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Amag: Prostat karsinomu ileri yas erkeklerde en sik goriilen kanserdir.
SOX2, onkogen roliine sahip bir transkripsiyon faktoriidiir. Siklin D1 ve p21 ise
hiicre siklusunun diizenlenmesinde gorevleri olan 6nemli gen iriinleridir. Bu
caligmada karsinogenez mekanizmalarinda rol oynayan SOX2, p21 ve siklin D1
genlerinin prostat adenokarsinomunda immunohistokimyasal ekspresyonlarini
saptamay1 ve bu belirteclerin bilinen klinikopatolojik parametrelerle iliskisini
ortaya koymay1 hedefledik.

Gerec-Yontem: Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2015-2021 yillar1 arasinda prostat adenokarsinomu
tanist almis 90 adet radikal prostatektomi materyali retrospektif olarak incelendi.
Boliimiimiiz argivinden ¢ikarilan uygun parafin bloklara immunohistokimyasal
olarak SOX2, p21 ve siklin D1 ¢alisildi. Elde edilen immunohistokimyasal boyama
sonuglari ile klinikopatolojik parametreler istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda vezikiiloseminalis invazyonuna sahip olgularda
ve daha ileri patolojik evreye sahip olgularda daha yiiksek SOX2 ekspresyonu
bulundu. Gleason derecesi yliksek olgularda daha ytiksek siklin D1 ve daha yiiksek
p21 ekspresyonu mevcuttu. Ayrica ekstraprostatik yayilima sahip olgularda daha
yuksek p21 ekspresyonu izlendi. Perindral invazyona sahip olgularda ise daha
yiiksek siklin D1 ekspresyonu goriildii. Siklin D1 ve P21 arasinda pozitif yonde
zay1f korelasyon izlenirken, SOX2 ile diger markirlar arasinda korelasyon
bulunmadi. Serum PSA diizeyi ve yas ile herhangi bir markir arasinda anlaml bir
iligki saptanmada.

Sonu¢: Calismamizda her bir markirin ekspresyonundaki artisi prostat
karsinomunda bilinen kotii prognostik parametrelerle iliskili bulduk. Sonug¢larimiz
bu markirlarin prostat karsinomunda prognoz tahmininde kullanilabilecek
potansiyel biyobelirtecler olabilecegini ve hedefe yonelik tedavilerin gelismesine
katki saglayabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat adenokarsinomu, SOX2, p21, siklin D1



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF SOX2, P21 AND CYCLIN D1 GENE
EXPRESSIONS AND CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN
PROSTATE ADENOCARCINOMA
MSC THESIS

DR. GULSAH UNSAL KAYAR

GRADUATE SCHOOL OF BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY

FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF PATHOLOGY

(SUPERVISOR: PROF.DR. CETIN BORAN)

BOLU, SEPTEMBER 2022
(xii+ 61)

Objective: Prostate carcinoma is the most common cancer in elderly men.
SOX2 is a transcription factor with an oncogene role. Cyclin D1 and p21 are
important gene products that have roles in cell cycle regulation. In this study, we
aimed to determine the immunohistochemical expressions of SOX2, p21 and cyclin
D1 genes, which play a role in carcinogenesis mechanisms, in prostate
adenocarcinoma and to reveal the relationship of these markers with known
clinicopathological parameters.

Materials-Methods: 90 radical prostatectomy materials diagnosed with
prostat adenocarcinoma in Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine,
Department of Medical Pathology between 2015-2021 were retrospectively
analyzed. SOX2, p21 and cyclin D1 were studied immunohistochemically on the
appropriate paraffin blocks extracted from the archives of our department. The
obtained immunohistochemical staining results and clinicopathological parameters
were statistically compared.

Results: In our study higher SOX2 expression was found in cases with
vesiculoseminalis invasion and in cases with more advanced pathological stage.
Higher Gleason grade cases had higher cyclin D1 and higher p21 expression. In
addition, higher p21 expression was observed in cases with extraprostatic spread.

Vi



Higher cyclin D1 expression was observed in cases with perineural invasion. While
a weak positive correlation was observed between cyclin D1 and P21, no correlation
was found between SOX2 and other markers. There was no significant correlation
between serum PSA level and age and any marker.

Conclusion: In our study, we found that the increase in the expression of
each marker was associated with poor prognostic parameters in prostate carcinoma.
Our results show that these markers can be potential biomarkers that can be used to
predict prognosis in prostate carcinoma and may contribute to the development of

targeted therapies.

KEYWORDS: prostate adenocancer, SOX2, P21, cyclin D1
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1. GIRIS

Prostat adenokarsinomu, diinya ¢apinda 50 yasin iistiindeki erkeklerde en
sik goriilen malign tiimordiir. Bu cinsiyette akciger kanserinden sonra kansere bagl
mortalitenin ikinci sikliktaki sebebidir (1,2).

Timo6r olusumundan DNA’da olusan mutasyonlar sonucunda gen
transkripsiyon ve translokasyonlarinda meydana gelen degisiklikler, onkogen
aktivasyonlar1 ve timor supressor gen inaktivasyonlari, hiicre siklusunun
diizenlenmesinde meydana gelen bozukluklar gibi ¢oklu sebepler sorumludur.

Tiimor olusumunda yer alan 6nemli bir transkripsiyon faktorleri grubu SOX
ailesidir (1). Cinsiyet belirleyici gen olan SRY’nin DNA baglayict alaninda
homolog bir bolge SRY kutusu olarak adlandirilmis ve burada ¢ok sayida SOX geni
tanimlanmustir (3). SOX transkripsiyon faktorleri, kanserdeki farklilagmayi kritik
olarak kontrol eder, ilerleme ve metastazda rol oynar (1).

SOX2 (SRY-Box2) ise bu ailenin bir iiyesi olan ve embriyonik kok
hiicrelerin pluripotensitesini koruyan onkogen roliine sahip bir transkripsiyon
faktortdiir (4,5). SOX2 ayrica hiicre siklusunda G1/S fazinin kontroliinii diizenler.
SOX2 ekspresyonunun devreden ¢ikarilmasi hiicre dongiisiiniin G1 fazinda
durmasina sebep olurken, SOX2’nin asir1 ekspresyonunun Gl'den S fazina
yiikseltilmesini tesvik etmektedir (6).

Siklinler ve sikline bagl kinazlar (CDK) hiicre siklusunda gorev alirlar ve
DNA replikasyonunun indiiksiyonu i¢in gereklidir (7). Siklin D1, hiicre siklusunun
G1 fazinda eksprese edilen, dongiiniin diizenlenmesinde ve kansere ilerlemesinde
onemli bir role sahip olan bir proteindir (8,9) . CDK4 ile kompleks olusturdugunda
siklusun G1/S ge¢isinde kontrol noktasimi gecersiz kildig1 ve malign hiicrelerde
gozlenen artmig hiicresel proliferasyona neden oldugu bilinmektedir (10,11).
Ayrica SOX2 de siklin D1 genini transkripsiyonla aktive ederek hiicre ¢ogalmasini
tesvik etmektedir (1).

G1/S gecisinde anahtar rol oynayan bir diger protein olan p21, sikline
bagimli kinaz (CDK) kompleksine baglanarak islev gormektedir (12,13) P21, bir
CDK inhibitériidiir ve artmis p21 ekspresyonu hiicre siklusunu G1/S gegisinde
durdurur (7,12). Siklin D1'in p21 ile etkilesime girme kabiliyetinin, hiicresel
proliferasyonu tesvik etmede kritik bir islev oldugu diisiiniilmektedir ve siklikla

mitojenik stimiilasyon ile iliskilendirilir (14).
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SOX2, Siklin D1 ve p2l1 hiicre siklusunun diizenlenmesinde ve
karsinogenez mekanizmalarinda O6nemli rol oynarlar. Calismamizda prostat
adenokarsinomu tanis1 almis olgularda immiinohistokimyasal olarak SOX2, p21 ve
siklin D1 ekspresyonlarini saptamay1 ve bu belirteglerin prognostik faktorlerle
iliskisini ortaya ¢ikarmay1 hedeflemekteyiz. Ayni1 zamanda bu belirteglerin hasta
tedavi ve takibinde prognostik belirte¢ veya terapdtik hedef olarak kullanilip

kullanilamayacag1 da aragtirmis olacagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prostat Bezinin Embriyolojisi

Genetik olarak normal bireylerde embriyonik asamada dort kritik birimin
etkilesimleriyle disi veya erkek fenotip yoniinde farklilagma baslar: Wolffian ve
Miillerian kanallar1, tirogenital siniis (UGS) ve fetal gonadlar (15). Prostat bezi,
mesane ve liretra arasindaki baglanti noktasinda kloakanin ventral kismindan
olusan tirogenital siniisten gelisen dalli bir duktal bezdir (16).

Prostatin  biiylimesi intrauterin yaklasik 10. haftada solid epitel
tomurcuklarinin iirogenital siniis epitelinden {irogenital siniis mezensimine dogru
biiylimesidir. Prostat tomurcuklari, prostatin lober boliimlerini olusturmak icin
belirli bir uzaysal diizlemde testis androjenlerinin etkisi altinda ¢ogalirlar. Bununla
es zamanli olarak, epitel hiicreleri luminal ve bazal fenotiplere farklilasir. Epitelyal
farklilasma ile eszamanli olarak, iirogenital siniis mezensimi de cogalir ve
interfasikiiler fibroblastlara ve prostatik diiz kaslara farklilagir. Dogumdan sonra,
androjenlerin etkisi altinda, epitel hiicreleri androjen reseptdrlerinin ekspresyonu
dahil olmak iizere farklilasmaya ugrar (15,17,18). Prostat bezi puberteye kadar
dinlenme sathasindadir ve puberteyle androjenlerin etkisiyle birlikte gelismeye ve

biiytimeye baslar (19).
2.2 Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi erigkin bir erkekte yaklasik 20 gram agirliginda ve 4x3x2 cm
boyutlarindadir (20). Prostat derin pelviste mesane tabaninin hemen altinda yerlesir,
inferiorda eksternal iiriner sfinkter ve membrandz iiretraya baglidir. Prostatin bazal
kism1 mesaneyle komsu olan superior kismidir, apeksi ise inferior sinirina tekabiil
eder (21).

Prostatin dort yiizii vardir: Bunlar posterior yiiz, anterior yiiz ve iki adet
inferolateral yiizdiir. inferolateral yiizler levator ani kaslarinin medial kenarlari ve
endopelvik fasya ile iliskilidir (19). Prostatin posterosuperiorunda ise
vezikuloseminalisler ve duktus deferensler bulunur (22). Posterior yiizde
Denonvillier’s fasya olarak bilinen ince bir tabakayla rektumdan ayrilir (23). Bu

fasya prostat kanserinin posterior yayilimini engelleyen bir bariyere benzer (19).



Anteriorda simfizis pubisin alt kismiyla ve buradaki ¢izgili kaslarla ortiilidiir ve
puboprostatik ligamanlarla buraya tutunur (22). Prostatin anterior yiiziiyle simfizis
pubis arasindaki bosluga Retzius boslugu adi verilir ve bu bosluk Santorini ven
pleksusu, yiizeyel dorsal ven ve yagli doku igerir (19,23).

Prostatin beslenmesi temel olarak inferior vezikal arterden saglanir. Venoz
drenaj ise internal iliak venlere olur. Primer lenfatik akim obturator, internal ve
eksternal iliak lenf nodlarina dogrudur. Prostat inferior hipogastrik pleksustan

innerve olur (19).

2.2.1 Zonal Anatomi

McNeal 1968 yilinda 500 prostat dokusunu inceleyerek bugiin hala kabul
gbérmiis olan bolgesel anatomi siniflamasinin kullanimini 6nermistir. Bu ¢alismaya
gore dort temel anatomik bolge tanimlanmistir ve her bolgenin iiretra ile iliskisi
mevcut olup bu sayede merkezi bir anatomik referans noktas: saglanmaktadir
(24,25).

Periferal zon: Glandiiler prostatin %70 inden fazlasini olusturur. Apeksteki
tiim prostatik glandiiler dokuyu ve ayrica kapsiiliin arka tarafinda bulunan tiim
dokuyu igerir.

Santral zon: Glandiiler prostatin %25'ini olusturur. Ejakiilatuar kanallarin ve
prostatik {iretranin verumontanumda birlestigi yerde bezin koni seklindeki bir
alamdir.

Preprostatik (Transizyonel) zon: Bezin ortasinda iiretra lateralinde iki esit
glandiiler doku pargasindan olusur.

Anterior fibromiiskiiler stroma: Bu bolgenin apikal yarisi, pelvik diyafram
bezine ve kasina karisan ¢izgili kas agisindan zengindir. Tabana dogru diiz kas

hiicreleri baskin hale gelir ve mesane boynunun liflerine karisir (26,27).

2.3 Prostat Bezinin Histolojisi ve Fizyolojisi

Prostat bezi stromal ve epitelyal hiicrelerden olusur (23) . Bezin glandiiler
komponentini asinus ve duktuslar meydana getirir. Duktuslar prostatik tiretradan
baslay1p kapsiile ve anterior fibromiiskiiler stromaya dogru uzanim gosterir. Biiylik

(primer) ve periferik (sekonder) duktuslar seklinde ikiye ayrilirlar (28).



Glandiiler epiteli luminal (sekretuar-asiner), bazal ve néroendokrin olmak
lizere ¢ tip hiicre olusturur. Luminal hiicreler kolumnar, 6zellikle soluk eozinofilik
sitoplazmal1 ve hiicre tabanina yakin yuvarlak c¢ekirdeklidir. Seminal sivinin
olusumuna katkida bulunan salgilar1 tireten spesifik hiicrelerdir (29). Prostatik asit
fosfataz (PSAP), prostat-spesifik antijen (PSA) ve androjen reseptorii tiretirler (22).
Bazal hiicreler, bazal membrana bitisiktir, oval ¢ekirdeklere ve goze carpmayan
sitoplazmaya sahiptir. Noroendokrin hiicreler kiiciik bir popiilasyon halinde
bulunur ve bazal hiicreler ile luminal hiicreler arasinda yer alirlar. Ancak liimene
uzanim gostermezler (30).

Prostatik stroma ise fibromuskiiler bir yapiya sahiptir, fibroblastlar, kan
damarlar1 ve sinirler ile bol diiz kas hiicreleri icermektedir. Prostatta yag dokusu
yoktur (29).

Prostat bezi seminal vezikiillerle birlikte ejakiilatin ¢ogunu iiretir. Prostatik
sekresyon alkalidir. Temel olarak semenin jelatindz kivaminin saglanmasinda ve
koagiilasyon ve likefaksiyonunda goérev alir. En iyi bilinen prostat salgisi prostat
spesifik antijen (PSA)’dir. PSA androjenik uyarmin etkisiyle luminal hiicreler
tarafinda sentezlenen ve ejakiilatla atilan glikopeptit yapida bir serin proteazdir
(31,32). PSA’nin dolasima gegmesi stromanin bazal membrani, kapiller bazal
membran, kapiller endotelyal hiicre tabakasi gibi bariyerlerle engellenir. Bu
bariyerlere hasar verecek travma, inflamatuar ve neoplastik procesler PSA

seviyesinde artisa neden olur (33).
2.4 Prostat Tiimorleri
2.4.1 Prostat Tiimorlerinin Siniflamasi
Diinya saglik 6rgiitii (DSO) 2016 yilinda prostat tiimdrlerini 6 ana kategori

altinda su sekilde smiflamistir (Tablo 2-1). Adenokarsinomlar tiim prostat

kanserleri i¢erisinde %95°1ik bolimii olusturur (34).



Tablo 2-1-1 Prostat tiimérlerinin DSO 2016 siniflamasi

1. Epitelyal Tiimorler

a) Glandiiler Neoplazmlar
Asiner Adenokarsinom
-Atrofik
-Psddohiperplastik
-Mikrokistik

-Kopiiksii Gland
-Miisin6z (Kolloid)

-Tash Yiiziik Benzeri Hiicreli
-Pleomorfik Dev Hiicreli
-Sarkomatoid

Prostatik Intraepitelyal
Neoplazi, Yiiksek Dereceli

Intraduktal Karsinom

Duktal Adenokarsinom
-Kribriform

-Papiller

-Solid

Urotelyal Karsinom

b) Skuaméz Neoplazmlar
Adenoskuaméz Karsinom
Skuamoz Hiicreli Karsinom
Bazal Hiicreli Karsinom

2. Noroendokrin Tiimorler

Noéroendokrin
Diferansiyasyon
Adenokarsinom
Iyi Diferansiye Néroendokrin
Timor

Kiiglik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom

Biiyiik Hiicreli Néroendokrin
Karsinom

Gosteren

3. Mezenkimal Tiimorler

Malignite Potansiyeli Belirsiz
Stromal Timor

Stromal Sarkom
Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom

Leiomyom

Anjiosarkom

Sinovyal Sarkom

Inflamatuar Miyofibroblastik
Timor
Osteosarkom
Andiferansiye
Sarkom
Soliter Fibroz Tiimor

Soliter Fibroz Tiimoér, Malign
Hemanjiom

Graniiler Hiicreli Timor

Pleomorfik

4. Hematolenfoid Tiimorler

Diffiiz
Lenfoma
Kronik Lenfositik Lodsemi/
Kiigiik Lenfositik Lenfoma
Follikiiler Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma
Akut Myeloid Losemi
B  Lenfoblastik
Lenfoma

Biiyiilk  B-Hiicreli

Losemi/

5. Diger Tiimorler

Kistadenom
Nefroblastom
Rabdoid Timor
Germ Hicreli Tumor
Seffaf
Adenokarsinom
Melanom
Paragangliom
Noroblastom

Hiicreli

6. Metastatik Tiimorler

2.5 Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup akciger

kanserinden sonra erkeklerde 6liimiin ikinci siklikta sebebidir (35,36). Amerika

Birlesik Devletleri’nde 2019 yilinda yapilan bir ¢calismada insidans1 yaklasik %20

olarak saptanmistir ve %10 oraninda 6liime sebebiyet vermektedir (37).

Prostat kanseri goriilme siklig1 siyah irkta beyaz irka gore %60 daha

yiiksektir (37). Prostat kanseri insidansi genellikle Avrupa iilkelerinde daha yiiksek,
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Asya lilkelerinde daha diisiiktiir. Avustralya ve Yeni Zelanda, Kuzey Amerika, Bati
ve Kuzey Avrupa diinya capinda en yliksek prostat kanseri insidans oranlarina
sahiptir (38-40). Diinya genelinde en yiiksek mortalite orani ise Sahraalt1 Afrika ve
Giliney Amerika iilkelerindedir (40).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2019 yilinda yayinlanan ve 2016
yil1 kanser verilerini i¢eren rapora gore prostat kanseri erkeklerde tiim yag gruplari
igerisinde akciger kanserinden sonra ikinci en sik goriilen kanser tiirtidiir (41).

Prostat kanserinin ortalama tani yasi1 72'dir. Yas ile prostat kanseri goriilme
siklig1 arasinda dogrudan bir iliski oldugu sdylenebilir. Diinyada teshis edilen
prostat kanseri vakalarinin yaklasik dortte iicli 65 yas tstii erkeklerde goriilmektedir

(40).

2.6 Etiyoloji

Prostat kanserinin degistirelemeyen risk faktorleri arasinda yas, irk, etnik
koken ve genetik faktorler yer alir. Diyet, yasam tarzi, obezite, metabolik sendrom
ve sigara gibi ¢evresel faktorler de etyolojide yer almaktadir (38).

Yas: Prostat kanseri tanis1 genelde 70 yas iistiinde verilmekte olup, kanser
riski 55 yasindan sonra keskin bir sekilde artmaya baslamakta ve 70-74 yaslarinda
zirveye ulagip daha sonra biraz azalmaktadir (42).

Etnik koken: Prostat kanseri riski Afrikali Amerikalilarda beyazlara gore
yaklasik %60 oraninda daha ytiksektir. Afrikali Amerikalilar arasinda mortalite ise
beyazlarinkinin yaklasik iki katidir (42).

Aile Oykiisii: Yapilan ¢alismalar prostat kanseri olan birinci dereceden bir
akrabaya (erkek kardes veya baba) sahip olmanin bir birey i¢in riski yaklagik iki ile
ti¢ kat artirdigini belirlemistir (42,43). Kalitsal yatkinligi olan kisi sadece risk
altinda kalmayip erken yas prostat kanserine de adaydir. Kalitsal yatkinlik %5-10
oraninda bildirilmis olup 55 yas Oncesinde tanit konulan prostat kanserlerinin
%40’ 1nda kalitsal bozukluk oldugu tespit edilmistir (44).

Genetik: Yapilan galigsmalar prostat kanserlerinin %25’inde kromozal
anomaliler oldugunu gostermektedir. Prostat kanserli olgularin %80’inde telomeraz
aktivitesinde artis bulunmustur (44). TMPRSS2-ERG fiizyonu, gen fiizyonunun en
yaygin alt tipi olarak bildirilmistir ve Bati popiilasyonlarinda prostat kanseri

olgularinin yaklasik %50'sinin fiizyon tiriinleri gosterdigi bildirilmistir (45). Timor
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baskilayic1 gen olan PTEN kaybi, bir bagka 6nemli genetik mutasyondur. Bati
popiilasyonlarinda %70'e varan prevalans orant mevcuttur. KRAS ve BRAF gen
degisikliklerinin Asyali hastalarda Bati popiilasyonlarina gore daha sik oldugu
bildirilmistir (38) . P53 mutasyonu siklikla kemik metastatik prostat
kanserlerlerinde sik goriiliirken e-kadherin kaybinin metastatik potansiyel ile
baglantili oldugu saptanmustir (44).

Beslenme: Yiiksek oranda yag ve kirmizi et igeren yiiksek kalorili fast-food
tarzt beslenme prostat kanseri gelisiminde yiiksek risk oynamaktadir. Yapilan
caligmalar diyetle yiiksek doymus yag alimi ile prostat kanseri riski ve agresifligi
arasinda anlamli iligki oldugunu gostermektedir (46) Aksine ¢oklu doymamis yag
asidi i¢eren balik ve sebze tirtinleri azalmis prostat kanseri riski ile iligkilidir (47) .
Takviye kalsiyum tiikketen (> 2.000 mg / giin) erkeklerin kalsiyum alimi diisiik
erkeklerle karsilastirildiginda prostat kanseri riskinde 4,6 kat artis oldugunu
bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (42,48) . Kalsiyum seviyesinin artmasi 1,25
dihidroksivitamin konsantrasyonunu azaltir. D vitamininin ise prostat kanserinden
korudugu diistiniilmektedir (48). A vitamin eksikligi de risk faktorii olarak
tanimlanmustir (49). Selenyum, E vitamini ve bir karotenoid bilesigi olan likopen
prostat kanseri riskinde azalma ile iligkilidir (42).

Sigara: Sigara tiiketimi fatal prostat kanseri riskini artirmaktadir (37).

Obezite: Yapilan ¢alismalar viicut kitle indeksi arttikca (VKI >25) prostat
kanseri riskinin arttigin1 géstermektedir (38).

Hormonlar: Androjen hormonu, androjen reseptorleri {lizerinden timor
hiicresinde transkripsiyonu artirarak prostat karsinomunun progresyonuna yol agar.

Androjen ablasyonu ise prostat kanserinin gerilemesine neden olur (50).

2.7 Klinik bulgular

Erken evre prostat karsinomu genelde bulgu vermezken hastalik ilerledikg¢e
idrar depolama ve miksiyon esnasinda ya da postmiksiyonel donemde goriilen alt
tiriner sistem semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (51). Erkeklerde sik goriilen ve yas
ilerledikge goriilme sikliginin arttig1 bir baska semptom olan erektil disfonksiyonun
prostat kanseri ile iliskili oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (52). Ge¢ donem
prostat kanseri genellikle kemik metastatiktir ve buna bagl da kal¢a, omurga,

kaburgalar veya diger bolgelerde agriya neden olabilir (37).



2.8 Tam yontemleri

Bilinen en eski ve ilk tan1 yontemlerinden biri dijital rektal muayenedir.
Rektal muayenede prostatin diizensiz, sert ve rolatif fikse olmasi siiphe uyandirir
ancak normal bulgular kanser riskini ekarte ettirmez. Muayenesinde patoloji
saptanan her hastadan prostat spesifik antijen (PSA) degerine bakilmaksizin biyopsi
alinmalidir (33). Dijital rektal muayene subjektif bir degerlendirmedir, duyarlilig
ve prediktivitesi diisiiktiir. Bu nedenle tek basina tan1 yontemi olarak kullanilamaz
(53).

Serum PSA diizeyi 6l¢timii prostat karsinomu igin spesifik olmasa da kolay
ve kabul edilebilir diizeyde etkin olmasi nedeniyle Amerikan Uroloji Dernegi ve
Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve tizerindeki her erkege yilda bir defa bu testin
uygulanmasini 6nermektedir (54,55). Calismalar 4.0 mg/dl’den daha yiiksek bir
PSA seviyesinin prostat kanseri teshisi icin Ongoriicii degere sahip oldugu
konusunda fikir birligi olusturmustur (56). Serum PSA diizeyi ve dijital rektal
muayenenin tek baglarina pozitif prediktif degerleri sirasiyla %42,1 ve %31,4
olarak belirlenmigtir. Birlikte kullanimlarinda bu deger %60 diizeyine
yiikselmektedir (33).

Multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme (MRG) prostat biyopsisi
oncesi kullanilmaktadir ve Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri sistemi siirtim
2 ye (PI-RADS-v2) gore 1 ve 5 arasinda derecelendirilmektedir. Buna gore 1 ve 2
negatif, 3 siipheli, 4 ve 5 pozitif olarak degerlendirilir (33) . MRI prostat kanserini
tanimlamak igin %89 duyarlilik ve %73 6zgiillik gostermektedir (57). Caligmalar,
MRI kullaniminin yiiksek riskli prostat kanseri igin biyopsi duyarliligim
artirabilecegini ve diisiik riskli kanser i¢in duyarhiligi azaltabilecegini One
stirmektedir (58).

USG esliginde prostat biyopsisi tani i¢in altin standarttir. Genel olarak
transrektal USG esliginde 10-12 adet biyopsi drnegi elde edilmelidir. Serum PSA
yuksekligi, anormal rektal muayene bulgulari ve MRG siipheli durumlar biyopsi
endikasyonudur (33).

2.9 Makroskopik Bulgular



Prostat adenokarsinomu genel olarak periferal zondan koken alir ancak
timor sikligr apekste %82’ye kadar ulagsmaktadir (59). Gross olarak siklikla gri-
sarims1 renkte, diizensiz sinirli, sert alanlar ve bazen siingersi alanlar olarak goze
carpmaktadir (20). Multisentrik ve ¢ift tarafli olma egilimindedir. Nekroz ve

kanama sik gozlenmez (22).

2.10 Mikroskopik Bulgular

Mikroskopik olarak kiiclik biiylitmede bezlerde yapisal bozukluk, sik
dizilim ve infiltratif gériiniim mevcuttur. Bezler daha kiiciik boyutlu ve bazal hiicre
icermeyen tek sirali epitele sahiptir ve abortif bir gériiniim olusturur. Timdr yiiksek
dereceli oldugunda ise kribriform yapilar, solid sahalar veya tek hiicre dizileri
dikkati ¢eker (22). Neoplastik bezler amfofilik sitoplazmali, iri yuvarlak niikleuslu
ve belirgin niikleolli hiicrelerle doselidir. Mitoz sik degildir (60). Prostat karsinomu
diger organ karsinomlarma gore daha az stromal reaksiyon veya desmoplazi
olusturur (22).

Prostat adenokarsinomunda kollajen6z mikronodiiller (miisin6z fibroplazi),
glomeriilasyonlar, perindral invazyon, ekstraprostatik yayilim, vezikiiloseminalis
invazyonu veya lenfovaskiiler invazyon gibi bulgular tanisal 6zellikler arasindadir.
Kollojen6z mikronodiiller; birka¢ kiigclik bez kiimesini birlestiren bag doku
olusumudur ve nadir goriiliir. Glomeriilasyon ise tiimdral bez limenine dogru
anormal proliferasyon ile olusan goriiniimiin adidir ve timére 6zgiidiir (20,22).

Prostat adenokarsinomu periferik sinirleri invaze etme egilimindedir;
gercek invazyondan soz edilebilmesi i¢in enine kesitlerde neoplastik bezler
periferik siniri ¢epegevre sarmali, boyuna kesitlerde ise sinirin her iki tarafinda
timor olmalidir. Lenfovaskiiler invazyon ise ¢ok sik goriilmez ama bagimsiz bir
kotii prognostik faktordiir.

Neoplastik dokuda bez liimenlerinde luminal bazofilik miisin ve amorf

sekresyonlar, kristalloidler, korpora amilasea ve kalsifikasyonlar goriilebilir (22).
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Tablo 2-2 Karsinom lehine mikroskobik bulgular (60)

Yapisal Birbirine yakin gland kiimeleri, benign bezler arasinda
infiltratif patern, glomeriilasyon, perinoral invazyon, keskin

liminal sinir

Niikleer Niikleer pleomorfizm, niikleol belirginligi

Sitoplazmik Amfofilik sitoplazma, intraluminal miisindz fibroplazi,

miisindz sekresyon, amorf eozinofilik materyal

2.11 Immiinohistokimyasal Ozellikler

Immiinohistokimya prostat adenokarsinomunun tanisinda &nemli rol
oynayabilmektedir. Prostat adenokarsinomunda bezlerde bazal hiicre kaybi oldugu
icin temel olarak yiiksek molekiil agirlikli Pansitokeratin (YMAK) ve p63 kaybi
goriliir. Alpha-methyl acyl-coenzyme-A racemase (AMACR)’ geninde asir
ekspresyon goriilmesi sebebiyle bu gen iiriiniine kars1 gelistirilen antikorla prostat
karsinomlarinin  %80°den fazlasinda sitoplazmik boyanma mevcuttur. Ancak
AMACR adenozis, parsiyel atrofi, kolon adenokarsinomu, iirotelyal karsinom,
papiller tip renal hiicreli karsinomda da boyanma gosterebildiginden prostat
karsinomuna spesifik degildir (22). AMACR / bazal hiicre antikor kokteyllerinin
kullaniminin, o6zellikle boyama i¢in smirli doku mevcut oldugunda, prostat
karsinomu 1ile 1yi huylu taklit¢ileri arasindaki ayrimi biiytik dl¢iide kolaylastirdigi
bulunmustur (61). PSA ve PSAP prostat karsinomuna 6zgili olmasa da boyanma

gostermektedir. Sitokeratin 7 ve 20 prostat karsinomunda negatif boyanir (22).
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2.12 Histolojik Derecelendirme

1966 yilinda Dr. Donald Gleason tarafindan olusturulan Gleason
derecelendirme sistemi basit ve tekrarlanabilir olmas1 sebebiyle prostat kanseri
yonetiminde hala temel yontem olmaya devam etmektedir (62). Tiimo6riin mimari
yapisina dayali bu sistem ile karsinomda goriilen en yaygin iki patern toplanir ve
Gleason puan1 olarak rapor edilir (63). 2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Grubu (ISUP) Gleason sisteminde yeni diizenlemeler yaparak giincellemistir (64).

Gleason sisteminde histolojik paternler prostatik stromada tiimoriin biiyiime
paterni ve glandiiler farklilasma derecesine gore kiiglik biiyiitmede (x4 veya x10)
bes temel patern halinde kategorize edilir. Gorsel alanda baskin olarak goriilen
patern primer patern, en yaygin goriilen ikinci patern ise sekonder patern olarak
saptanir ve bu iki patern toplanarak 2 ile 10 arasinda degisen histolojik skor elde
edilir. Bununla birlikte dokuda tek bir patern goriiliiyorsa; o derece iki ile carpilarak
total skor saptanir. Dokuda yiiksek dereceli (Grade 4-5) karsinom varsa ve diigiik
dereceli baska bir patern tiimoriin %5’ini kapliyorsa bu durumda diisiik dereceli
bilesen skora dahi edilmez (63,65).

Gleason skoru prostat kanserinin prognozunu belirlemede hala en 6nemli

faktorlerden biridir (66).

2.12.1 Gleason Patern 1 ve 2:

Iyi diferansiye tekdiize glandlardan olusur, sinirli bir tiimér kitlesi olusturur
ve benign prostat stromasina invazyon gostermezler (67). Teshis edilmeden 6nce
atipik adenomat6z hiperplazi dislanmalidir (65). Yamiltict klinik sonuglari
nedeniyle Gleason patern 1 ve 2, Gleason skoru 1+1=2 belirtilmemelidir. Gleason
Skor 2-4 nadiren igne biyopsilerde, transiiretral rezeksiyon (TURP) ve radikal
prostatektomilerde kullanilabilir. Ancak pratik uygulamada tiim materyallerde
Gleason paterni 3’te ve Gleason skoru 6’da baglar (62).

2.12.2 Gleason Patern 3

Patern 3, igne biyopsilerde en sik karsilasilan ve prostat adenokarsinomunun
en yaygin goriilen bitylime paternidir (65). Birbiriyle kaynasmayan abortif glandlar
seklindedir ve benign glandlarin arasinda sizmis goriiniimdedir. Bezler arasinda

belirgin boyut ve sekil farkliliklart mevcuttur (62).
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2.12.3 Gleason Patern 4

Patern 4’te glandlar kribriform, fiizyona ugramis ya da glomeriloid
goriiniimdedir (63). Birbirine yakin, biiyiik, soluk poligonal hiicrelerden olusur ve

tipik olarak stromal infiltrasyon vardir (67).

2.12.4 Gleason Patern 5

Glandiiler farklilasma gdstermeyen solid tabakalar, kordonlar veya tek tek
hiicreler halinde ya da santral nekroz alanlar1 i¢ceren komedokarsinom seklinde

infiltre olan paterndir. Patern 5 en koétii biyolojik davranisa sahiptir (62,65).

2.12.5 Gleason Derece Gruplari

ISUP konsensusu klinisyenlerle iletisimi kolaylastirmak icin olan derece
gruplarimin kullanimini 6nermistir (Tablo 2-3). Gleason derece grup 1 (<6) en iyi
prognoza sahip iyi diferansiye tiimori temsil eden gruptur Gleason skoru
7; Gleason 3+4 (derece grup 2) ve Gleason 4+3 (derece grup 3) olarak ikiye ayrilir.
Grup 3 daha kotii prognoz gostermektedir. Gleason skoru 8 tiimérler 4.grubu, skor

9-10 olan tiimérler 5. ve en kotii prognozlu grubu olusturur (64).

Tablo 2-3 Gleason Derece Gruplari (68)
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Gleason Grup 1: Gleason Skor 3+3=6 | Ayr1 ayr1 bicimlendirilmis bezleri
kapsar.

Gleason Grup 2: Gleason Skor 3+4=7 | Baskin olarak iyi diferansiye bezlerin
yani sira flizyona ugramis ve kribriform
bezlerin daha az oranda goriildigi

paterni kapsar.

Gleason Grup 3: Gleason Skor 4+3 =7 | Baskin olarak flizyona ugramis ve
kribriform bez yapilarinin yani sira iyi
diferansiye bezlerin daha az oranda

goriildigl paterni kapsar.

Gleason Grup 4: Gleason Skor 4+4 =8, | Yalnizca kotli diferansiye, kaynagmus,
N N kribriform bezler ya da iyi diferansiye
bezler ile gland olusumundan yoksun
morfololoji birlikteligi gdsteren paterni

kapsar.

Gleason Grup 5: Gleason Skor 4+5=9, | Gland formasyonundan yoksun ya da

5+4=9, 5+5=10 . .
nekroz igeren paterni kapsar.

2.12.6 Gleason Skorlamasinda Temel Kurallar

Gleason skorlama sistemi yalnizca yapisal paterne dayalidir, niikleer
degisiklikler dikkate alinmaz. Bu nedenle degerlendirme kiiciik (x4) veya orta (x10)
bliyiitmede yapilir.

Igne biyopsilerinde tiimér ne kadar kiigiik olursa olsun mutlaka Gleason
skoru  verilmelidir. ~ igne  biyopsilerde  tiimér  nodiiliiniin  tamami
degerlendirilemeyeceginden 4 ve daha kii¢iik Gleason skorlar1 verilmez.

Dokuda yiiksek dereceli patern (Grade 4-5) varsa ve diislik dereceli baska
bir patern tiimoriin %5’inden azini kapliyorsa bu durumda diisiik dereceli bilesen
skora dahi edilmez.

Patern 3 ve 4 alanlarina sahip tiimorlerde Gleason skoru 3+4 ve 4+3 olan
olgular arasinda prognostik farklilik mevcut oldugunda bu ayrimin yapilmasi biiyiik

Onem tagir.
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Ug paterne sahip tiimorlerde tersiyer paternden sdz edilebilir. Igne
biyopsilerinde patern 2,3 ve 4 birlikteligi varsa patern 2 orana bakilmaksizin géz
ard1 edilir ve patern 3 ve 4 oranlarina gore primer ve sekonder paternler olarak
skorlanir. Yine igne biyopside patern 3,4 ve 5 birlikteliginde primer paternden sonra
orana bakilmaksizin en yiiksek dereceli patern sekonder patern olarak skora dahil
edilir.

Radikal prostatektomi materyallerinde birbirinden bagimsiz iki ayr1 timor
nodiilii varsa ve skorlar1 birbirine benzer ise biiyiik boyutu tiimoriin gleason skoru
esas alinir. iki tiimoriin dereceleri birbirinden farkli ise nodiillere ayr1 ayri skor
verilmelidir. Tedavi etkisinde bir tiimor varliginda Gleason Skoru verilmez.

Metastatik odakta Gleason skoru verilmez (20,22).

2.13 Evreleme

Prostat kanseri tanisi alanlarda prognoz tayini ve tedavi protokoliiniin
belirlenmesi i¢in evreleme biiylik 6nem tagimaktadir (69). Evrelemede kullanilan
yaygin sistem Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on
Cancer, AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (The International Union For
Cancer Control, UICC) tarafindan birlikte gelistirilen tiimor-lenf nodu tutulumu-
metastaz (TNM) sistemidir. Patolojik TNM siniflamasi i¢in radikal prostatektomi
numunesinde tespit edilen prostatik adenokarsinomun histolojik incelemesi
kullanilir (Tablo 2-4) (70). Klinik evrelemede ise dijital rektal muayene, radyolojik
gorilintiileme, total serum PSA degeri, Gleason Skoru ve cerrahi lenfadenektomi
kullanilir (Tablo 2-5) (34).

Prostatin temel siniri, prostat stromasinin yogunlasmis fibromiiskiiler
tabakasidir. Kapsiil, en iyi bezin posterior ve posterolateral yonlerinde fark edilir,
ancak, tiimor veya biyopsi ile iliskili fibroz degisiklikler sebebiyle ekstraprostatik
genislemenin degerlendirilmesi giigliik yaratabilir. Mikroskobik mesane boynu
invazyonu (yani mesane boynu / proksimal sinir boliimlerinde saptanan tiimor),
pT3a olarak siniflandirilir. Pelvik lenf nodu diseksiyonu, prostat kanserinde lenf

nodu metastazi evreleme (pN) i¢in standart yontemdir (70).
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Tablo 2-4 Prostat kanserinde patolojik evreleme (AJCC)

Tiimor yayihm: Patolojik T (pT)

pT2

Organa sinirl hastalik

pT3 Ekstraprostatik yayilim mevcut

pT3a Ekstraprostatik yayilim ya da mikroskopik
mesane boynu invazyonu

pT3b Seminal vezikiil invazyonu

pT4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator

kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu

Bolgesel lenf nodlari: Patolojik N (pN)

pNX

Bolgesel lenf nodlar1 6rneklenmedi

pNO

Pozitif bolgesel lenf nodu yok

pN1

Bolgesel lenf nodlarinda metastaz mevcut

Uzak metastaz: Patolojik M (pM)

MO

Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodlar1 metastazi
M1b Kemik metastazi

Milc Kemik metastazi olsun olmasin baska

bolgede metastaz varligi
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Tablo 2-5 Prostat kanserinde klinik evreleme (AJCC)

Tumor yayithmi: Klinik T (KT)

X

Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0

Primer tiimor varligina dair bir belirti yok

T1

Klinik olarak inaktif tiimor palpe edilemez
veya goriintiileme ile gdriiniir degildir

Tla

Tiimor rezeke edilen dokunun <% 5’inde
insidental ~ olarak  mevcut  (prostatin
transiiretral rezeksiyonu sirasinda [TURPY]).

T1b

Timor, rezeke edilen dokunun > % 5’inde
insidental olarak mevcut (prostatin
transiiretral rezeksiyonu sirasinda [TURP])

Tlc

Igne biyopsisi ile tammlanan timor
(viikselmis prostat spesifik antijen [PSA]
seviyesi nedeniyle)

T2

Tiimor organa siirlt (Not: igne biyopsisi ile
1 veya her iki lobda bulunan ancak dijital
rektal muayene ile palpe edilemeyen veya
goriintiileme ile giivenilir sekilde goriilebilen
tiimorler T1c olarak siniflandirilir

T2a

Ti{imoriin tek bir lobun yarisinda ya da daha
azinda sinirli olmasi

T2b

Tiimoriin -+ tek lobun yarisindan daha
fazlasinda yerlesmesi

T2c

Ti{imoriin her iki lobu da kaplamasi

T3

Tiimoriin kapsiilden prostat disina g¢ikmasi
(Not: prostatik apeks icine invazyon veya
prostat kapsiilii T2 olarak siniflandirilir).

T3a

Ekstrakapsiiler yayilim (tek tarafli veya cift
tarafl1)

T3b

Seminal vezikiil/leri invazyonu

T4

Timoriin -~ seminal  vezikiiller — disindaki
dokulara invazyonu (6rnegin, mesane,
levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar)

Bolgesel lenf nodlari: Klinik (kN)

NX

Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.
N1 Bolgesel lenf diiglim/lerinde metastaz var
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf diigiimleri metastazi
M1b Kemik metastazi

Milc Kemik metastazi olsun olmasin bagka

bolgelerde metastaz var
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2.14 Prognoz ve Tedavi

Prognoz  malignitenin  gelecekteki  davranisinin  tahmini  olarak
tanimlanabilir. Prognostik faktorler ise gelecekteki tedavi etkilerinden bagimsiz
olarak niiks veya progresyonu tahmin eden belirteglerdir (65). Radikal
prostatektomi 6rneklerinin patolojik evresi, cerrahi sinir durumu, Gleason histolojik
derecesi, karsinomun histolojik alt tipi, tiimdr miktar1, lenfovaskiiler invazyon
varligi, hastanin yas1 ve serum PSA degeri, TMPRSS2-ETS fiizyonu, andploidi
durumu prostat karsinomunun prognostik faktorleri arasindadir (22,65) . Bunlar
arasinda en dnemli faktorler Gleason Skoru, TNM evresi ve serum PSA seviyesidir
(34).

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on Cancer,
AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (The International Union For Cancer
Control, UICC) tarafindan gelistirilen TNM Evreleme Sistemi hem Gleason Skoru
hem de PSA diizeyini ve Onceki calismalar1 baz alarak prognostik gruplar
olusturmustur (71,72) . Buna gore;

e Grup I: Disiik riskli, lokalize tiimorler: T1 veya T2a, serum PSA <10 ng
/ mL ve Gleason Skoru 6 olan tiimdrler

e Grup ITA: Orta diizeyde riskle iligkili en az bir 6zellige sahip lokalize
tiimdrler: T2b veya serum PSA 10 ve 20 ng / mL veya Gleason Skoru 7
olan tlimorler

e Grup IIB: Yiiksek niiks riski ile iligkili en az bir 6zellige sahip lokalize
tiimorler: T2¢ veya serum PSA >20 ng / mL veya Gleason Skoru 8 olan
tiimorler

e  Grup III: Ekstrakapsiiler yayilim (T3), herhangi bir PSA seviyesi veya
Gleason Skoru ile lokal olarak ilerlemis tiimorler.

e  Grup IV: Herhangi bir T4 evre tlimor veya pozitif lenf diigiimleri (N1)

veya uzak metastaza (M1) sahip tlimdrler olarak gruplanmistir.

Serum PSA diizeyi iyi bilinen bir prognostik faktordiir. Son ¢alismalar PSA
artis hizinin prostat kanseri agresifligi ve mortalitede artis ile giiglii sekilde iligkili
oldugunu gostermektedir (71). Gleason skoru tedavi yonteminden bagimsiz bir
prognostik faktordiir. Yiiksek Gleason skoru kotii sagkalimla iligkilidir (73). Total

skoru 7 olan olgularda Gleason 4+3, Gleason 3+4’ e gore daha kotii prognoz
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gostermektedir (71). Ekstraprostatik yayilim prostatektomi sonrasi daha yiiksek
rekiirrens ile iligkilidir (74,75).Fokal veya yaygin cerrahi smir pozitifligi
postoperatif biyokimyasal rekiirrens ve hastalik progresyonuyla iliskilidir (76).
Radikal prostatektomi materyallerinde yaygin goriilen perindral invazyon
sagkalimla iligkili bulunmazken lenfovaskiiler invazyon bagimsiz bir prognostik
faktor olarak tespit edilmistir (77-79) .

Prostat kanserinden 10 yillik 6liim riski, risk kategorisine bagli olarak %3
ile %18 arasinda degismektedir ancak komorbiditeye sahip hastalarin diger
sebeplerden 6liim riski %33 ten daha yiiksektir (57). Klinik olarak diisiik ve ¢ok
diisiik risk grubundaki hastalar aktif izleme alinarak diizenli araliklarla serum PSA
Olglimii ve biyopsi tekrarlartyla izlenmektedir (80). Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (American Joint Committee on Cancer, AJCC)’ ne gore pT2a, pT2b,
pT2c, pT3a, pT3b radikal prostatektomiye uygun hastalardir. Cerrahi prosediir
prostat ile birlikte seminal vezikiilleri ve duktus deferensleri de c¢ikarmayi ve
tiimdrsiiz sinirlar elde etmeyi amaglamaktadir. Radikal prostatektomi ile tedavi
edilen olgularda 10 yilllik sagkalim %75 civarindadir. Klinik yaklagimlar lokal ileri
evre veya metastatik hasta gruplarinda hormonal tedavi ve radyoterapi

seceneklerini de sunmaktadir (80).
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2.15 Hiicre Siklusunun Diizenlenmesi ve Calismamizda Kullanilan
Immiinohistokimyasal Belirtecler

Hiicre siklusu DNA replikasyonunun meydana geldigi sentez yani S fazi ve
kromozom ayriminin oldugu mitoz yani M fazindan meydana gelir. Bu fazlar DNA
sentezine hazirlik asamasi olan G1 (presentetik) evresi ve hiicre boliinmesine
hazirlik agsamasi olan G2 (premitotik) evresi ile ayrilmistir. Her hiicre siklus fazi,
bir 6ncekinin uygun sekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasina baglidir (81,82).

Her siklusun basarili bigimde ilerleyebilmesi, DNA biitiinliigiiniin
korunabilmesi ve genetik olarak saglikli yeni hiicreler olusabilmesi i¢in siklusu
denetleyen bir dizi mekanizma ve kontrol noktalar1 vardir. G1-S kontrol noktasi
DNA hasarmni, G2-M kontrol noktasi ise boliinme Oncesi denetlemeleri
yapmaktadir (83).Bu noktalar kusurun ciddiyetine bagli olarak siklusun
ilerlemesini durdurabildigi gibi gerekli durumlarda apopitozisi de aktive edebilir.

Siklusa girmek i¢in duragan hiicreler 6nce hiicre siklusuna giris kapist gibi
gorev yapan, ilk karar asamasi1 Go (istirahat fazi1) dan G1°e gecis yapmalidir. G1’e
giren hiicrelerin siklus boyunca ilerlemeleri siklinler, siklin bagimli kinazlar
(CDK’lar) ve bunlarin inhibitorleriyle yonetilir. CDK’lar tiim hiicre siklusu
boyunca inaktif formda eksprese olurlar. Siklinler adi verilen protein ailesine
baglanarak fosforile olduktan sonra aktif forma gegerler. CDK’larin aksine
siklinler, hiicre siklusunun spesifik evrelerinde sentezlenir ve fonksiyonlari
CDK’lar1 aktive etmektir. Dongii esnasinda islevleri bilinen 16 adet siklin (Siklin
D, E, A, B) ve 11 adet siklin bagimli kinaz (CDK 1-11) gbrev almaktadir.

Siklin bagiml kinazlar (CDK) protein fosforilasyonu yapan enzimlerdir.
CDK’lar sikline baglanarak aktifleserek kompleks olustururlar, DNA replikasyonu
ve mitozda rolii olan proteinleri fosforiller (84).

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri (CDKI) siklin-siklin bagimli kinaz
kompleks olusumunu ve DNA replikasyonunu inhibe ederek siklusun bir anlamda
fren sistemini meydana getirirler. INK4/ARF ve Cip/Kip ailesi olmak iizere iki
farklt CDKI ailesi vardir. Ink4 ailesinde p15, p16, p18, p19, cip/kip ailesinde p21,
p27, p57 bulunmaktadir (84,85) .

Istirahat halindeki hiicreler béliinme sinyali aldiginda G1 fazinin sonuna

dogru siklin D diizeyi artar ve siklin D-CDK4 (CDK6) kompleksi olusur. Bu
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kompleks hiicrenin S fazina girip girmeyecegini belirleyen Retinoblastom (Rb)
proteinini fosforiller. Hipofosforile durumda iken Rb, transkripsiyon faktorii E2F
ile sik1 bir inaktif kompleks olusturarak hiicre replikasyonunu 6nler. Hiperfosforile
Rb, kompleksten ayrilarak S fazina gegis i¢in gerekli olan E2F hedef genlerinin
transkripsiyonunu aktive eder ve hiicre S fazina girer. S fazinda ilerleme ve DNA
replikasyonunun baslamasi, siklin E ve CDK2 arasindaki aktif kompleks
olusumuyla gerceklesir. Bu seviyedeki siklin salinimini etkileyen bir mutasyon,
hiicrelerin kolayca S fazina gegisine olanak saglar (84).

Hiicre siklusunda diger bir karar noktas1 G2/M gecisidir. Bu gecisi mitotik
profazdaki olaylar1 diizenleyen A-CDK2 kompleksini olusturan E2F aracili siklin
A transkripsiyonu baslatir. Hiicreyi profazin ilerisine iten ana medyator olan siklin
B-CDK1 kompleksi bir protein fosfataz (CDK25) ile aktive olur ve erken profazda
hiicrede birikmeye baglar. Siklin B-CDK1 aktivasyonu niikleer zarfin yikilmasina
yol agarak mitozu baglatir. Mitozdan ¢ikis siklin B-CDK1 ‘in inaktivasyonunu
gerektirir. Yeni boliinen hiicreler daha sonra G1’e donebilir, yeni bir replikatif
siklusa baglayabilirler veya dinlenmeye gegebilirler. Siklin E’nin her iki
izoformununda yoklugu (E1, E2), dinlenmede olan hiicrelerin hiicre siklusuna
girmesini onler (85).

Siklin-CDK komplekslerinin aktivitesi CDK inhibitorleri (CDKI) ile
kontrol edilir. INK4 ailesinin tiim {iyeleri CDK4 ve CDK6’ya bagli siklin D kinaz
aktivitelerini inhibe ederek siklusun ilk kontrol noktasi olan G1 noktasinda ge¢isi
durdururlar. Cip/Kip ailesi iiyeleri ise siklin-CDK kompleksine baglanarak
aktivitelerini bozarlar ve siklusta G1 ve S fazlarindaki tiim basamaklar1 denetler.
P21 de bu ailenin bir iiyesi olup, p53 tarafindan indiiklenir ve CDK2 inhibisyonu
ile DNA hasarinin onarimi i¢in siklusu durdurur. CDK2 inhibisyonu ile Rb
fosforilasyonu ortadan kalkar ve Rb-E2F kompleksi olusur. Rb fosforilasyonu
engellendiginde siklus G1 kontrol noktasinda durur ve hiicre proliferasyonu

engellenmis olur (85).

Diger kontrol noktas1 ge¢ G2 fazinda olup mitoza girisi engeller. G2 kontrol
noktasinda hasarli DNA etkisini CDK25 uzerinden gosterir. CDK25 bir fosfataz
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olup, CDK’nin defosforilasyonunu, dolayisiyla aktivasyonunu katalizler, hiicre
siklus progresyonunu saglar (85).

Karsinogenez olusumunda siklusun kontrol noktasi islev bozukluklari,
DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucunda replikasyon, gen transkripsiyon ve
translokasyonlar1 veya aktivasyonlarinda degisiklikler, bunun sonucunda olusan
onkogen aktivasyonlar1 ve timor supressor genlerin inaktivasyonlart gibi ¢oklu

sebepler yer alir.

2.15.1 SOX2

1990 yilinda Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bolgesinde farkli bir
DNA baglanma alanina sahip, bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan yeni bir gen
bulunmustur ve lokalizasyonu nedeniyle bu gene SRY (Sex-Determining Region
Y) geni adi verilmistir. Bu gen iirlinii olan SRY proteini high-mobility-group
(HMG) alanityla kendisine spesifik DNA dizilerine baglanir. 1990 yilindan bu yana
bu HMG alanina sekans benzerligi gdsteren yeni bir gen ailesi kurulmustur ve 20
farkli SOX geni bulunmustur. Bu genler sekans ve islev benzerligi goz oniine
alinarak 8 alt gruba ayrilmistir (86).

SOX2, SOXBI1 alt grubunun iiyesidir. Insan genomunda 3q26-3g27 gen
bolgesinde bulunan ve hiicre farklilasmasinda rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriidiir (87). SOX2 proteini 317 aminoasitten olusur ve 34.3 kDa agirhigindadir
(88). SOX2 proteininin diger proteinlere ve DNA’ya baglanma bolgesi olan HMG
bolgesi, N (amino) ucu ve C (karboksil) ucu olmak iizere ii¢ bolgeden olusur,
posttranskripsiyonel ve posttranslasyonel olarak diizenlenir.

SOX2’nin kok hiicre pluripotensitesini diizenlemesinin yani sira gesitli
sinyal yolaklarini etkileyerek onkogen olarak gorev de yaptigi da gosterilmistir
(87). SOX2; proliferasyon, epitelyal-mezenkimal g6¢, migrasyon, invazyon,
metastaz, kanser kok hiicre olusumu, apopitozis ve tedavi direnci gibi kanserin

cesitli 6zelliklerini kontrol eder (86).

SOX?2 ayrica hiicre siklusu tizerinde de etki gosterebilmektedir (89). SOX2,

siklin D ile (dogrudan ve dolayli olarak) etkileserek hiicre dongiisiinii kontrol eder.
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Ayrica hiicre dongiisiinii inhibe eden proteinlerden biri olan p21 proteini
araciligiyla SOX2 gen ekspresyonunun diizenlendigi disiiniilmektedir (90,91).
SOX2'in asir1 ekspresyonunun Gl'den S fazina gecisi destekledigini, SOX2
ekspresyonu inhibe edildiginde ise diisiik hiicre proliferasyonu oldugunu ve prostat
karsinomunda G1/S fazi kontrol noktasinin SOX2 tarafindan diizenlenebilecegini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (6).

2.15.2 SiKLiN D1

Siklin D1, G1/S hiicre gegisinde rol alan, ATP ubiquitine bagli proteoliz
yolu tarafindan parcalanan kisa 6miirlii bir niikleer proteindir (2,92). Kromozom
11q13 iizerinde yer alan CCNDI1 geni tarafindan kodlanir ve 36 kDa agirliga
sahiptir (93). Sikline bagimli kinazlar CDK4 VE CDKG6 ile kompleks etki
olusturarak etki eden G1 siklin grubunun tiyesidir (89). Siklin D1 geni yaklasik 15
kb’lik alanm1 kaplar ve CDK4 ile kompleks olusturdugunda retinablastomun (Rb)
fosforilasyonunu katalize eden bir proteini kodlar ve bu form hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde ve sinirlandirilmasinda aktif olarak gorev
yapar (10).

Siklin D1 ¢ok sayida hiicrede, biiytime faktorleri tarafindan olduk¢a erken
indiiklenir; daha sonra, hiicre proliferasyonunu kontrol eden bir dizi hiicre i¢i yolu
kritik olarak yonetir. Siklin D1 transkripsiyonunun diizensizligi, birikimi ve
hiperaktivasyonu, kontrolsiiz hiicre biiylimesine yol agar (93).

Yiiksek siklin D1 ekspresyonun Rb’nin hiperfosforilasyonu ile siklusun
G1/S gecisinde kontrol noktasini gecersiz kildig1 ve malign hiicrelerde gdozlenen
kontrolsiiz hiicre proliferasyona neden oldugu varsayilir (10,11). Bu nedenle Siklin

D1 kanserin patogenezinde merkezi bir rol iistlenir (93).

2.15.3 P21
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P21, CDKNIA geni tarafindan kodlanir, 165 aminoasitli kii¢iik bir
proteindir ve siklin bagimli kinaz inhibitorlerinden Cip/Kip ailesi iiyesidir. ilk
olarak hiicre dongiisiinde G1/S fazin1 ve Rb fosforilasyonunu baskilayan bir siklin
bagimli kinaz (CDK) diizenleyicisi olarak tanimlanmistir. P21 sirasiyla
CDK4,6/siklin-D ve CDK2/siklin-E'yi inhibe ederek G1/S ve G2/M gegislerinde
hiicre dongiisii ilerlemesini durdurabilir (94,95).

DNA hasar1 ve oksidatif stres gibi hiicresel strese yanit olarak p21
ekspresyonu vahsi tip p53 proteini tarafindan indiiklenir ve siklusun durmasinda
aracilik eder. Ayrica apopitoz, DNA hasar yanitt ve hiicre iskeletinin yeniden
sekillenmesi gibi ¢esitli hiicresel programlari da diizenler. P21 indiiksiyonu siklin-
siklin bagimli kinaz kompleksi, proliferasyon hiicre niikleer antijeni (PCNA),
transkripsiyon faktorleri ve kofaktdrlerin inhibisyonu yoluyla tiimér biiyiimesini
durdurabilir (95,96).

p21 bir tiimor baskilayic1 gorevi goriir ancak onkojenik potansiyele de
sahiptir. p21'in siirekli ekspresyonunun ve sitoplazmik lokalizasyonunun,
kanserojenligi ve timor heterojenligi ile iliskili oldugu ve hiicresel ve gevresel

kosullara bagli olarak ikili islevini yansittig1 gosterilmistir (94).

3. GEREC VE YONTEM
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3.1 Olgu Se¢cimi

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2015-2021 yillar1 arasinda prostat adenokarsinom tanili olgulara ait
radikal prostatektomi materyalleri retrospektif olarak incelendi. Bu olgulara ait
H&E Kkesitler ve parafin bloklar arsivden ¢ikarilarak tekrar degerlendirildi. Bu
degerlendirme sonucunda immunohistokimyasal boyama ve histolojik
degerlendirme i¢in yeterli doku iceren 90 olgu ¢alismaya dahil edildi. Segtigimiz

90 olguya ait klinik bilgiler hastanemizin hasta bilgi sisteminden elde edildi.

3.2 Immiinohistokimyasal inceleme

90 olguya ait H&E kesitler incelenerek en uygun parafin blok secildi.
Secilen parafin bloklardan SOX2 (Sigma Aldrich, California, USA, klon EP103,
1:150 diliie, rabbit monoclonal antibody), p21 (Sigma Aldrich, California, USA,
klon DCS-60.2, 1:100 diliie, mouse monoclonal antibody) ve siklin D1 (Sigma
Aldrich, California, USA, klon SP4, 1:100 diliie, rabbit monoclonal antibody)
immiinohistokimyasal boyalar1 ¢alisilmak tizere her olgu i¢in 3 adet olacak sekilde
4 mikron kalinliginda kesitler yapilarak Poly-L-Lysine adhezivli lamlara alindi.
Alman kesitlerin deparafinizasyonu sonrasinda seri alkol soliisyonlart ile
rehidratasyonu saglandi. Tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazi
kullanilarak standart compact polymer teknolojili kit ile boyama yapildi. Antijen
aciga ¢ikarma isleminde p21 i¢in sitrat, SOX2 ve siklin D1 i¢in EDTA, boyamanin
goriilebilmesi i¢in diaminobenzidin (DAB) kromojen kullanildi. Son olarak
Mayer’s hemotoksilen ile kesitler boyandi. Kontrol dokusu olarak SOX2 i¢in
akciger skuamoz hiicreli karsinom, siklin D1 i¢in mantle hiicreli lenfoma ve p21

i¢in kolon dokusu kullanildi.

3.3 Immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi
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SOX2, p21 ve siklin DI i¢in immiinohistokimyasal ekspresyon

degerlendirilmesi, 151k mikroskobunda semi-kantitatif olarak yapildi.

Tiim immunohistokimyasal belirtegler i¢in boyanma yogunlugu; boyanma
yok (0), hafif (1+), orta (2+), siddetli (3+) olarak degerlendirildi (Resim 3.1).
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Resim 3.1: Tiim Belirtecler icin Boyanma Yogunlugu
A) hafif siddette (1+) boyanma (x200) B) orta siddette (2+) boyanma

(x200) C) siddetli (3+) boyanma (x200)
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Immunohistokimyasal belirteglerin ayrica boyanma yaygimligina bakildi.

SOX2 i¢in boyanma yayginlig1; boyanma yok (0), seyrek niikleer pozitif

hiicrelerin varlig1 (1+) ve %10’dan fazla niikleer pozitif hiicrelerin varligi (2+)

olarak degerlendirildi (Resim 3.2).
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Resim 3.2. SOX2 immiinohistokimyasal ekspresyonu

A) Boyanmanin goriilmemesi (x200) B) Seyrek niikleer pozitif hiicrelerin
varligi (x200) C) %10’dan fazla niikleer pozitif hiicrelerin varlig1 (x200)
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P21 i¢in boyanma yayginligt; %1-10 arasi niikleer pozitif hiicre (1+), %10-
20 arast niikleer pozitif hiicre (2+), %20’den fazla niikleer pozitif hiicre (3+) olarak
degerlendirildi (Resim 3.2).
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Resim 3.3. P21 immiinohistokimyasal ekspresyonu

A) %1-10 aras1 niikleer pozitif hiicre (x200) B) %10-20 aras1 niikleer pozitif
hiicre (x200) C) %20’den fazla niikleer pozitif hiicre (x200)

Siklin D1 i¢in %1-25 arasi niikleer pozitif hiicre (1+), %25-50 aras1 niikleer
pozitif hiicre (2+), %50-75 aras1 niikleer pozitif hiicre (3+), %75 ve iizeri niikleer

pozitif hiicre (4+) olarak degerlendirildi (Resim 3.3).
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Resim 3.4 Siklin D1 immiinohistokimyasal ekspresyonu

A) %1-25 aras1 niikkleer pozitif hiicre (x100) B) %25-50 aras1 niikleer pozitif
hiicre (x100) C) %50-75 aras1 niikleer pozitif hiicre (x100) D) %75 ve
tizeri niikleer pozitif hiicre (x100)
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Boyanma yogunlugu ve yaygmhgl skorlart toplanarak her bir
immunohistokimyasal boyanma igin kombine skor elde edildi. Istatistiksel

degerlendirmeler kombine skorlar {izerinden yapildi.

3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  siirim 20 programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir. Immiinohistokimyasal belirleyicilerin prognostik faktorlerle
karsilastirilmasinda iki grup arasinda fark olup olmadigini belirlemek i¢in Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grup arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek
icin ise Kruskall Wallis testi kullanildi. Immiinohistokimyasal markirlar arasindaki
korelasyon hesaplamasinda Spearman korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon
analizinde anlamlilik r<0.20 ¢ok zayif, r=0.20-0.50 zayif, r=0.50-0.75 orta ve
1>0.75 yiiksek korele olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik ve Patolojik Bulgular

Calismaya toplam 90 olgu dahil edilmistir. 90 olgunun tamami (%100)
radikal prostatektomi materyalidir.

Olgularin yaglar1 49 ile 79 arasinda degismekte olup ortalama yas 65.9
(£5.9)’dur.

Olgularin transrektal ultrasonografi esliginde igne biyopsi alinmadan 6nce
Ol¢iilen serum PSA degerleri 2,9 mg/dl ile 68 mg/dl arasinda degismekte olup
ortalama 13,2 mg/dl (+11.1) dir.

Radikal prostatektomi materyallerinin agirligi 15 gr ile 180 gr araliginda
degismekte olup ortalama 60.8 (£29.7) gramdir. Materyallerin en biiyiik ¢aplart 4
ile 8 cm arasinda degismektedir ve ortalama cap 5.1 (£0.9)’dir.

Olgularin Gleason Grup ve Gleason Kombine Skora gore dagilimi Tablo 4-
1’de verilmistir. Gleason grup 3,4 ve 5’te olgu sayis1 diger gruplara oranla diistiktiir.
[statistiksel karsilastirmalarda olgular Gleason skoru diisiik (Grup 1 ve 2) ve

Gleason skoru yiiksek (Grup 3,4 ve 5) olmak tizere iki gruba ayrilmustir.

Tablo 4-1. Gleason Grup dagilimi

Toplam (n) Toplam (%)

Gleason Grup | Gleason Kombine Skor

1 6 27 %30

2 3+4=7 28 %31,1

3 4+3=7 15 %16,7

4 8 5 %5,6

5 9,10 15 %16,7

Total (n/%) 90 100
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Tiimor; 7 (%7,8) olguda prostatin sadece sag lobunda, 4 (%4,4) olguda
sadece sol lobunda, 79 (%87,8) olguda ise bilateral olarak yerlesim gostermekteydi.

Ekstraprostatik yayilim (EPY) 22 olguda (%24,4) g6zlenirken, 68 olguda
(%75,6) gozlenmemistir. Diislik dereceli Gleason skoruna sahip vakalarin 8
(%8,87)’1 EPY gostermistir. EPY 5 vakada sag lobda, 3 vakada sol lobda idi.
Yiiksek dereceli Gleason skoruna sahip 14 (%]15,5) vakada EPY mevcuttu. 4 olguda
sag lobda, 5 olguda sol lobda, 5 olguda ise bilateral olarak EPY go6zlenmistir.

Mesane boynu invazyonu 90 vakanin 5’inde (%5,6) mevcuttu. Diisiik
dereceli Gleason skoruna sahip 3 (%3,3) olguda, yiiksek dereceli Gleason skoruna
sahip 2 (%2,3) olguda mesane boynu invazyonu goriilmiistiir.

Vezikiiloseminalis invazyonu 18 (%20) olguda goriilmiistiir. Diisiik dereceli
Gleason skoruna sahip 4 (%4,4) olguda VSI izlenirken, olgularmn 3 tanesinde sol
VS invazyonu, 1 olguda ise bilateral VS invazyonu mevcuttu. Yiiksek dereceli
Gleason skoruna sahip 14 (%15,6) olguda VSI goriilmiistiir. Olgularin 3 tanesinde
sag VS invazyonu geri kalan 11 olguda ise bilateral VS invazyonu izlenmistir.

Lenfovaskiiler invazyon 90 vakanin 8’inde (%8,9) saptanmistur. LV
invazyon diistik dereceli Gleason skoruna sahip 1 olguda, yiiksek dereceli Gleason
skoruna sahip 7 olguda izlenmistir.

Perinéral invazyon 77 vakada (%85,6) gorilmiistiir. Perindral invazyon
diisiik dereceli Gleason skoruna sahip 44 (%49) olguda, yiiksek Gleason skoruna
sahip 33 (%36,6) olguda mevcuttu.

90 olgunun 88’inde (%97,8) lenf nodu diseksiyonu yapilmisti. Disseksiyon
yapilan vakalarin 8 (%9,1) tanesinde lenf nodu metastaz1 (pN1) mevcuttu. Lenf
nodu metastazi diisiik dereceli Gleason skoruna sahip 2 olguda, yiiksek dereceli
Gleason skoruna sahip 6 olguda gézlenmistir. 4 olguda lenf nodu metastazi sag iliak
lenf nodlarinda, 1 olguda sol iliak lenf nodlarinda saptanirken, 3 olguda bilateral

iliak lenf nodlarinda metastaz izlenmistir.

Calismaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametrelerin 6zeti

Tablo 4-2’de verilmistir.
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Tablo 4-2. Klinikopatolojik Parametreler

Klinikopatolojik N (%) Toplam

Parametreler

Yas <65 39 (%43,3) 90 (%100)
>65 51 (%56,7)

Serum PSA diizeyi <13 60 (%66,7) 90 (%100)
>13 30 (%33,3)

Histolojik Grade (Gleason) Diisiik 55 (%61,1) 90 (%100)
Yiiksek 35 (%38,9)

Ekstraprostatik Yayilim Var 22 (%24,4) 90 (%100)
Yok 68 (%75,6)

Lenfovaskiiler Invazyon Var 8 (%8,9) 90 (%100)
Yok 82 (%91,1)

Perinéral invazyon Var 77 (%85,6) 90 (%100)
Yok 13 (%14,4)

Mesane boynu invazyonu Var 5 (%5,6) 90 (%100)
Yok 85 (%94,4)

Vezikiiloseminalis invazyonu | Var 18 (%20) 90 (%100)
Yok 72 (%80)

Patolojik T evresi pT2 52 (%57,8)
pT3a 19 (%21,1) 90 (%100)
pT3b 19 (%21,1)

Patolojik N evresi pNO 80 (%90,9) 88 (%100)
pN1 8 (%9,1)

90 vakanin 52 tanesi pT2 (%57,8), 19 tanesi pT3a (%21,1), 19 tanesi pT3b

(%21,1) idi. Olgularin Gleason skorlar1 ve timor evresine gore dagilimi Tablo 4-

3’te verilmistir.

Tablo 4-3. Olgularin Tiimér Grade ve Evrelerine gore dagilimi

37




pT2 pT3a pT3b Total
(N/%) (N/%) (N/%) (N/%)
Diisik  Gleason | 41 (%45,6) | 9 (%9,9) 5 (%5,5) 55 (%61,1)
Skoru
Yiksek Gleason | 11 (%12,2) | 10 (%11,2) 14 (%15,6) | 35 (%38,9)
Skoru
Total (N/%) 52 (%57,8) | 19 (%21,1) 19 (%21,1) | 90 (%2100)

4.2 Immiinohistokimyasal Bulgular

421 SOX2
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Boyanma yayginligi: SOX2, 48 (%53,3) olguda boyanma gostermezken, 16
(%17,8) olguda seyrek dagilmis pozitif hiicreler seklinde, 26 (%28,9) olguda ise
%10’un tlizerinde niikleer boyanma gostermistir.

Boyanma yogunlugu: SOX2 18 (%20) olguda hafif siddette, 18 (%20)
olguda orta siddette ve 6 (%6,7) olguda ise yogun olarak boyanmistir.

SOX2 kombine skoru 0 ile 5 arasinda degismekte olup; 48 (%53,3) olguda
boyanma goriilmezken (skor 0), 9 (%10) olgu skor 2, 12 (%13,3) olgu skor 3, 19
(%21,1) olgu skor 4 ve 2 (%2,2) olgu skor 5 olarak izlenmistir.

Olgularin vezikiiloseminalis invazyonu gosterme durumlarina gore SOX2
kombine skor ortalamalar1 Tablo 4-4’te verilmistir. VSI varligi ile SOX2 kombine
skoru arasinda Mann Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,01). Vezikiiloseminalis invazyonu olan
olgularda, olmayan olgulara gore daha yiiksek SOX2 ekspresyonu izlenmistir ve bu

fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4-4. SOX2 ekspresyonu ile vezikiiloseminalis invazyon iligkisi

Vezikiiloseminalis SOX2 Kombine Immun Toplam (N/%)
Invazyonu Skor Ortalamasi
Var 2,78+1,73 18 (%20)
Yok 1,25+1,65 72 (%80)
Toplam 90 (%100)

Olgularin patolojik T evresine gére kombine skor ortalamalar: Tablo 4-5’te
verilmistir. Patolojik T evre gruplari ile SOX2 kombine skoru arasinda Kruskal-
Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,00). Farki olusturan gruplar1 belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. pT3b olgular pT3a olgulara gore, pT3a olgular ise pT2 olgulara gore
daha yiiksek SOX2 ekspresyonuna sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(swrastyla p=0,015 ve p=0,012). Ayrica pT3b olgularda pT2 olgulara gére daha
yuksek SOX2 ekspresyonuna sahiptir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,001).

Tablo 4-5. SOX2 ekspresyonu ile patolojik T evre iligkisi
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Patolojik T Evresi SOX2 Kombine Immun Skor Toplam (N/%)
Ortalamasi

pT2 1,15+0,23 52 (%57,8)

pT3a 1,42+0,36 19 (%21,1)

pT3b 2,79+0,38 19 (%21,1)

Toplam 90 (%100)

Patolojik N evresi ile SOX2 ekspresyonu arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,98).

Gleason derece gruplari arasinda SOX2 ekspresyonu agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,22).

Ekstraprostatik yayilim, mesane boynu invazyonu, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon ve lenf nodu metastazi ile SOX2 ekspresyonu arasinda anlamli
bir iligki bulunmamustir (sirastyla p=0,18, p=0,56, p=0,06, p=0,39, p=0,12, p=0,97).

Calismada 65 yas altinda 39 olgu (%43.3), 65 yas lstiinde 51 (56,7) olgu
bulunmaktaydi. Yas gruplar1 arasinda SOX2 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,88). Ayrica yas ile SOX2 ekspresyonu arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi (p=0,621, r=-0,053).

Calismadaki olgular, preoperatif serum PSA diizeyi ortalama deger olan 13
ng/ml’nin altinda olanlar ve iistiinde olanlar seklinde gruplandi. PSA gruplari
arasinda SOX2 ekspresyonu acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,32). Ayrica
SOX2 ekspresyonu ile preoperatif serum PSA diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi (p=0,432, r=-0,84).

422 P21

Boyanma yaygmligi: P21, 59 (%65,6) olguda %1-10 arasinda (skor 1), 18
(%20) olguda %10-20 arasinda, 13 (%14,4) olguda ise %20 ve iizerinde niikleer

boyanma gostermistir.
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Boyanma yogunlugu: p21, 42 (%46,7) olguda hafif siddette, 40 (%44.,4)
olguda orta siddette ve 8 (%8,9) olguda ise yogun olarak boyanmuistir.

P21 kombine skoru 2 ile 6 arasinda degismekte olup 36 (%40) olguda skor
2, 26 (%28,9) olguda skor 3, 13 (%14,4) olguda skor 4, 12 (%13,3) olguda skor 5,
3 (%3,3) olguda ise skor 6 olarak izlenmistir.

Olgularin ekstraprostatik yayilim gosterme durumlarina gére p21 kombine
skor ortalamalar1 Tablo 4-6’de verilmistir. EPY ile p21 immun skoru arasinda
Mann Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,04). EPY olan olgularda olmayan olgulara gore daha yiiksek p21

ekspresyonu izlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4-6. P21 Ekspresyonu ve Ekstraprostatik Yayilim Iligkisi

Ekstraprostatik yayilim P21 Kombine Skor Toplam
Ortalamasi (N/%)
Yok 2,94+0,126 22 (%20)
Var 3,640,364 68 (%80)
Total 90 (%100)

Olgularin Gleason derece gruplarina gore kombine skor ortalamalar1 Tablo
4-7’de verilmistir. Gleason derece gruplari ile p21 ekspresyonu arasinda Mann
Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,049). Gleason grade’i yiiksek olan olgularda daha yiiksek p21

ekspresyonu izlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4-7. P21 Ekspresyonu ve Gleason Derece Iliskisi

Gleason Gruplari P21 kombine skor Toplam
ortalamasi (N/%)
Diisiik 2,91+0,143 55 (%61,1)
Yiiksek 3,43+0,218 35 (%38,9)
Toplam 90 (%100)

Vezikiiloseminalis invazyonu, mesane boynu invazyonu, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu metastaz ile p21 ekspresyonu arasinda

anlamli iliski bulunmamastir (sirasiyla p=0,83, p=0,17, p=0,28, p=0,13, p=0,17).
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Patolojik T ve N evreleri ile p21 ekspresyonu arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (sirastyla p=0,49, p=0,17).

Calismada 65 yas altinda 39 olgu (%43,3), 65 yas listiinde 51 (56,7) olgu
bulunmaktaydi. Yas gruplar1 arasinda p21 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,59). Yas ile p21 ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamastir (p=0,944, r=-0,007).

Calismadaki olgular, preoperatif serum PSA diizeyi ortalama deger olan 13
ng/dI’nin altinda olanlar ve iistiinde olanlar seklinde gruplandi. Bu gruplar arasinda
p21 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,96). Serum PSA
diizeyleri ve p21 ekspresyonu arasinda anlamli1 korelasyon bulunmamistir (p=0,691
r=0,042).

4.2.3 Siklin D1

Boyanma yayginligi: Siklin D1, 19 (%21,1) olguda %]1-25 arasinda (Skor
1), 24 (%26,7) olguda %25-50 arasinda (Skor 2), 32 (%35,6) olguda %50-75
arasinda (Skor 3), 15 olguda ise %75 ve iizerinde (Skor 4) niikleer boyanma
gostermistir.

Boyanma yogunlugu: Siklin DI; 31 (%34.,4) olguda hafif siddette, 49
(%54,4) olguda orta siddette ve 10 (%11,1) olguda ise yogun olarak boyanmustir.

Siklin D1 kombine skoru 2 ile 7 arasinda degismekte olup, 18 (%20) olgu
skor 2, 10 olgu (%11,1) skor 3, 17 (%18,9) olgu skor 4, 28 (%31,1) olgu skor 5, 11
(9%12,2) olgu skor 6 ve 6 (%6,7) olgu ise skor 7 olarak izlenmistir.

Olgularin perindral invazyonu (PNI) varligina gére kombine skor ortalamasi
Tablo 4-9°da verilmistir. PNI ile siklin D1 immun skoru arasinda Mann Whitney U
testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,049). PNI olan olgularda, PNI olmayan olgulara gore daha yiiksek siklin D1

ekspresyonu izlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4-8. Siklin D1 ekspresyonu ve Perindral invazyon Iliskisi

Peringral invazyon Siklin D1 kombine skor Toplam
varligi ortalamasi (N/%)
Var 4,36+0,174 77 (%85,6)
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Yok 3,54+0,332 13 (%14,4)

Toplam 90 (%100)

Olgularin Gleason derece gruplariin siklin D1 kombine skor ortalamalari
Tablo 4-10’da verilmistir. Gleason derece gruplart ve siklin D1 ekspresyonu
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,003). Gleason derecesi yiiksek olan olgularda grade’i diisiik olan olgulara
gore daha yliksek siklin D1 ekspresyonu izlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir.

Tablo 4-9. Siklin D1 ekspresyonu ve Gleason Derece Iliskisi

Gleason Gruplari Siklin D1 kombine skor Toplam
ortalamasi (N/%)
Diisiik 3,89+0,195 55 (%61,1)
Yiiksek 4,80+0,245 35 (%38,9)
Toplam 90 (%100)

Vezikiiloseminalis invazyonu, ekstraprostatik yayilim, mesane boynu
invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile siklin DI
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (swrasiyla p=0,72, p=0,27,
p=0,13, p=0,26, p=0,18, p=0,40).

Patolojik T ve N evreleri ile siklin D1 ekspresyonu arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir (sirasiyla p=0,52 ve p=0,38).

Calismada 65 yas altinda 39 olgu (%43,3), 65 yas tstiinde 51 (56,7) olgu
bulunmaktaydi. Yas gruplari arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,45). Siklin D1 ekspresyonu ile yas arasinda anlamh
korelasyon bulunmamistir (p=0,817, r=0,025).

Calismadaki olgular, preoperatif serum PSA diizeyi ortalama deger olan 13
ng/dl’'nin altinda olanlar ve lstliinde olanlar seklinde gruplandi. PSA gruplari
arasinda siklin D1 ekspresyonu agisinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,14). Siklin
D1 ekspresyonu ile serum PSA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

bulunmamastir (p=0,131, r=0,160).
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4.2.4 SOX2, P21 ve Siklin D1 immunohistokimyasal
Ekspresyonlarinin Korelasyon Analizi

SOX2, p21 ve siklin D1 kombine skorlarmin Spearman korelasyon analizi

yontemi kullanilarak birbirleriyle olan korelasyonu incelenmistir (Tablo 4-12).

Siklin D1 ve p21 arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon mevcuttur

(p=0,011/1r=0,265). P21 ile siklin D1 zayif bir iliski gostermekle birlikte anlaml

olarak birlikte artmaktadir.

SOX2 ve p21 arasinda korelasyon bulunmamastir (p=0,570).

SOX2 ve siklin D1 arasinda korelasyon bulunmamuistir (p=0,600).

Tablo 4-10. immunohistokimyasal Markirlarin Spearman Korelasyon Analizi

Immiinohistokimyasal Skor P21 Siklin D1
SOX2 0,600
0,056
P21 p 0,011
r 0,061 0,265
Siklin D1 p 0,600
r 0,056
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5. TARTISMA

Prostat karsinomu tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Hem
insidans hem de mortalite agisindan ilk 5 kanser arasindadir. 2018 yilinda yapilan
epidemiyolojik caligsmalar prostat karsinomunun diinya ¢apinda erkeklerde en sik
goriilen ikinci kanser oldugunu gostermistir. Ayrica kansere bagli mortalitenin
besinci onde gelen nedenidir (97,98).

Prostat kanseri erken asamada tespit edilirse prognoz oldukea iyidir (99)
Amerikan Kanser Dernegi’nin 2015 yili verilerine gore erken evre hastalarda 5
yillik nispi sag kalim %99’a kadar ¢ikmaktayken ileri evre (uzak metastaza sahip)
hastalarda bu oran %28’e kadar diismektedir (100) .

Glinlimiizde kanser taramasi, riskin belirlenmesi, tan1 siireci, tedaviye yanit
ve prognoz saptamada halihazirda kullanilan biyobelirtegler mevcuttur. Ancak
prostat karsinomlarinda halen prognostik degeri yliksek biyolojik belirteg arayisi
devam etmektedir. Bu konuda hem farkli onkogen ve tiimor supressor genler ile
ilgili caligmalar hem de hiicre siklusunda gorev alan gen triinleri arastirilmaktadir.

Prostat karsinomu dahil biitiin kanserlerde hem artmis hiicre proliferasyonu
hem de hiicre siklusundaki diizensizlikler s6z konusudur. Cogu tiimorde siklusun
kontrolii ortadan kalkmistir ve nihayetinde sinirlama olmaksizin bir proliferasyon
mevcuttur. Prostat karsinomunun ilerlemesi sirasinda da hiicre boliinmesini ve
proliferasyonu kontrol eden gen iiriinlerinde degisiklikler mevcuttur ve bunlarin
daha iyi anlagilmasi1 gerekmektedir (101).

SOX2, Siklin DI ve p2l1 hiicre siklusunun diizenlenmesinde ve
karsinogenez mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan, protoonkogen ve timor
supresor olarak gorev yapan belirteclerdir. Biz de c¢alismamizda prostat
adenokarsinomunda SOX2, p21 ve siklin DI ekspresyonlarin1 saptamayi
hedefledik. Bu gen ekspresyonlarinin serum PSA diizeyi, histolojik derece,
patolojik evre gibi prognostik 6neme sahip klinikopatolojik parametreler ile olan
iliskisini inceledik.

D tipi Siklin ailesine ait bir protein olan siklin D1, Rb proteini {izerinden
etki ederek hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina gecisini diizenler (102). Siklin
D1 meme, kolon, akciger kanseri gibi bircok kanser tiirlinde tespit edilmistir.
Meme, pankreas, 6zofagus karsinomu ve mantle hiicreli lenfomada kotii prognozla

iligkili bulunmustur (103-105). Asir1 ekspresyonunun, prostat karsinomu da dahil
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olmak tiizere bir¢ok kanserin hem tiimdrojenezinde hem de derecelendirilmesinde
onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Yapilan c¢aligmalar siklin D1'in agiri
ekspresyonunun insan prostat kanserinde hiicre biiylimesini ve timér olusumunu
arttirdigimi  bildirmislerdir (10,106,107). Siklin DI’in prostat karsinomunun
proliferasyonu {izerindeki etkisi bilinmektedir ancak prognostik Onemini
degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur (108).

Ahmed ve arkadaslar tarafindan prostat karsinomu tanisi almis Sudan’li
120 hasta iizerinde yapilan ¢alismada Siklin D1 ekspresyonunun perindral invazyon
ve yiiksek Gleason skoru ile iliskili oldugu bulunmustur (102). Ozbek ve
arkadaslar1 prostat adenokarsinomu tanili 30 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
siklin D1 ekspresyonu ile Gleason derecesinin pozitif korelasyon gosterdigini
bulmuslardir (109).Pereira ve arkadaslar1 da 85 olgu {izerinden yaptiklari ¢alismada
siklin D1 ekspresyonu ile yiiksek Gleason skoru arasinda ve perindral invazyon
arasinda anlamli iliski oldugunu géstermislerdir (2). Aaltoma ve arkadaslar1 211
olgu lizerinde bir calisma yiiriitmiis ve siklin D1 ekspresyonunu perindral invazyon,
Gleason derecesi ve kapsiil invazyonu ile iligkili bulmuslardir (9). Comstock ve
arkadaglar1 da siklin D1 ekspresyonu ile Gleason skoru arasinda pozitif dogrusal
korelasyon bulmuslardir (110).

Gleason skoru ve perindral invazyon prostat karsinomunda bilinen énemli
prognostik parametrelerdendir. Calismamizda yiliksek Gleason derecesine ve
perindral invazyona sahip olgularda daha yiiksek siklin D1 ekspresyonu saptadik
ve sonuclarimiz istatistiksel olarak anlamli idi. Bulgularimiz prostat
adenokarsinomunda yiiksek siklin D1 ekspresyonunun perindral invazyonu ve
Gleason derecesi ile iliskili oldugunu belirten 6nceki ¢alismalarin sonuglari ile
uyumludur (2,9,102,109,110).

Tiim bunlarin aksine literatiirde karsit yonde gézlemler de mevcuttur. Anis
ve arkadaglarinin Misir’li prostatik karsinomlu 40 hasta tizerinde yaptiklar
calismada; Siklin D1 ekspresyonu ile higbir prognostik parametreyi iliskili
bulmamislardir. Siklin D1’in giivenilir bir prognostik faktor olmadigi ancak
hastaligin patogenezinde rol oynadigi ve hedefe yonelik tedavi acisindan
arastirtlmasi gerektigi kanaatine varmislardir (111). Shiraishi ve arkadaslar1 da 66
prostat karsinomlu hasta iizerinde ¢alisma yapmis ve siklin D1 ile korele bir

parametre bulmamigtir (112).
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Bahsedilen bu yayinlar ve bizim ¢alismamiz 6rneklem biiytikliigii, degisken
evre, derece ve skorlarin varligi agisindan farklidir. Ayrica bu ¢aligmalarda farkl
immiinohistokimyasal degerlendirme yontemleri kullanilmistir. Tiim bunlar bu
uyumsuz sonuglari ortaya ¢ikarmis olabilir.

P21 siklin bagimli kinaz inhibitor ailesinin bir iiyesidir ve siklusun G1/S
gecisinde belirleyici rol oynar. Siklin bagimli kinaz komplekslerini inhibe eder ve
hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi durdurur. p21 proteini ¢ogunlukla
transkripsiyonel seviyede p53'e bagimli ve bagimsiz mekanizmalar tarafindan
diizenlenir. DNA hasarina yanit olarak p53 tarafindan indiiklendikten sonra
biliylimenin durmasina aracilik eder.

P21’in tiimor baskilayict bir protein olarak hareket etmesi ve neticede
aktivite kaybinin kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve olumsuz sonuglarla korele
olmasi beklenir (113). Farkli organ tiimérleri iizerine yapilan caligmalar, bu
gozlemi destekleyerek, meme, mide over kanserlerinde p21 kaybinin kotii prognoz,
niiks ve kisa sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir (114-118).

Baz1 tiimorlerde p21 kaybindan ziyade p21 overekspresyonu anlamli
bulunmustur. P21 prostat, serviks, meme ve skuamoz hiicreli karsinomlar dahil
olmak tiizere ¢esitli insan kanserlerinde asir1 eksprese edilmektedir ve bu durumun
timdr derecesi, invazivlik ve agresiflik ile pozitif iliskili oldugu bilinmektedir
(118,119).

P21’in bu davranis farkliliklarinin nedeni net olarak bilinmese de antitiimor
ve protimor aktivitelerinin timor kokenine bagli olarak degisebildigi
varsayilmaktadir. Hiicre dongiisii kontroliindeki degisiklikler bazi tiimdr tiplerini
p21'in engelleyici etkisine tepkisiz hale getirebilir veya anormal eksprese edilen
p21 proteini hiicre proliferasyonunu kontrol edemeyebilir (120).

Prostat karsinomu prognozunda p21 ekspresyonunun 6nemi tartismali bir
konudur. Adenoviral enfeksiyon veya gesitli kemoterapotik ajanlar tarafindan
p2l'in up-regiilasyonu, androjen bagimli ve bagimsiz birkag prostat kanseri hiicre
dizisinde biiylime durmasina neden olmustur (12). Ayni1 zamanda, bazi raporlar p21
overekspresyonunun olumlu prognozla iliskili oldugunu da gostermistir.
Matsushima ve arkadaslar1 da diisiik Gleason skoruna sahip tiimorlerde daha
yiiksek p21 ekspresyonu bulmuslardir (121). Cheng ve arkadaslari, yiliksek p21 ve
p27 seviyelerinin, radyasyon tedavisinden sonra kurtarma prostatektomisi ile tedavi

edilen hastalarda metastazsiz sagkalim ile iliskili oldugunu bildirmistir (122).
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Ancak paradoksal olarak, insan prostat kanseri dokularindaki yiiksek p21
seviyesi, bircok durumda daha yiiksek Gleason skoru, kisa sagkalim ve hastaligin
artan niikks orami ile iliskilendirilmistir. Aaltoma ve arkadaslar1 213 prostat
karsinomu tanili hasta iizerinde yaptig1 calismada, p21 ekspresyonunu yiiksek
Gleason skoru ve klinik T evresi gibi bilinen prognostik faktdrlerle anlamli iligkili
bulmuslardir. Ayrica p21 ekspresyonunu sagkalimin Onemli bagimsiz
belirteglerinden oldugu kanaatine varmislardir (123). Rigaud ve arkadaslari ise 74
olguda yaptiklari1 ¢alismada p21 asir1 ekspresyonunu yiiksek Gleason skoru (>7) ile
korele bulmusglardir (124). Doganavsargil ve arkadaslari ise 91 olgu lizerinden
yaptiklar1 ¢alismada p21 ekspresyonunu ekstraprostatik yayilima sahip vakalarda
anlamli yiiksek bulmuslardir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
p21 negatif olgularda daha diisiik cerrahi sinir pozitifligi, daha diisiik VS invazyonu
ve daha diisiik perindral invazyon varligi tespit etmislerdir (113).

Gleason skoru giiniimiizde prostat karsinomu i¢in bagimsiz ve giiclii
prognostik faktorlerden biridir. Ekstraprostatik yayilim ise radikal prostatektomi
materyallerinde patolojik evreyi degistiren bir parametredir. Calismamizda Gleason
skoru yiiksek olgularda ve ekstraprostatik yayilima sahip olgularda daha yiiksek
p21 ekspresyonunun oldugunu saptadik ve bu parametreler ile p21 arasinda anlaml
iliski mevcuttu. Ancak evreyi artiran bir diger parametre olan vezikiiloseminalis
invazyonu ile iliski saptamadik. Bu nedenle patolojik evre ile p21 arasinda iliski
bulamamis olabiliriz. Ancak yine de p21 ekspresyonunun dolayl olarak patolojik
evreyi etkiledigini varsayabiliriz.

Calismamiz yiiksek p21 seviyelerinin daha yiiksek grade ve dolayli olarak
ileri evre ile olan anlamli iligkisi daha kotii prognozla iliskili olabilecegi yoniindeki
varsayimi dogrulamaktadir. Bulgularimiz yukarida belirtilen literatiir sonuglari ile
uyumludur ve p21°in prospektif bir prognostik belirteg olabilecegi savini destekler
niteliktedir.

Bir transkripsiyon faktorii olan SOX2, onkogen olarak da islev goriir ve
tiimoriin progresyonunu saglar. Tiimor hiicrelerinin biiyiime ve proliferasyonu,
invazyonu, antiapopitotik aktivitesi, metastaz gibi bir¢cok olagan siirecini destekler
(125). SOX2 birgok kanser tiirtinde asir1 eksprese edilmektedir. Kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, larenksin skuamoz hiicreli karsinomu, mide ve meme

karsinomunda SOX2 overekspresyonunun yiiksek histolojik derece, ileri evre, lenf
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nodu metastazi, rekiirrens gibi kotii klinikopatolojik parametrelerle iligkili oldugu
kanitlanmistir (126—128).

SOX2 prostat kanserinde tiimor olusumuna aracilik eden kok hiicrelerde
asir1 eksprese edilir ve kotii prognozla baglantilidir (3). Kyung ve arkadaslari
normal prostat dokusu ve benign hiicre hiperplazisi gosteren prostat dokularina gore
prostat kanseri dokusunda SOX2 eksprese eden hiicrelerin sayisinin anlamli 6lgiide
arttigini tespit etmislerdir. Ayrica yiiksek SOX2 eksprese eden kok hiicre benzeri
timor hiicrelerinin yiiksek tiimorojenisite gosterdigini ortaya koymuslardir (129).

SOX2'nin prostat adenokarsinomunda tiimoér progresyonu ve yiiksek
Gleason skoru ile korelasyon gdsterdigi onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (4,130).
Ayrica bu genin tiimoriin ilerlemesinde ve metastazlarda rolii olduguna
inanilmaktadir (131). Kregel ve arkadaslar1 ¢alismalarinda SOX2’nin kastrasyona
diren¢li metastatik prostat tiimorii olusumunda etkisi oldugunu one stirmiislerdir
(4).

Matsika ve arkadaslar1 142 vaka iizerinde yaptiklar1 ¢alismada Gleason
skoru, patolojik T ve N evresi, ekstraprostatik yayilim, lenfovaskiiler invazyon ile
SOX2 arasindaki iligkiyi incelemislerdir. SOX2 ile sadece lenfovaskiiler invazyon
ile anlamli iligki tespit etmislerdir (3). Aboushousha ve arkadaslar1 da SOX2 ve
Gleason skoru arasinda pozitif yonde korelasyon tespit etmislerdir (125). Jia ve
arkadaglar1 da SOX2 ekspresyonunun tiimdr olusumuna katkida bulundugunu ve
histolojik derece ve Gleason skoru ile korele oldugunu bulmuslardir (130).

Calismamizda Gleason skoru ve SOX2 ekspresyonu arasinda anlamlr iligki
saptamadik. Bu durum vaka sayimizin bahsedilen ¢aligmalara gore daha az
olmastyla ya da yliksek Gleason skoruna sahip daha az sayida vakamizin olmasiyla
aciklanabilir. Ancak calismamizda patolojik evre ve vezikiiloseminalis invazyonu
ile SOX2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulduk. Patolojik evresi yiiksek
olgularda daha yiiksek SOX2 ekspresyonu ve vezikiiloseminalis invazyonuna sahip
olan olgularda daha yiiksek SOX2 ekspresyonu mevcuttu. Vezikiiloseminalis
invazyonu daha ileri patolojik evre ile iliskilidir. Daha ileri evre daha kotii prognozu
gosterdiginden sonuglarimiz SOX2’nin insan prostat kanserinin ilerlemesini
degerlendirmek i¢in O6nemli bir belirte¢ olma potansiyeline sahip oldugu
gostermektedir. SOX2 tlimor agresifliginin ya da artmis invazivitenin bir gostergesi

olarak kullanilabilir.
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Serum PSA diizeyi prostat kanserinin klinik olarak lokalize hastalik
asamasinda taninmasina biiyiik katki saglar. Ayrica uzun vadede hastalik takibin ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kulanilan pratik bir belirtegtir (7). Ancak
yiiksek yanlis pozitiflik (yaklasik %50) ve %15 oraninda yanlis negatiflik oram
yiiksektir. Hem malign hem benign bezlerde sentezlenmesi nedeniyle prostat
kanseri i¢in nonspesifik bir biyobelirtectir (56).

Serum PSA seviyesi ile ilgili olarak birbirinden oldukga farkli sonuglar
igeren ¢ok sayida calisma vardir. Comctock ve arkadaglari siklin D1 seviyesi ile
PSA diizeylerini ters orantili bulmustur (110). Tong ve arkadaslart p21
ekspresyonunun organa sinirl prostat karsinomlu hastalarda biyokimyasal relapsta
rol oynamadigi sonucuna varmislardir (7). Aboushousha ve arkadaglari PSA
seviyesi ile SOX2 ekspresyonu arasinda korelasyon bulmamistir (125).

Calismamizda, PSA seviyeleri ile siklin D1, p21 ve SOX2 ekspresyonu
arasinda bir korelasyon yoktu. Bu sonu¢ PSA seviyelerinin prostat karsinomunda
hiicre dongiisii bozukluklari ile iligkili olmadig: fikrini desteklemektedir.

Hiicre siklusunda siklin D1-siklin bagimli kinaz kompleksinin G1-S fazi
gecisinde dongiiniin ilerlemesini saglamaktadir ve siklin-siklin bagimli kinaz
komplesini inhibe edebilen olan P21’in bu noktada gec¢isi durdurabilmektedir.
Dolayisiyla siklin D1 ve p21 arasinda ters yonde korelasyon olmas1 beklenir. Ancak
calismamizda siklin D1 ile p21 arasinda pozitif yonde korelasyon bulduk (p=0,011,
r=0,265). Bu sonu¢ tiimOr supresor gen olan p21’in islev bozuklugu ya da
mutasyonu sebebiyle gen iiriinliniin hiicrede artmasi sonucunda ortaya ¢ikmis
olabilir. Ayrica siklin D1’in mutasyona ugramasi ve p21’°e cevap vermemesi de bu
sonuca neden olmus olabilir. Her iki durumda da p21 ve siklin D1’in birlikte artis
gostermesi miimkiindiir.

Calismamizda SOX2 ile p21 ve siklin D1 arasinda korelasyon saptamadik.
SOX2’nin hiicre siklusunda siklin D ile etkileserek hiicre dongiisiinii kontrol
edebildigini, SOX2 asir1 ekspresyonunun G1-S fazi gegisini destekledigini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Ayrica p2l1 aracilifiyla SOX2 gen ekspresyonunun
diizenlendigi de diistiniilmektedir (89-91). Ancak bulgularimiz SOX2’nin prostat

karsinomunda hiicre siklusu proteinleriyle iliskili olmadig1 yoniindedir.
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Hiicre siklusunda 6nemli rolii olan siklin D1 ve p21 genleri ile yeni bir
markir olan SOX2; prostat karsinogenezine 151k tutsalar da hi¢bir biyomarkirin tek
basina prognostik belirte¢ olarak klinik kullanimi heniiz kanitlanmamustir.
Literatiirde bildigimiz kadariyla prostat karsinomunda bu {i¢ biyomarkirin birlikte
degerlendirildigi ¢calisma mevcut degildir. Calismamiz bu yoniiyle bir ilki temsil
etmektedir. Bu markirlarinin ekspresyonundaki artig prostat kanserinde bilinen kotii
prognostik parametreler (Gleason skoru, perindral invazyon, ekstraprostatik
yayilim, vezikiiloseminalis invazyonu, patolojik evre) ile anlamli iliskilidir.
Sonuglarimiz bu ii¢ biyomarkirin immunohistokimyasal olarak birlikte kullanimi1

prostat kanserinin prognozu hakkinda daha iyi bilgi verebilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

2015-2021 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda prostat adenokarsinomu tanisi alan 90 olguya ait radikal
prostatektomi materyalleri retrospektif olarak yeniden incelendi.

Bu c¢alismada SOX2, Siklin D1 ve p21 ekspresyonlarinin prostat
karsinomundaki ekspresyon durumlarini, bilinen klinikopatolojik parametrelerle
iliskisini ve prognoza katkisim1 ortaya koymayir amagladik. Buna gore

calismamizdan elde ettigimiz sonuclar su sekildedir:

1. 90 olgunun tamami prostat adenokarsinomu tanist1 almig radikal
prostatatektomi materyallerinden olugsmaktadir.

2. Olgularin yaglar1 49 ile 79 arasinda degismekte olup ortalama yas 65.9
(£5.9)’dur.

3. Olgularin preoperatif serum PSA diizeyleri 2,9 mg/dl ile 68 mg/dl arasinda
degismekte olup oldukc¢a genis bir araliga sahiptir ve ortalama 13,2 mg/dl
(x11.1) dir.

4. Caligmamizda diisiik dereceli Gleason skoruna (Gleason grup 1 ve 2) sahip
55 olgu (%61,1) bulunurken, yiiksek dereceli Gleason skoruna sahip
(Gleason grup 3,4 ve 5) 35 olgu (%38,9) mevcuttu.

5. 52 olguda (%57,8) karsinom organa smirli (pT2) iken, 19 olgunun (%21,1)
evre pT3a (ekstraprostatik ve/veya mesane boynu invazyonu mevcut), 19
(%21,1) olgunun ise evre pT3b (vezikiiloseminalis invazyonu mevcut)
oldugu goriilmiistiir.

6. Calismamizda olgularin 77’sinde (%85,6) perindral invazyon saptanmustir.
Ekstraprostatik yayilima sahip sadece 22 (%24,4) olgu izlenmistir.

7. Siklin DI’in Gleason skoru ve perindral invazyon ile anlaml iliskisi
mevcuttur. Elde edilen sonuglar yiiksek siklin D1 ekspresyonunun koétii
prognozu tahmin etmede énemli bir bulgu oldugunu gostermektedir.

8. P21’in Gleason skoru ve ekstraprostatik yayilim ile anlamli iligkili
oldugunu gozlemledik ve p21 ekspresyon artisinin kotii prognostik

parametrelerle iligkili oldugu sonucuna vardik.
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9. SOX2’nin vezikiiloseminalis invazyonu ve patolojik evre ile anlaml
iliskiye sahip oldugunu tespit ettik. Yiiksek SOX2 ekspresyonu daha kotii
prognoz ve daha agresif bir seyri gostermektedir.

10. Bu markirlarin korelasyonlarina bakildiginda siklin D1 ve p21 arasinda
pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.

11. SOX2ile p21 ve siklin D1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamuistir.
Sonucumuz SOX2’nin prostat karsinomu gelisiminde hiicre siklusu
proteinlerinden olan P21 ve siklin D1 ile iliskili olmadig1 yoniindedir.

12. Bunlarin yan1 sira preoperatif serum PSA diizeyi ile herhangi bir markir
arasinda korelasyon veya iliski saptamadik. Bu bulgu serum PSA diizeyinin

hiicre siklusu bozukluklariyla iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.

Ozetle bu calismada SOX2, p21 ve siklin D1’in artmis ekspresyonlarinin
prostat karsinomunda kotii prognostik parametreler ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
Calismamiz bu biyomarkirlarin prostat kanserinin prognoz tahmininde
kullanilabilecek potansiyel belirteg olabilecegini ve hedefe yonelik tedavilerin

gelismesine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

53



7. KAYNAKLAR

Bu tez calismasinda Vancouver atif sistemi kullanilmastir.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Grimm D, Bauer J, Wise P, Kriiger M, Simonsen U, Wehland M, et al. The role of
SOX family members in solid tumours and metastasis. Seminars in Cancer Biology.
2020 Dec 1;67:122-53.

Pereira RA, Ravinal RC, Costa RS, Lima MS, Tucci S, Muglia VF, et al. Cyclin D1
expression in prostate carcinoma. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research. 2014;47(6):515-21.

Matsika A, Srinivasan B, Day C, Mader SA, Kiernan DM, Broomfield A, et al.
Cancer stem cell markers in prostate cancer: An immunohistochemical study of
ALDH1, SOX2 and EZH2. Pathology. 2015 Dec 1;47(7):622-8.

Kregel S, Kiriluk KJ, Rosen AM, Cai Y, Reyes EE, Otto KB, et al. Sox2 Is an
Androgen Receptor-Repressed Gene That Promotes Castration-Resistant Prostate
Cancer. Plos One. 2013 Jan 17;8(1).

Yu X, Cates JM, Morrissey C, You C, Grabowska MM, Zhang J, et al. SOX2
expression in the developing, adult, as well as, diseased prostate. Prostate Cancer
and Prostatic Diseases. 2014 Dec 13;17(4):301-9.

Lin F, Lin P, Zhao D, Chen Y, Xiao L, Qin W, et al. Sox2 targets cyclinE, p27 and
survivin to regulate androgen-independent human prostate cancer cell proliferation
and apoptosis. Cell Proliferation. 2012 Jun;45(3):207-16.

Lin Wu TT, Seng Wang J, Ping Jiaan B, Cheng Yu C, Yu-Tsai J. Role of p21 and
p27 in Predicting Biochemical Recurrence for Organ-Confined Prostate
Adenocarcinoma. Journal of the Chinese Medical Association. 2007;70(1):11-5.

Drobnjak M, Osman I, Scher HI, Fazzari M, Cordon-Cardo C. Overexpression of
Cyclin D1 Is Associated with Metastatic Prostate Cancer to Bone 1. Clinical Cancer
Research. 2000;6:1891-5.

Aaltomaa S, Karja V, Lipponen P, Isotalo T, Kankkunen J, Talja M, et al.
Expression of Ki-67, Cyclin D1 and Apoptosis Markers Correlated with Survival in
Prostate Cancer Patients Treated by Radical Prostatectomy. Anticancer Research.
2006;26:4873-8.

Gumbiner LM, Gumerlock PH, Mack PC, Chi SG, Devere White RW, Mohler JL,
et al. Overexpression of Cyclin D1 Is Rare in Human Prostate Carcinoma. Prostate.
1999;38:40-5.

Perry JE, Grossmann ME, Tindall DJ. Epidermal Growth Factor Induces Cyclin D
1 in a Human Prostate Cancer Cell Line. Prostate. 1998;35:117-24.

Gotoh A, Shirakawa T, Wada Y, Fujisawa M, Okada H, Kamidono S, et al. The
growth inhibitory effect of p21 adenovirus on androgen-dependent and -
independent human prostate cancer cells. BJU International. 2003 Aug;92(3):314—
8.

Fizazi K, Martinez LA, Sikes CR, Johnston DA, Clifton Stephens L, McDonnell TJ,
et al. The Association of p21 with Progression to Androgen-independent Prostate
Cancer 1. Clinical Cancer Research. 2002;8:775-81.

Alt JR, Gladden AB, Alan Diehl J. p21Cipl promotes cyclin D1 nuclear
accumulation via direct inhibition of nuclear export. Journal of Biological

54



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24.
25.
26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

Chemistry. 2002 Mar 8;277(10):8517-23.

Aaron LT, Franco OE, Hayward SW. Review of Prostate Anatomy and Embryology
and the Etiology of Benign Prostatic Hyperplasia. Urologic Clinics of North
America. 2016 Aug 1;43(3):279-88.

Francis JC, Swain A. Prostate organogenesis. Cold Spring Harbor Perspectives in
Medicine. 2018 Jul 1;8(7).

Toivanen R, Shen MM. Prostate organogenesis: Tissue induction, hormonal
regulation and cell type specification. Development (Cambridge). 2017 Apr
15;144(8):1382-98.

Biancardi MF, dos Santos FCA, de Carvalho HF, Sanches BDA, Taboga SR. Female
prostate: historical, developmental, and morphological perspectives. Cell Biology
International. 2017 Nov 1;41(11):1174-83.

Sentiirk Aykut Bugra. Prostat Embriyolojisi, Fizyolojisi ve Anatomisi. In: Derman
Tibbi Yayincilik. Derman Tibbi Yayincilik; 2015. p. 1-14.

Rosai J. Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10th Edition. 10th ed. 2015.

Lee CH, Akin-Olugbade O, Kirschenbaum A. Overview of Prostate Anatomy,
Histology, and Pathology. Vol. 40, Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America. 2011. p. 565-75.

Yériikoglu K, Tuna B. Uropatoloji . In: Uropatoloji . 2016. p. 321-437.

Epstein JI. Prostat Biyopsilerinin Yorumu . 2016. 16—22 p.

Mcneal JE. The Zonal Anatomy of the prostate. Prostate. 1981;2:35-49.
Selman SH. The McNeal prostate: A review. Urology. 2011 Dec;78(6):1224-8.

Hammerich K, Ayala G, Wheeler T. Anatomy of the Prostate Gland and Surgical
Pathology of Prostate Cancer. In: Cambridge University Press. Cambridge
University Press; 2009. p. 1-10.

Fine SW, Reuter VE. Anatomy of the prostate revisited: Implications for prostate
biopsy and zonal origins of prostate cancer. Histopathology. 2012 Jan;60(1):142—
52.

Mills Stacey E. Mills Histology for Pathologist. Vol. 1. 2019. 987-998 p.

Ittmann M. Anatomy and histology of the human and murine prostate. Cold Spring
Harbor Perspectives in Medicine. 2018 May 1,8(5):1-6.

Mcneal J. Normal Histology of the prostate cancer. The American Journal of
Surgical Pathology. 1988;12(8):619-33.

Hayward SW, Cunha GR. The Prostate: Development and Physiology. Radiologic
Clinics of North America Journal. 2000;38(1):1-14.

Kosova F, Ari Z. Prostat Kanseri ve Apoptozis iliskisi. Klinik ve Deneysel
Aragtirmalar  Dergisi  [Internet].  2011;2(1):124-31.  Available  from:
www.clinexpinvest.org

Yencilek F, Koca O, Kuru M. Diagnosis in Prostate Cancer. Nuclear Medicine
Seminars. 2018 Nov 30;4(3):163-73.

Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM, Reuter VE. WHO Classification of Tumours
of the Urinary System and Male Genital Organs. Vol. 8. 2016.

55



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA: A Cancer Journal for
Clinicians. 2018 Jan;68(1):7-30.

International Agency for Research on Cancer, World Health Organization. World
Cancer Factsheet. 2012.

American Cancer Society. American Cancer Society Cancer Facts & Figures 2019.
2019.

Kimura T, Egawa S. Epidemiology of prostate cancer in Asian countries.
International Journal of Urology. 2018 Jun 1;25(6):524-31.

Hassanipour-Azgomi S, Mohammadian-Hafshejani A, Ghoncheh M, Towhidi F,
Jamehshorani S, Salehiniya H. Incidence and mortality of prostate cancer and their
relationship with the Human Development Index worldwide. Prostate International.
2016 Sep 1;4(3):118-24.

Khazaei Z, Sohrabivafa M, Momenabadi V, Moayed L, Goodarzi E. Global cancer
statistics 2018: Globocan estimates of incidence and mortality worldwide prostate
cancers and their relationship with the human development index. Advances in
Human Biology. 2019;9(3):245.

Tiirky1lmaz M, Baran Deniz E. Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2016. 2019.
Gann P. Risk Factors for Prostate Cancer. Reviews in Urology. 2002;4(5):3—-10.

Suzuki T, Matsuo K, Wakai K, Hiraki A, Hirose K, Sato S, et al. Effect of familial
history and smoking on common cancer risks in Japan. Cancer. 2007 May
15;109(10):2116-23.

Giines S, Bager H, Sarikaya $. Prostat Kanseri Genetigi. Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Dergisi. 2003;20(3):152-8.

Rebbeck TR. Prostate Cancer Genetics: Variation by Race, Ethnicity, and
Geography. Seminars in Radiation Oncology. 2017 Jan 1;27(1):3-10.

Allott EH, Arab L, Su LJ, Farnan L, Fontham ETH, Mohler JL, et al. Saturated fat
intake and prostate cancer aggressiveness: Results from the population-based North
Carolina-Louisiana Prostate Cancer Project. Prostate Cancer and Prostatic Diseases.
2017 Mar 1;20(1):48-54.

Terry P, Lichtenstein P, Feychting M, Ahlbom A, Wolk A. Fatty Fish Consumption
and Risk of Prostate Cancer. The Lancet. 2001;357:1764-6.

Daniyal M, Siddiqui ZA, Akram M, Asif HM, Sultana S, Khan A. Epidemiology,
etiology, diagnosis and treatment of prostate cancer. Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention. 2014;15(22):9575-8.

Popa GT, Carol F", Grozescu T. Prostate cancer between prognosis and
adequate/proper therapy. Journal of Medicine and Life. 2017;10(1):5-12.

Culig Z, Santer FR. Androgen receptor signaling in prostate cancer. Cancer and
Metastasis Reviews. 2014;33(2-3):413-27.

D Merriel Garth Funston Willie Hamilton SW, D Merriel SW, Hamilton AW,
Funston G. Prostate Cancer in Primary Care. Advances in Therapy Journal
[Internet]. 2018;53:1285-94. Available from: https://doi.org/10.6084/

Lin WY, Chang YH, Lin CL, Kao CH, Wu HC. Erectile dysfunction and the risk of
prostate cancer. Oncotarget [Internet]. 2017;8(32):52690-8. Awvailable from:
www.impactjournals.com/oncotarget

Stamey TA, McNeal JE, Freiha FS, Redwine E. Morphometric and clinical studies

56



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

on 68 consecutive radical prostatectomies. Journal of Urology. 1988;139(6):1235—
40.

Eschenbach A, Ho R, Murphy GP, Cunningham M, Lins N. American Cancer
Society Guideline for the Early Detection of Prostate Cancer Update 1997. CA
Cancer Journal Clinical. 1997;47:261-4.

Kervancioglu E, Kosan M. Prostat kanseri doku ve serum biyomarkirlarinda giincel
durum degerlendirilmesi. Uroonkoloji Biilteni. 2015 Jun 5;14(2):102-7.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, Scott Lucia M, Parnes HL,
et al. Prevalence of Prostate Cancer among Men with a Prostate-Specific Antigen
Level <4.0 ng per Milliliter. The New England Journal of Medicine [Internet].
2004;22:2239-85. Available from: www.nejm.org

Litwin MS, Tan HJ. The diagnosis and treatment of prostate cancer: A review. J Am
Med Assoc. 2017 Jun 27;317(24):2532-42.

Barry MJ, Simmons LH. Prevention of Prostate Cancer Morbidity and Mortality:
Primary Prevention and Early Detection. Medical Clinics of North America. 2017
Jul 1;101(4):787-806.

Sahinkanat T, Kii¢iikdurmaz F, Efe E, Kolus E, Ekerbiger H, Bitiren M. Prostat
adenokarsinomlarinda igne biyopsileri ve radikal prostatektomi materyallerinin
Gleason skoru agisindan karsilastiriimasi. Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi. 2017 Apr 24;12(1):25-30.

Aydin Hakan. Prostat Biyopsilerinin Histopatolojik Degerlendirilmesi. Uroonkoloji
Biilteni. 2005;3:3-8.

Hameed O, Humphrey PA. Immunohistochemistry in diagnostic surgical pathology
of the prostate. Seminars in Diagnostic Pathology. 2005;22(1):88-104.

Sehn JK. Prostate Cancer Pathology: Recent Updates and Controversies. Science of
Medicine . 2018;115(2):151-5.

Humphrey PA. Histopathology of prostate cancer. Cold Spring Harbor Perspectives
in Medicine. 2017 Oct 1;7(10).

Humphrey PA. Gleason grading and prognostic factors in carcinoma of the prostate.
Modern Pathology. 2004 Mar;17(3):292-306.

Egevad L, Granfors T, Karlberg L, Bergh A, Stattin P. Prognostic value of the
Gleason score in prostate cancer. The British Journal of Urology International.
2002;89:538-42.

Delahunt B, Miller RJ, Srigley JR, Evans AJ, Samaratunga H. Gleason grading:
Past, present and future. Histopathology. 2012 Jan;60(1):75-86.

Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA. ISUP 2014
Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. American
Journal of Pathology [Internet]. 2015;40(2):244-52. Available from: www.ajsp.com

Karaarslan E. Prostat Kanseri Evrelemesi. Tiirk Radyoloji Seminerleri [Internet].
2018 May 31;451-9. Available from:
https://turkradyolojiseminerleri.org/en/prostat-kanseri-evrelemesi-13170

Buyyounouski MK, Choyke PL, McKenney JK, Sartor O, Sandler HM, Amin MB,
et al. Prostate cancer - major changes in the American Joint Committee on Cancer
eighth edition cancer staging manual. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2017
May 6;67(3):245-53.

Crook J, Ots AF. Prognostic factors for newly diagnosed prostate cancer and their

57



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

role in treatment selection. Seminars in Radiation Oncology. 2013 Jul;23(3):165—
72.

Kato M, Kimura K, Hirakawa A, Kobayashi Y, Ishida R, Kamihira O, et al.
Prognostic parameter for high risk prostate cancer patients at initial presentation.
Prostate. 2018 Jan 1;78(1):11-6.

Andrén O, Fall K, Franzén L, Andersson SO, Johansson JE, Rubin MA. How well
does the gleason score predict prostate cancer death? A 20-year followup of a
population based cohort in Sweden. Journal of Urology. 2006 Apr;175(4):1337-40.

Ball MW, Partin AW, Epstein JI. Extent of extraprostatic extension independently
influences biochemical recurrence-free survival: Evidence for further PT3
subclassification. Urology. 2015 Jan 1;85(1):161-4.

Danneman D, Wiklund F, Wiklund NP, Egevad L. Prognostic significance of
histopathological features of extraprostatic extension of prostate cancer.
Histopathology. 2013 Oct;63(4):580-9.

Montironi R, Mazzucchelli R, Scarpelli M, Lopez-Beltran A, Mikuz G. Prostate
carcinoma |: Prognostic factors in radical prostatectomy specimens and pelvic
lymph nodes. The British Journal of Urology International. 2006 Mar;97(3):485—
91.

Tan PH, Cheng L, Srigley JR, Griffiths D, Humphrey PA, van der Kwast TH, et al.
ISUP consensus conference on handling and staging of radical prostatectomy
specimens. Working group 5: Surgical margins. Modern Pathology. 2011
Jan;24(1):48-57.

Merrilees AD, Bethwaite PB, Russell GL, Robinson RG, Delahunt B. Parameters of
perineural invasion in radical prostatectomy specimens lack prognostic significance.
Modern Pathology. 2008 Sep;21(9):1095-100.

Cheng L, Jones TD, Lin H, Eble JN, Zeng G, Carr MD, et al. Lymphovascular
invasion is an independent prognostic factor in prostatic adenocarcinoma. Journal
of Urology. 2005;174(6):2181-5.

Montironi R, Hammond EH, Lin DW, Gore JL, Srigley JR, Samaratunga H, et al.
Consensus statement with recommendations on active surveillance inclusion criteria
and definition of progression in men with localized prostate cancer: the critical role
of the pathologist. Virchows Archiv. 2014 Nov 27;465(6):623-8.

Kozacioglu Z, Giinliisoy B. Lokal Ileri Evre Prostat Kanserinde Giincel Tedavi
Yaklasimlar1: Urolog Yaklasimi. Uroonkoloji Biilteni. 2012;11(2):124-8.

Barnum KJ, O’Connell MJ. Cell cycle regulation by checkpoints. Methods in
Molecular Biology. 2014;1170:29-40.

Coffman JA. Meeting Review Cell Cycle Development given fundamental
differences in animal and plant de. Developmental Cell. 2004,6:321-7.

Cabadak H. Hiicre Siklusu ve Kanser. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi. 2008;9(3):51—
61.

Canpolat F. Hiicre Siklusu ve Apopitoz. Giincel Dermatoloji Dergisi. 2016;1(1):11—
7.

Kumar V, Abbas Abul K, Aster J. Robbins Basic Pathology. 2017.
Novak D, Hiiser L, Elton JJ, Umansky V, Altevogt P, Utikal J. SOX2 in

development and cancer biology. Seminars in Cancer Biology. 2020 Dec 1;67:74—
82.

58



87.

88.

89.

90.

9L

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Dogan Turacli i, Ekmekgi A. Kanserde yeni bir hedef haline gelen ¢ok yénlii Sox2
geni. Ege Journal of Medicine. 2016;55(2):98-103.

Stevanovic M, Zuffardi O, Collignon J, Lovell-Badge R, Goodfellow P. The cDNA
sequence and chromosomal location of the human SOX2 gene. Mammalian Genom
Journal. 1994;5:640-2.

Chen J, Wang F, Lu Y, Yang S, Chen X, Huang Y, et al. CLC-3 and SOX2 regulate
the cell cycle in DU145 cells. Oncology Letters. 2020 Dec 1;20(6):1-9.

Swistowska M, Gil-Kulik P, Krzyzanowski A, Bielecki T, Czop M, Kwasniewska
A, et al. Potential effect of Sox2 on the cell cycle of Wharton’s jelly stem cells
(WJSCs). Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2019;1:1-18.

Greer Card DA, Hebbar PB, Li L, Trotter KW, Komatsu Y, Mishina Y, et al.
Oct4/Sox2-Regulated miR-302 Targets Cyclin D1 in Human Embryonic Stem
Cells. Molecular and Cellular Biology. 2008 Oct 15;28(20):6426-38.

Tchakarska G, Sola B. The double dealing of cyclin D1. Cell Cycle. 2020 Jan
17;19(2):163-78.

Montalto FI, de Amicis F. Cyclin D1 in Cancer: A Molecular Connection for Cell
Cycle Control, Adhesion and Invasion in Tumor and Stroma. Cells Journal. 2020
Dec 9;9(12):2648-63.

Xiao BD, Zhao YJ, Jia XY, Wu J, Wang YG, Huang F. Multifaceted p21 in
carcinogenesis, stemness of tumor and tumor therapy. World Journal of Stem Cells.
2020 Jun 26;12(6):481-7.

Karimian A, Ahmadi Y, Yousefi B. Multiple functions of p21 in cell cycle,
apoptosis and transcriptional regulation after DNA damage. DNA Repair Journal.
2016 Jun 1;42:63-71.

Shamloo B, Usluer S. P21 in cancer research. Cancers Journal. 2019 Aug
1;11(8):1178-98.

Pernar CH, Ebot EM, Wilson KM, Mucci LA. The epidemiology of prostate cancer.
Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine. 2018;8(12):1-18.

Carlsson S v., Vickers AJ. Screening for Prostate Cancer. Medical Clinics of North
America. 2020 Nov 1;104(6):1051-62.

Bashir MN. Epidemiology of prostate cancer. Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention. 2015;16(13):5137-41.

International Agency for Research on Cancer. Prostate Source: Globocan 2020
Number of new cases in 2020, both sexes, all ages [Internet]. 2020. Available from:
https://gco.iarc.fr/today

Ben-Salem S, Venkadakrishnan VB, Heemers H v. Novel insights in cell cycle
dysregulation during prostate cancer progression. Endocrine-Related Cancer. 2021
May 1;28(6):141-55.

Ahmed ES, Elnour LS, Hassan R, Siddig EE, Chacko ME, Ali ET, et al.
Immunohistochemical expression of Cyclin D1 among Sudanese patients diagnosed
with benign and malignant prostatic lesions. BMC Research Notes. 2020 Jun
17;13(1):1-6.

Athanasiou E, Kotoula V, Kouidou S, Kaloutsi V, Papadimitriou CS. In Situ
Hybridization and Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction for Cyclin D1
mRNA in the Diagnosis of Mantle Cell Lymphoma in Paraffin-Embedded Tissues.
Modern Pathology Journal. 2001;14(2):62—-71.

59



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Naitoh H, Shibata J, Kawaguchi A, Kodama M, Hattori T. Overexpression and
Localization of Cyclin DI mRNA and Antigen in Esophageal Cancer. American
Journal of Pathology. 1995;146(5):1161-9.

Kashyap D, Garg VK, Sandberg EN, Goel N, Bishayee A. Oncogenic and tumor
suppressive components of the cell cycle in breast cancer progression and prognosis.
Pharmaceutics Journal. 2021 Apr 1;13(4):1-28.

He Y, Franco OE, Jiang M, Williams K, Love HD, Coleman IM, et al. Tissue-
specific consequences of cyclin D1 overexpression in prostate cancer progression.
Cancer Research. 2007 Sep 1,67(17):8188-97.

Han EKH, Lim JTE, Arber N, Rubin MA, Xing WQ, Weinstein IB. Cyclin D1
expression in human prostate carcinoma cell lines and primary tumors. Prostate.
1998 May 1;35(2):95-101.

Gupta V, Singh S, Sen R, Gill M, Sangwaiya A, Garg M, et al. Role of cyclin D1
immunoreactivity and AgNOR staining in the evaluation of benign and malignant
lesions of the prostate. Prostate International Journal. 2014 Jun;2(2):90-6.

Ozbek E, Mizrak B, Ozbek M, Biiyiikberber S, Davarci M. Cyclin-D1 protooncogen
expression in prostate cancer. Turkish Journal of Cancer. 2000;30(1):15-23.

Comstock CES, Revelo MP, Buncher CR, Knudsen KE. Impact of differential
cyclin D1 expression and localisation in prostate cancer. British Journal of Cancer.
2007 Mar 26;96(6):970-9.

Anis |, Naguib Hosni H, Darweesh MF, el Rahman MA. Immunohistochemical
expression of cyclin D1 in Egyptian patients with prostatic carcinoma. World
Journal of Medical Sciences. 2013;8(4):306—13.

Shiraishi T, Watanabe M, Muneyuki T, Nakayama T, Morita J, Ito H, et al. A
Clinicopathological Study of p53, p21 and Cyclin D1 Expression in Human Prostate
Cancers. Urologia Internationalis [Internet]. 1998;61:90-4. Available from:
http://BioMedNet.com/karger

Doganavsargil B, Simsir A, Boyacioglu H, Cal C, Hekimgil M. A comparison of
p21 and p27 immunoexpression in benign glands, prostatic intraepithelial neoplasia
and prostate adenocarcinoma. BJU International. 2006 Mar;97(3):644-8.

Milde-Langosch K, Bamberger AM, Methner C, Rieck G, L oning TL. Expression
of cell cycle-regulatory proteins Rb,p16,p27,p21, cyclin D1 and cyclin E in breast
cancer: Correlations with expression of activating protein-1 family members. Int
Journal Cancer. 2000;87:468-72.

Bott SRJ, Arya M, Kirby RS, Williamson M. p21 gene is inactivated in metastatic
prostatic cancer cell lines by promoter methylation. Prostate Cancer and Prostatic
Diseases. 2005 Dec;8(4):321-6.

Digiuseppe JA, Redston MS, Yeo CJ, Kern SE, Hruban RH. Communication p53-
Independent Expression of the Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor p21 in Pancreatic
Carcinoma. American journal of Pathology. 1995;147(4):884-9.

Roy S, Singh RP, Agarwal C, Siriwardana S, Sclafani R, Agarwal R.
Downregulation of both p21/Cipl and p27/Kipl produces a more aggressive
prostate cancer phenotype. Cell Cycle. 2008 Jun 15;7(12):1828-35.

Abbas T, Dutta A. P21 in cancer: Intricate networks and multiple activities. Nature
Reviews Cancer. 2009;9(6):400-14.

Erber R, Klein W, Andl T, Enders C, Born Al, Conradt C, et al. Aberrant p21 protein
accumulation in Head and Neck Cancer. International Journal of Cancer.

60



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

1997;74:383-9.

Wang Y, Balan V, Kho D, Hogan V, Nangia-Makker P, Raz A. Galectin-3 regulates
p21 stability in human prostate cancer cells. Oncogene. 2013 Oct;32(42):5058—65.

Matsushima H, Sasaki T, Goto T, Hosaka Y, Homma Y, Kitamura T, et al.
Immunohistochemical Study of p21 and p53 Proteins in Prostatic Cancer and Their
Prognostic Significance. Human Pathology Journal. 1998;29(8):778-83.

Cheng L, Lloyd R v, Weaver AL, Pisansky TM, Cheville JC, Ramnani DM, et al.
The Cell Cycle Inhibitors p21 and p27 Are Associated with Survival in Patients
Treated by Salvage Prostatectomy after Radiation Therapy. Clinical Cancer
Research. 2000;6:1896-9.

Aaltomaa S, Lipponen P, Eskelinen M, Ala-Opas M, Kosma VM. Prognostic Value
and Expression of p21 Protein in Prostate Cancer. Prostate. 1999;39:8-15.

Rigaud J, Tiguert R, Decobert M, Hovington H, Latulippe E, Laverdiere J, et al.
Expression of p21 Cell Cycle Protein Is An Independent Predictor of Response to
Salvage Radiotherapy after Radical Prostatectomy. Prostate. 2004 Feb
15;58(3):269-76.

Aboushousha T, Lashen R, Abdelnaser K, Helal N, Moussa M, Omran Z, et al.
Comparative expression of RAGE and SOX2 in benign and malignant prostatic
lesions. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2019 Feb 1;20(2):615-20.

Huang YH, Luo MH, Ni YB, Tsang JYS, Chan SK, Lui PCW, et al. Increased SOX2
expression in less differentiated breast carcinomas and their lymph node metastases.
Histopathology. 2014 Mar;64(4):494-503.

Zhang X, Yu H, Yang Y, Zhu R, Bai J, Peng Z, et al. SOX2 in gastric carcinoma,
but not hathl, is related to patients’ clinicopathological features and prognosis.
Journal of Gastrointestinal Surgery. 2010;14(8):1220-6.

Yang F, Gao Y, Geng J, Qu D, Han Q, Qi J, et al. Elevated expression of SOX2 and
FGFRL1 in correlation with poor prognosis in patients with small cell lung cancer.
Int J Clin Exp Pathol [Internet]. 2013;6(12):2846-54. Auvailable from:
www.ijcep.com/

Bae KM, Su Z, Frye C, McClellan S, Allan RW, Andrejewski JT, et al. Expression
of Pluripotent Stem Cell Reprogramming Factors by Prostate Tumor Initiating
Cells. Journal of Urology. 2010 May;183(5):2045-53.

Jia X, Li X, Xu 'Y, Zhang S, Mou W, Liu Y, et al. SOX2 promotes tumorigenesis
and increases the anti-apoptotic property of human prostate cancer cell. Journal of
Molecular Cell Biology. 2011 Aug;3(4):230-8.

Li X, Xu Y, Chen Y, Chen S, Jia X, Sun T, et al. SOX2 promotes tumor metastasis

by stimulating epithelial-to-mesenchymal transition via regulation of WNT/B-
catenin signal network. Cancer Letters Journal. 2013 Aug 19;336(2)379-389

61



