliimlerin %10’undan sorumludur. Erkeklerde kansere bagl 6liimlerde akciger kanserinden
sonra ikinci sirada gelmektedir ve erkeklerde kansere bagli 6liimlerin %5.6, tiim kansere bagl
Oliimlerin ise %3.2’sinden sorumludur [1, 4]. Prostat karsinomu siklig1 son 20 yilda, serum
PSA testinin erken tanida basarili bir sekilde kullanimu ile birlikte artmistir [3].

Prostat karsinomlu hastalarin klinik gidislerini 6ngérmek icin ¢ok sayida prognostik
parametre tanimlanmistir.

Patolojik evre tiimor yayilimmi gosteren en dnemli ve prognozu en dogru gdsteren
parametredir. Prostat kapsiilii, vezikula seminalis ve lenf nodu invazyonu gibi patolojik evreyi
belirleyen faktorlerle prognoz arasinda iliski vardir.

Mikroskopik derecelendirme klinik veya patolojik evre ile direk iliskilidir [3]. Gleason
skoru kullanilarak yapilan mikroskopik derecelendirme, bagimsiz bir prognostik faktordiir ve
diger derecelendirme sistemlerinden belirgin olarak tistiindiir [4].

Cerrahi smir pozitifligi radikal prostatektomi sonrasi klinik ve biyokimyasal niiks ile
iligkilidir. Vezikula seminalis invazyonu veya lenf nodu metastazi olmayan olgularda 6nemli
bir prediktif faktordiir.

Morfometrik tekniklerle radikal prostatektomi materyalinin tim kesitlerinde Olgiilen
timor hacmi; Gleason skoru, kapsiiler invazyon, cerrahi smir pozitifligi, seminal vezikiil
invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iligkili bir prognostik faktordiir [4]. Diinya ¢apinda kabul
gormiis bir yaklasim olmasada, prostatektomi materyallerinde tiimoér hacmi 6lgiilmelidir.
Timor hacmi siklikla radikal prostatektomi sonrasinda niiks ile iligkilidir.

Calismamizda Gleason skoru, vaskuler invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinir
pozitifligi, lenf nodu tutulumu, pT evresi biyokimyasal niiks ile karsilastirilmistir. Prognostik
onemi kanitlanmis olan klinik pratikte faydali pT evresi, Gleason skoru, cerrahi sinir
pozitifligi ve hakkinda kapsamli ¢aligmalar yapilmis ancak 6dnemi onaylanmamis bir faktor
olan tiimor hacmi ile biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Bu
bulgu literatiir verileri ile uyumludur. Vaskuler invazyon, perindral invazyon arasinda ise
anlaml1 iligki saptanmamustir.

Caliymamiz  patolojik  prognostik  parametrelerin  biyokimyasal niiks ile

karsilastirilmasina ek olarak mTOR yolag: ve iligkili proteinlerin prostat karsinomlarinda
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etkilerinin olup olmadigma ve sonucta da tedavide kullanilabilecek bir hedef olup
olmadiklarma yonelik bir hipoteze dayanmaktadir.

Dai ve arkadaglarmm 2009 yilinda yaptigi bir calismada 4E-BP1 ve P70S6K
pozitifliginin prostat karsinomlarinda pT evresi ve uzak metastaz ile; AKT ve mTOR
ekspresyon artisinin da yiiksek Gleason skoru ile iliskili oldugu saptanmustir [57]. Kreisberg
ve arkadaglarinin yaptigi caligmada [58] ise AKT ekpresyonunun artmis olmasinin
biyokimyasal niiks i¢in iyi bir ongordiiriicii oldugu saptansa da, 2014 yilinda yayinlanan 90
hasta ile yapilmis karsit bir calismada AKT ve mTOR ekspresyonunun Gleason skoru, pT
evresi ve biyokimyasal niiks ile istatistiksel anlamli bir fark gostermedigi [59], yine
Sutherland ve arkadaslarmm 2014 yilinda yaymladigi bir c¢aligmada artmis m-TOR
ekspresyonu ile Gleason skoru, pT evresi ve biyokimyasal niiks arasinda anlami iliski
bulunmadigi [60] saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 4E-BP1 ve mTOR ile patolojik ve klinik
prognostik parametreler arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmasa da P70S6K ile Gleason
skoru ve pT evresi arasinda istatistiksel anlamlilik oldugu ve AKT pozitifliginin biyokimyasal
niiks riskini %64 azalttig1 saptanmistir. Bu konuda literatiirde geligkili sonuglar oldugundan
daha fazla calisma ile AKT'nin prognostik degerinin arastirilmasina ihtiyag vardir.

PIK3CA gen mutasyonu, cesitli kanser tiirlerinde yapilan molekiiler genetik
calismalarla gosterilmis olsa da bu belirtecin immunhistokimyasal olarak kullanimi bizim
calismamizda prostat karsinomlarinda biyokimyasal niiks ve prognostik parametrelerle iliskili
bulunmamustir [61-66].

McMenamin ve arkadaslarimin 1999 yilinda 109 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada PTEN
ekspresyon kaybinin Gleson skoru ve pT evresi ile korele oldugu bulunmustur [67] . Bedolla
ve arkadaslarinin ¢alismasinda PTEN ekspresyon kaybi ile AKT fosforilasyonunun artiginin
birlikte bulunmasinin biyokimyasal niiks riskini dngdrdiiriicii oldugu saptanmistir [68]. Cogu
calismada PTEN ekspresyon kaybinin prostat kanseri agresifligi ile iliskili oldugu
bulunmasina karsin Schmitz ve arkadaslarinin calismasinda PTEN ekspresyon kaybinin
Gleason skoru ve PSA diizeyi ile istatistiksel anlaml iliskisi saptanmamistir [69]. Bizim
calismamizda ise PTEN pozitifligi ile Gleason skoru ve pT evresi arasinda anlamh iliski
saptanmistir. Ancak biyokimyasal niiks ile anlamli iliski saptanmamugtir.

E-cadherin; hiicre-hiicre adezyon proteinidir ve tiimor supresor etkiye sahiptir. Timor
progresyonunda E-cadherin ekspresyon ya da fonksiyon kaybi siktir. E-cadherin'in tiimor
hiicre invazyonunu engelledigi bilinmektedir. Prostat tiimorlerinde E-cadherin ekspresyonu
cesitli caligmalara konu olmustur. 2001 yilinda Kallakury ve arkadaglarinin yaptigi bir

caligmada E-cadherin ekspresyon kaybi1 Gleson skoru, pT evresi ve biyokimyasal niiks ile
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iligkili bulunmustur [70]. De Marzo ve arkadaslarmin 1999 yilinda, Jaggi ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptig1 iki ¢alismada E-cadherin kaybinin prostat kanserlerinde yiiksek Gleason
skoru ve pT evresi ile korele oldugu [36, 71], 2001 yilinda Rubin ve arkadaglarinin
calismasinda ise bu sonuglara karsit olarak aberan E-cadherin ekspresyonunun cerrahi sinir
pozitifligi, yliksek Gleason skoru ve yiiksek biyokimyasal niiks orani ile iligkili oldugu
bulunmustur [72]. Bizim caliymamizda E-cadherin ekspresyonu ile patolojik prognostik
parametreler ve biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamastir.

Stathmin, mikrotiibiil dinamiklerinde, 6nemli rol oynayan sitozolik bir fosfoproteindir.
PTEN kaybmi gosteren bir belirleyici oldugu disiiniilmektedir [17]. Hiicre
diferansiyasyonunda ve migrasyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Son zamanlarda over
kanserlerinde PI3K aktivitesi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir ve over kanser
progresyonuna yol agabilecegi hipotezi ileri siirilmiistiir. Stathminin inhibe olmas1 HIF-1 ve
VEGF ekspresyonu ile birlikte P70S6K fosforilasyonunu azaltr. Bu Stathminin
mTOR/P70S6K yolagini diizenledigini gosterir [25, 27]. Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde, kolorektal, gastrik, nazofarengeal kanserlerde kotii prognostik oldugunu
gosteren calismalar vardir [26, 73-75]. Ghosh ve arkadagslar1 2007 yilindaki ¢aligmasinda
prostat karsinomlarinda Gleason 5 paterninde Stathmin-1'in arttigin1 gostermistir [24].
Tradonsky ve arkadaglarinin 2012 yilinda 240 radikal prostatektomi olgusu ile yaptigi bir
calismada Stathmin-1 ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli iliski bulunmustur [49]. Bizim
calismamizda ise Stathmin-1 ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli iliski bulunmazken
Gleason skoru, pT evresi ve perindral invazyon arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmustir.

Tiumor gelisiminde CYP4Z1'in kesin rolii tam olarak bilinmese de yapilan bir calismada
asirt ekspresyonunun timor anjiyogenezini ve meme kanserinin biiylimesini tesvik ettigi
gosterilmistir. Gen ekspresyonu, proliferasyon, diferansiyasyon, ve hayatta kalma gibi
merkezi hiicresel siiregleri diizenleyici rollere sahiptir. CYP4Z1'in overekspresyonu PIK3CA
mutasyonuna sahip meme kanserlerinde goriilmiistiir [32]. Tradonsky ve arkadaslarinmn [49]
prostat tiimorlerinde yaptig1 ¢caligmasinda CYP4Z1 negatifligi biyokimyasal niiks ile anlamli
bulunurken, calismamizda patolojik prognostik parametreler ve biyokimyasal niiks ile
CYP4Z1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptamadik. CYP4Z1'in prostat kanserlerinde
prognostik olarak anlaminm net degerlendirilebilmesi ig¢in genis serilere dayanan daha fazla
caligmaya ihtiyag oldugu goriislindeyiz.

Bizim c¢alismamizda Hey2 ekspresyonu patolojik prognostik parametreler ve
biyokimyasal niiks ile iligkili bulunmamustir. Ancak prostat kanserlerinde yapilan bir

calismada Hey2 pozitifliginin biyokimyasal niiks, lokal rekiirrens, uzak metastaz ve adjuvan
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tedaviye yanitsizlikla iligkili oldugu gosterilmistir [49]. Bu belirte¢ hastalik progresyonu ve
saldirganligmi tahmin etmede yararli olabilir fakat bu konuda ¢ok smirli sayida c¢aligma
olmasi nedeniyle prostat kanseri prognozunu belirlemede, tedaviye yanit1 6n gérmede klinik
yararini ve tekrarlanabilirligini belirlemek i¢in genis capli c¢alismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Tiim bu bulgular 1518inda mTOR yolaginda etkileri olan proteinlerden p-P70S6K, PTEN
ve Stathmin-1 ile prognostik degeri yiiksek iki parametre olan Gleason skoru ve pT evresi
arasinda ve AKT1 ekspresyonu ile biyokimyasal niiks arasindaki anlamli iligski saptandigindan
bu proteinlerin prostat kanserinde prognostik degerleri olabilecegi, tedavide genis calismalarla
desteklenebilirse etkili olabileceklerini diisiindiirmektedir. mTOR yolaginda yer alan

mekanizmalara etki eden hedefe yonelik tedaviler prostat kanserinde de etkin olabilir.
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5. SONUCLAR

1- Biyokimyasal niiks ile Gleason skoru (p=0,000; r=0.182), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,000;
r=0,237), pT evresi (p=0,001; r=0,104) ve tiimor hacmi (p=0,040) arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmustir.

2- Biyokimyasal niiks ve tersiyer patern karsilastrmasinda p degeri 0,051 olarak bulunmus ve
istatistiksel anlamli kabul edilmemistir.

3- Stathmin-1 ekspresyonu ile Gleason skoru (p=0,002; r=0,169), perindral invazyon
(p=0,001; r=0,171) ve pT evresi (p=0,007; r=0,160) arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmigtir.

4- p-P70S6K ekspresyonu ile Gleason skoru (p=0,000, r=0,120), pT evresi (p=0,001, r=0,088)
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistur.

5- PTEN ekspresyonu ile Gleason skoru (p=0,002, r=0,059) ve pT evresi (p=0,034, r=0,042)
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmustir.

6- AKT pozitifligi biyokimyasal niiks riskini 0,357 kat (%64,3) azaltiyor ve istatistiksel
olarak da anlamllik (p=0,032) saptanmustur.

7- Bu ¢alisma ile elde edilen sonuglar, mTOR yolaginda etkileri olan p-P70S6K, PTEN ve
Stathmin-1 ile prognostik degeri yiiksek iki parametre olan Gleason skoru ve pT evresi
arasinda ve AKT ekspresyonu ile biyokimyasal niiks arasinda anlaml iliski saptandigindan bu
proteinlerin prostat kanserinde prognostik degerleri olabilecegi, mTOR yolagindaki
mekanizmalara etki eden hedefe yonelik tedavilerin prostat kanserinde de kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.
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