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GIRIS

Prostat adenokarsinomu, gelismis tilkelerde erkeklerde, kansere bagli 6liimler
siralamasinda, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1, 2). Prostat
adenokarsinomunu tanisi alan olgularin %751 65 yas ve istiindedir (1, 3, 4). Prostat
kanserlerinin etyopatogenezi hala net olarak bilinememekle birlikte, hormonal,
genetik ve ¢evresel faktorlerin tiimoriin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(4, 5). Ayrica, yiiksek dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)’ler prostat
adenokarsinomlarinin 6nciil lezyonu olarak kabul edilmektedir (1-3). Giiniimiizde
prostat karsinomlarinda tanimlanan prognostik faktorler i¢inde preoperatif serum
prostat spesifik antijen (PSA) degeri, tiimor, lenf nodu, metastaz sistemi (TNM) esas
alinarak evreleme, histopatolojik derece ve cerrahi sinirlar klinik olarak hasta

takibinde en 6nemli ve faydali parametreleri olusturmaktadir (1, 4).

Son yillarda bir¢ok solid organ tiimoriinde ekspresyon durumu arastirilan
insulin-like growth factor-Il mRNA binding protein (IMP) ailesinin bir iiyesi olan
IMP-3, malign tliimorlerde esas olarak hiicresel proliferasyon, adezyon ve
invazyondan sorumlu tutulmaktadir (6-9). Bilgilerimize gore literatiirde, IMP-3
ekspresyon durumu son yillarda farkli organ ve dokularda -iirogenital sistemde
bobrek ve mesanede- arastirilmasina ragmen, prostat adenokarsinomlarinda IMP-3

ekspresyon durumu ile ilgili olarak sadece bir ¢calisma bulunmaktadir (10-17).

Bu c¢aligmada amacimiz, prostat adenokarsinomlarinda ve buna eslik eden
ylksek dereceli PIN alanlar1 ile benign glandiiler yapilarda IMP-3 ekspresyon
durumunu belirleyerek, prostat adenokarsinomlarinin gelisme siirecinde IMP-3
ekspresyonunun malign transformasyondaki roliinii arastirmaktir. Ayrica, IMP-3
ekspresyon durumunu klinikopatolojik parametrelerle (yas, preoperatif serum PSA
diizeyi, Gleason skoru, histopatolojik derece, perinoral invazyon durumu ve cerrahi
sinir) karsilastirmaktir. Gruplar arasinda ekspresyon yoniinden anlamli farklilik
bulundugu takdirde, IMP-3’iin prostat adenokarsinomlarinin tanisinda rutin
uygulamada kullanilabilecek bir immiinohistokimyasal belirleyici olabilecegi

distiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT ANATOMISI

Prostat, mesane boynu ile iirogenital diyafram arasinda gercek pelviste yer
almaktadir (19). Prostatin ortalama agirligt 20 gr (18-40 gr) olup, ters cevrilmis
piramide benzemektedir. Prostatin agirligi, diferansiyasyonuna ve testiste
sentezlenen androjenik hormonlara baghidir (1, 3). Uretramin pars prostatika
boliimiiniin ¢evresinde yer alan prostat glandinin basis prostatae adi verilen tabani
yukarida, mesanenin arka alt yiizii altinda; apeks prostatae adi verilen tepesi asagida,
diafragma iirogenitalenin iist yiizeyinde yer almaktadir. Facies anterior, simfizis

pubisin arkasinda, facies posterior rektumun 6niinde bulunmaktadir (19).

ZONAL ANATOMI

Prostat, en ¢ok kabul goren Mc Neal’in anatomik modeline gore, prostatik
tiretra On planda tutularak, dort farkli bolgeye ayrilmaktadir. Glandin ventral
yilizeyinde yer alan anterior fibromuskiiler bolge, %30’luk nonglandiiler bdliimiinii
olusturmaktadir. Bu alanda preprostatik sfinkter, c¢izgili kastan olusan sfinkter,

anterior fibromuskiiler stroma ve prostat kapsiilii yer almaktadir (20).

Prostatin %70’lik glandiiler boliimii santral zon, periferal zon ve transizyonel
zonu i¢ermektedir (3, 5, 21). Santral zon, apeksi verumontanumda, tabani mesane
boynunda, ters bir koni seklinde, ejakiilatuvar duktuslari sarmaktadir. Santral zon
kokenli primer tiimoral tutulum %1-5 dolayindadir (5, 21). Periferal zon, glandiiler
prostat dokusunun %70’ini olusturmaktadir. Prostat bezinin taban kisminda, santral
ve transizyonel zonu g¢evreleyerek, distalde posterior, posterolateral ve lateral yonde
uzanarak distal prostatik iiretray1 sarmaktadir. Periferal zon, karsinom ve PIN’1n en
sik goriildiigi bolgedir. Karsinomlarin %70-75°1 bu zondan koken almaktadir. Ayrica
kronik inflamasyon ve atrofi de en sik bu zonda goriilmektedir (3, 21). Transizyonel
zon, proksimal prostatik iiretra etrafinda yerleserek iiretraya lateral olan iki kii¢iik
lobtan olusmaktadir. Preprostatik bdlgenin en énemli kismi olan transizyonel zon,
benign prostat hiperplazilerinin (BPH) en sik gorildigi bolgedir. Prostat

karsinomlarinin yaklasik %15-20’si transizyonel zondan kdken almaktadir (21).



PROSTAT EMBRIYOLOJIiSi VE HISTOLOJISI

Prostatik tiretra epiteli, iirogenital siniis endodermi, ejakiilatuvar duktuslar ve

etrafindaki mezenkimal doku, mezonefrik kanal kdkenlidir (5, 18).

Prostat epitelyal ve stromal hiicrelerden olusmaktadir. Epitelyal hiicreler,
prostatik iiretraya agilan primer duktuslarla baslayan, asinuslarla sonlanan yapilari
dosemektedir. Prostatin epitel hiicreleri tirotelyal hiicreler, sekretuvar hiicreler, bazal
hiicreler ve noéroendokrin hiicrelerden olusmaktadir. Stromal hiicreler, ¢izgili ve diiz

kas hiicreleri, fibroblastlar, noral ve endotelyal hiicreleri icermektedir (3, 20).

PROSTAT KANSERI

Epidemiyoloji

Prostat kanseri gelismis iilkelerde erkeklerde, kutan6z maligniteler harig, en sik
goriilen malignensidir (1, 2). Prostat kanserinin insidansi yasla birlikte artmaktadir ve
olgularin %751, 65 yas ve tustiindedir (1, 4). Cocuk, adelosan ve geng eriskinlerde
oldukg¢a nadirdir (1, 2, 5). Prostat kanserlerinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004
Histolojik Siniflamasi Tablo 1’de goriilmektedir (4).

Prostat kanserinde insidans ve mortalite acisindan cografi farkliliklar sik
goriilmektedir. Diinyada prostat kanser insidans hizinin en yiiksek oldugu niifus
grubu, ABD’de yasayan =zencilerdir. Prostat kanserine, Uzakdogu’da nadir
rastlanmaktadir (1, 3, 4). Ulkemizde prostat kanser insidansi konusunda net veriler
yoktur. Fidaner ve ark’larinin 1993-94 yillar1 arasinda yaptiklar1 calismada prostat

kanserinin Izmir’deki insidans hizi yiizbinde 9,1 olarak bildirilmistir (22).

Etiyoloji

Prostat kanserinin etyopatogenezi hala net olarak bilinememekle birlikte,
hormonal, genetik ve c¢evresel faktorlerin tiimériin patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Prostat kanseri gelismesinde ve biiyliimesinde erkek seks
hormonlar1 en o©nemli rolii oynamaktadir (1, 4). Ergenlik doneminden Once
kastrasyon yapilan erkeklerde ve 5-a rediiktaz eksikligi olan erkek

psddohermafroditlerde prostat karsinomu gelismemektedir (1).



Prostat kanserinde etnik gruplar arasindaki belirgin farkliliklar, genetik,
cevresel ve yasam tarzi faktorlerine baglanmaktadir. Genetik faktorler, irklar
arasinda gozlemlenen farkliliklar1 agiklayan esas faktorlerdir. Bunu destekleyen, aile
Oykiisii olanlarda bu riskin artmis olmasidir (1, 4). Prostat kanserindeki ¢evresel risk
faktorleri iyi anlagilamamasina ragmen, bir¢ok ¢aligmada prostat kanseri gelisiminde

diyetle alinan kirmizi et ve obezitenin etkili olabilecegi bildirilmistir (2, 4).

Klinik Bulgular ve Tan

Prostat adenokarsinomlari, periferal zondan ve multifokal kiicliik odaklar
halinde gelismesinden dolay1, erken evre prostat kanserlerinin ¢ogu asemptomatiktir.
Bu olgular, rektal muayenede silipheli nodiil veya yiikselmis serum PSA diizeyi ile
tespit edilebilmektedir (2). Lokal ilerlemis veya metastatik hastaliga bagli obstriiktif
ve irritatif iseme semptomlar1, pelvik agri, rektal kanama ve obstriiksiyon, kemik

agrilar goriilebilmektedir (3, 4).

PSA, prostatik duktus ve asinuslarini doseyen epitelyal hiicrelerde {iiretilerek
prostatik duktal sisteme direkt olarak salgilanmaktadir. PSA, prostat kanserinin
tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan yararli bir biokimyasal
belirleyicidir (1, 2). Serum PSA degerleri, hastanin yasina, irkina ve diger faktorlere

gore degiskenlik gostermektedir (1, 5).

Prostat adenokarsinomunu saptamada rektal muayene pratik ve giivenilir
yontem olmakla birlikte, tani i¢in rektal muayene, transrektal ultrasonografi ve serum
PSA degerinin Ol¢limiinii igeren {iglii kombinasyon, erken prostat kanserini
saptamada degerlidir (1, 2, 4). Ancak, kesin tani ic¢in histopatolojik inceleme

gereklidir (1).

Makroskopik Bulgular
Prostatektomi materyallerinde tiimoriin kesit yiizl sert, solid, diizensiz sinirl1,

genellikle kirli beyaz veya sar1 renklidir. Hemoraji ve nekroz nadirdir (4).



Tablo-1: Prostat kanserlerinin 2004 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi

Epiteliyal tiimorler
Glandiiler neoplazmlar
Asiner adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Pseudohiperplastik
Foamy
Kolloid
Signet ring
Onkositik
Lenfoepiteliyoma benzeri
Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom
Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)
Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN III)
Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid
Urotelyal tiimor
Urotelyal karsinom
Skuamoz tiimorler
Adenoskuaméz karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Bazal hiicreli timérler
Bazal hiicreli adenom
Bazal hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimorler
Endokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
Karsinoid tiimérler
Kiiciik hiicreli karsinom
Paraganglioma
Noroblastoma
Prostatik stromal timor
Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor

Stromal sarkom

Mezenkimal tiimorler
Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom
Kondrosarkom
Anjiosarkom

Malign fibroz histiyositom

Malign periferik sinir kilifi timori

Hemanjiom
Kondrom
Leiomyom
Graniiler hiicreli tiimor
Hemanjioperistom
Soliter fibroz timor
Hematolenfoid tiimorler
Lenfoma
Losemi
Degisik tlimdrler
Kistadenom
Noroblastom (Willm s timorii)
Rabdoid tiimér
Germ hiicreli timor
Yolk salk
Seminom
Embriyonel karsinom&teratom
Koryokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Melanom

Metastatik tiimorler




Mikroskopik Bulgular

Prostat adenokarsinomlar1 histogenetik olarak periferik (sekonder) duktus ve
asinilerin adenokarsinomu ve biiylik (primer) duktuslarin adenokarsinomu olmak
tizere iki biiylikk gruba ayrilmaktadir. Timdrlerin ¢ogu birinci grupta olmasina

ragmen, bu iki grup siklikla birlikte goriilmektedir (1).

Biyopsi materyalinde adenokarsinomlarin ¢ogu histolojik olarak iyi sinirls,
kolaylikla secilebilen glandiiler yapilar seklindedir. Neoplastik glandlar, tipik olarak
benign glandlardan daha kiiciiktiir, tek sirali, amfofilik sitoplazmali, kiiboidal veya
kolumnar hiicrelerle doselidirler. Ayrica, neoplastik glandlarda bazal hiicre tabakasi
goriilmemektedir. Niikleus biiyiiktiir ve eozinofilik niikleolus igermektedir (1-3, 5).
Prostat adenokarsinomlarmin mikroskopik degerlendirilmesinde yardimci tam

kriterleri Tablo 2’te 6zetlenmistir (2, 3).

Tablo-2: Prostat adenokarsinomlarinin mikroskopik degerlendirilmesinde yardimci

tani1 kriterleri

Intaluminal miisin sekresyonu
Pembe amorf sekresyon
Intraluminal kristaloidler
Kollajendz mikronodiiller
Perinéral invazyon
Lenfovaskiiler invazyon

Adipo dokuda tiimor

Prostat adenokarsinomlar1 i¢in orta ¢apl glandlar, kiigiik glandlar, diffiiz tek
hiicre infiltrasyonu ve kribriform yapt seklinde dort mikroskobik patern
tanimlanmistir (1, 2). Onemli olan, ister tek bir patern, isterse de kombine paterne
sahip tiimorlerde Gleason skorlama sisteminin uygulanmasidir (1, 2, 4, 5). Prostat
adenokarsinomunun mikroskobik ayirici tanisinda yer alan antiteler Tablo 3’te yer

almaktadir (1, 3, 5).

Tan1 amach kullanilabilecek immunohistokimyasal antikorlar, PSA, Prostat
Spesifik Asit Fosfataz (PSAP), a-methylacyl-Coa racemase (AMACR), Yiiksek
Molekiiler Agirlikli Sitokeratin  (YMAS) ve p63°tir (1, 4). PSA, prostat



adenokarsinomunu saptamada yararli bir belirleyecidir. Bazal hiicreler, seminal
vezikiil ve ejakiilatuar duktus glandiiler hiicrelerinde ve {irotelyal hiicrelerde
ekspresyonu izlenmemektedir. PSAP’1n kullanimi PSA ile benzer olup, primer olarak
PSA negatif, siipheli prostat adenokarsinomlar1 i¢in kullanilmast 6nerilmektedir (4).
AMACR, siklikla prostat kanserinde glandiiler hiicrelerde sitoplazmik eksprese
edilen bir belirleyicidir. AMACR, prostat kanserine spesifik olmayip, prostat
kanserinden siliphelenilen durumlarda bazal hiicre belirleyicisi ile kombine
kullanilmalhidir (4, 23). Bazal hiicrelere spesifik belirleyici olan YMAS ve p63,
prostat adenokarsinomunda bazal hiicre yoklugunu gostermek icin yaygin olarak

kullanilmaktadir (4). Fakat p63, YMAS’a gore daha sensitif ve daha spesifiktir (4, 5).

Tablo — 3: Prostat adenokarsinomunun mikroskobik ayiric1 tanisi

Lobiiler atrofi (postatrofik hiperplazi)

Kolesterol yiiklii makrofajlar

Radyasyona atipisi

Bazal hiicre hiperplazisi

Transizyonel hiicre hiperplazisi

Skuamoz metaplazi

Kribriform hiperplazi

Nefrojenik adenom

Sklerozan adenozis

Vezikiila seminalis, ejakiilatuvar duktus dokusu, Cowper glandlari ve paraganglia

Atipik adenomat6z hiperplazi (Adenozis)

Tiumor Yayilimi ve Evreleme

Lokal ekstraprostatik yayilim, periferal zonda yerlesen karsinomlarda
posterolateral bolgeye, transizyonel zonda yerlesen karsinomlarda glandin anterior
kismina dogru goriilmektedir (4). Prostat adenokarsinomu, metastazini en sik
obturator ve hipogastrik bolgesel lenf diigiimlerine, pelvis kemiklerine, aksial iskelet

sistemine yapmaktadir. Visseral metastazlar, akciger ve karacigeredir (1, 4).

Prostat adenokarsinomunu evrelemedeki amag, prognozu tayin etmek ve
uygun tedaviyi belirlemektir. Prostat adenokarsinomunun klinik ve patolojik

evrelenmesinde ise tercih edilen TNM evreleme sistemidir (Tablo 4) (2, 4).



Tablo-4: Prostat adenokarsinomlarinin TNM evrelendirilmesi

Primer tiimér (T)
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor bulgusu yok
T1: Palpe edilmeyen, klinik ve goriintiilemede goriilmeyen timor
T1a: Rezeke edilen dokularin %5’inden azinda insidental timor
T1b: Rezeke edilen dokularin %5’inden ¢ogunda insidental timor
Tlc: igne biyopsisinde tan1 konan tiimér (PSA yiiksekligi nedeniyle)
T2: Prostata sinirli timor
T2a: Bir lobun yarisini veya daha azini kaplayan timor
T2b: Sadece bir lobun yarisindan fazlasini kaplayan tiimér
T2c: Her iki lobta yer alan tiimor
T3: Prostat digina yayilan tiimor
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral)
T3b: Vezikiila seminalis (ler) invazyonu
T4: Vezikiila seminalis dig1 komsu yapilara invaze veya fiske etmis timdr (mesane boynu, eksternal
sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve pelvik duvar)
Lenf nodu (N)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak metastaz (M)
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
M1a: Bolgesel olmayan lenf nodiilleri
M1b: Kemik (ler)
MIlec: Diger bolgeler
G: Histopatolojik Degerlendirme
Gx: Grade degerlendirilememistir
G1: lyi diferansiye (Gleason Skor 2-4)
G2: Orta diferansiye (Gleason Skor 5-6)
G3-4: Kotii diferansiye (Gleason Skor 7-10)

Evrelendirme

Evre 1: T1a-N0-M0-G1 Evre III: T3-NO-MO0-Herhangi bir G

Evre 2: T1a-N0-M0-G2,3-4 Evre IV: T4-N0O-M0-Herhangi bir G
T1b,c-NO-MO0-Herhangi bir G Herhangi bir T-N1-M0-Herhangi bir G
T1,T2-NO0-MO-Herhangi bir G Herhangi bir T-Herhangi bir N-M1-Herhangi bir G




Prostat Adenokarsinomunda Derecelendirme

Prostat adenokarsinomunun degerlendirilmesinde en ¢ok kabul géren Gleason
skorlama sistemi, prostat kanserinin kuvvetli prognostik faktorlerinden birisini
olusturmaktadir (2, 4). Gleason skorlama sistemi, tiimoriin kiigiik biiylitmede tespit
edilen, glandiiler diferansiyasyon ve biiylime paterninin, stroma ile iliskisine
dayanmaktadir. Sitolojik 6zellikler, tiimor derecelendirmesinde rol oynamamaktadir
(2-5). Tumdr, glandiiler diferansiyasyon ve biiyiime paternine gore 1’den 5’e kadar
skorlanmaktadir. 1 en 1yi diferansiyasyonu, 5 en koti diferansiyasyonu
gostermektedir. En sik goriilen primer ve ikinci en siklikta goriilen sekonder yapisal

paternlerin toplami ile Gleason skoru elde edilmektedir (2-5).

Tedavi ve Prognostik Faktorler

Lokalize prostat karsinomlarinda tedavi secenekleri radikal prostatektomi,
eksternal radyoterapi, hormonal tedavi ve herhangi bir tedavi vermeden izlem -
ertelenmis tedavi- seklindedir. Transiiretral rezeksiyon materyallerinde insidental
olarak saptanan karsinom ile tiimér miktar1 diisiik ve iyi diferansiye olgularda
genellikle ek tedaviye gerek goriilmemektedir (1, 4). Hormonal tedavi secenekleri
estrojen, LH analoglari, RH analoglar1 ve antiandrojen tedaviler ile bilateral

orsiektomidir (1, 2, 4).

Amerikan Patoloji Toplulugu tarafindan prognostik faktorler 3 kategoriye
ayrilmaktadir (Tablo 5). Preoperatif serum PSA diizeyi, prostat kanserini hem
saptamada, hem de izleminde 6nemli rol oynamaktadir (1, 2, 4). Gleason skorlamasi
ile elde edilen histopatolojik derece, klinik ve patolojik evreyle direkt iliskili olup,
cerrahi tedavi sonrasi progresyonu gostermede glicli belirteglerden birini
olusturmaktadir (1, 2, 5). TNM evresi, prognozla iligkili en 6nemli prognostik faktor
olup, evreleme yaparken tiimor volumu, prostat kapsiilii, seminal vezikiillerin
durumu ve lenf nodiilleri de degerlendirilmektedir (1, 2, 4). Tiimdriin rekiirrensiyle
tiimdriin volumu, prostatik kapsiil invazyon durumu ve derecesi arasinda giiclii iliski
bulunmaktadir (1, 2). Yapilan ¢ok sayida arastirmada, ozellikle cerrahi sinir

pozitifligi ile tiimoriin progresyonu arasinda giiclii iliski tespit edilmistir (1, 4).



Tablo-5: Prostat adenokarsinomunda prognostik faktorler

Tanim Prognostik faktorler
Kategori 1 Prognostik 6nemi ve klinik hasta izleminde Preoperatif serum PSA diizeyi
faydali oldugu ispatlanmis faktorler Gleason skoru (histopatolojik
derece)
TNM evresi

Cerrahi simirlar
Kategori 2 Biyolojik ve klinik olarak yogun sekilde Timdr volumu

calistlmis fakat istatistiksel olarak giiglii Histolojik tipi

caligmalarla 6nemi ispatlanamamis faktorler DNA ploidisi
Kategori 3 Prognostik degerini ortaya koymak icin yeterli Perinéral invazyon
calisma yapilmamis faktdrler Noroendokrin diferansiyasyon

Mikrodamar dansitesi
Ploidi disindaki niikleer 6zellikler
Onkogenler

Timdr siipressor genler

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN, yapisal olarak benign ancak, sitolojik olarak atipik hiicrelerle doseli
bliylik duktus ve asinuslardan olugmaktadir (5). Hiicresel kalabaliklasma ve
siralanma artisi, niikleer biiylime, pleomorfizm ve niikleolus varligi esas alinarak
diisiik dereceli ve yiiksek dereceli PIN olarak iki gruba ayrilmaktadir. Yiiksek
dereceli PIN’da niikleol belirginligi esas alinmaktadir (1, 3, 5). Yiiksek dereceli PIN,
siklikla periferal zonda multifokal odaklar seklinde goriilmekte ve yasla birlikte
goriilme insidans1 artmaktadir (2, 3). Yiiksek dereceli PIN, prostat
adenokarsinomlarinin 6nciil lezyonu olarak kabul edilmekte ve c¢ogu prostat

adenokarsinomuna eslik etmektedir (2-5).

Patogenez

Yiiksek Dereceli PIN ve prostat kanserinde benzer genetik degisiklikler
goriilmektedir (2). Her ikisinde de diger kanserlerdekine benzer sekilde, bir¢ok
somatik genomik degisiklik mevcuttur. Baz1 somatik degisiklikler genetik olup,
nokta mutasyonlari, delesyonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar seklindedir.
Diger degisiklikler epigenetik olup, en Onemlileri DNA metilasyonu ve histon

modifikasyonundaki degisikliklerdir (24-26).
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Somatik Epigenetik Degisiklikler

Yegnasubramanian ve ark.’lar1 polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle
yaptiklar1 ¢caligsmada, prostat kanserlerinde normal prostat dokusuna kiyasla, GSTP1,
APC, RASSFla, PTGS2 ve MDRI1 genlerinde daha dikkat ¢ekici olmak {izere, 16
farkli gende hipermetilasyon goriildiigiini belirtmislerdir (27).

Glutathione S-transferance Class P gene (GSTP1): Prostat kanserlerinde
oldukca sik rastlanan somatik epigenetik degisiklik olup, Glutathione S-transferance
(GST)  genlerinin  kodladigt ~ GST  enzimleri, oksidan  maddelerin
detoksifikasyonundan sorumludurlar. GSTP1 eksikligi veya yoklugu prostat
kanserinde ve PIN’da erken saptanan genetik degisikliklerden birisini

olusturmaktadir (24-26).

Somatik Genetik Degisiklikler

Prostat kanserlerinde kromozomal ve subkromozomal diizeyde genetik
degisiklikler goriilmektedir. Bu kromozomal degisiklikler 8p, 10q, 13q, 16q
kromozomlarinda kayip, 22q kromozomunda yeniden diizenlenme ve 7p, 7q, 8q ve

Xq’da rekiirren gen kazanimlar seklindedir (25, 26).

Telomer kisalmasi: Telomerler kromozomlarin uglarinda bulunan 6zellesmis
DNA tekrar dizileri olup, kromozomlarin biitiinliiglinli ve stabilitesini saglamaktadir.
Telomer kisalmasi, erken prostat kanserinde goriilen ve hastaligin ilerlemesine yol

acan kromozomal instabiliteyi saglayan bir 6zellik gibi goziikkmektedir (25, 28).

Tiimér supresor gen ve heterozigozite kaybi: 8p21.2 kromozomunda
yerlesen bircok genden biri olan NKX3.1 proteini, prostata spesifik olup normal
prostat gelisimi i¢in gereklidir. 8p kromozomu delesyonu sonucu NKX3.1 protein

ekspresyonu azalarak yiiksek dereceli PIN ve prostat kanseri gelismektedir (24, 25).

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) geni: Kromozom 10q23’te
lokalize tiimér baskilayic1 gen PTEN, Phosphatidylinositol 3’-kinase/protein kinase
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B (PI3K/AKT) sinyal yolagmni inhibe ederek hiicre siklus progresyonunda ve

survisinde rol oynamaktadir (25).

p27: Prostat kanserinde p27°nin eksikliginde, hiicre siklusunda arrest
gelismektedir. Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (CDKNI1b) geninin kodladigi
p27Kipl seviyesi, prostat kanserinde ve yiiksek dereceli PIN’da diismektedir (25).

Kromozomal Kazanmim Bolgelerinde Gen Hedefleri

c-myc: c-myc proteini, niikleer transkripsiyon faktdrii olup hiicre siklus
progresyonu, protein sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlarda rol oynamaktadir.
Ozellikle metastatik ve yiiksek histolojik dereceli prostat kanserlerinde, c-myc

geninin lokalize oldugu 8q24 kromozomunda amplifikasyon goriilmektedir (25).

Prostate stemm cell antigen (PSCA): 8q kromozomunda lokalize PSCA
proteini, benign prostat dokusunda bulunmakta ve prostat kanserinde amplifikasyon

gostermektedir (24).

Onkogenler/ Biiyiimeyi Destekleyen Genler

Androjen reseptorii (AR): Prostatin normal biiylime ve gelisim siirecinde
androjenik hormonlarin kritik 6nemi bulunmaktadir (1, 4). Androjen sinyali, ligand-
bagimli bir transkripsiyon faktorii olan AR araciligiyla olmaktadir. Yiiksek dereceli
PIN ve adenokarsinomlarda tiimorii olusturan hiicrelerde, AR daha yiiksek oranlarda

eksprese edilmektedir (25).

Prostat kanserinde gen fiizyonu: Androjen regiile transmembran serin
proteaz flizyon geni olan TMPRSS2 ve onkojen transkripsiyon faktér E twenty-six
(ETS ailesi) fiizyonu prostat kanserlerinde siklikla goriilmektedir (29). ETS ailesi
tarafindan kodlanan bu transkripsiyon faktorlerinin, asir1 ekspresyonu, ozellikle

agresif gelisim gosteren prostat kanserlerinde gosterilmistir (30).

AMACR: Mitokondriyal ve peroksizomal bir protein olup, dallanmis zincir
yag asidi tlirevlerinin  oksidasyonu ve safra asidi biosentezinde gorevlidir.

AMACR’1n kanser hiicrelerinde asir1 ekspresyonu goriilmektedir (4).
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Hepsin: Ekstraselliiler ve hiicre yilizey proteazi olup normal dokunun
hemostazinda ve gelismesinde gorev almaktadir (31). Benign prostat ve BPH ile
kiyaslandiginda Hepsin, lokalize ve metastatik prostat kanserlerinde asir1 ekspresyon
gostermektedir. Ayrica, yiiksek dereceli PIN olgularinda da asir1 ekspresyonu
gosterilmig, erken evre prostat kanser gelisiminde Hepsin disregiilasyonu

bildirilmistir (4).

Insulin: Insiilinin hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozisi
etkileyerek kanser riskini arttirdig1 gosterilmistir. Prostat kanseri gelisiminde insiilin,
sempatik uyarici etki, seks hormon metabolizmasi, Insulin-like growth factor (1GF)
yolagi, sinyal iletim yolagi, dislipidemi ve inflamasyon iizerinden ¢esitli
mekanizmalarla etki gostermektedir (32). Hammarsten ve ark.’lar1 BPH tanili prostat
materyallerinde yaptiklar1 c¢alismada, hiperinsiilineminin katekolamin seviyesini
ylukselttigini ve bunun prostat hiicrelerinin biiylimesi iizerine trofik etki olusturarak,
apoptoz siirecini yavaslatabilecegini one siirmiislerdir (33). Insiilinin karacigerde
seks hormon baglayici globulin sentezini baskilamasi, prostat hiicrelerine etki eden
testesteronun biyoaktif serbest kisminin seviyesinin artist ile sonuglanmaktadir (34,
35). IGF ailesi, prostatin hem fizyolojik hem de patolojik biiylimesinin
diizenlenmesinde yer alan molekiilleri igermektedir. IGF ailesi, normal gelisim ve
malign biiylime sirasinda hiicresel metabolizma, diferansiyasyon, proliferasyon,
transformasyon ve apoptoziste anahtar rol oynamaktadir. Prostat kanserinin kemik
metastazi ve anjiogenezisi ile androjen bagimsiz progresyonunda IGF ailesi gerekli
goziikmektedir (36). Insiilin, prostat hiicrelerindeki insiilin reseptoriine baglanarak,
tirozin kinazi aktive etmektedir. Bu aktivasyon, c-AMP firetimi arttirmaktadir.
Bunun sonucunda artmis c-AMP, mitojenik ve anti-apoptotik etki gostermektedir
(37). Diisiik HDL kolesterol seviyesi, LDL kolesterol iiretimini arttirmakta ve LDL
partikiilleri oksidatif modifikasyona ugramaktadir. Ayrica okside LDL, prostatta
sinyal iletim yolag1 mekanizmasina benzer sekilde, anormal hiicresel proliferasyonu
indiiklemektedir (38). Ozellikle insiilin rezistansi, kandaki inflamatuar mediatdrlerin
diizeyini arttirmaktadir. Inflamatuar mediatorler, 6zellikle sitokinler, hiicresel ve
genomik degisiklikler ile hiicre replikasyonunu ve anjiogenezi arttirarak prostat

tiimor hiicrelerinin biliylime ve progresyonuna etki etmektedirler (39).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Ocak
2005 - Aralik 2010 tarihleri arasinda prostat adenokarsinomu tanist alan 70 radikal
prostatektomi olgusu retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 70 adet olgunun
%10 formaldehit soliisyonunda tespit edilmis parafine gomiilii doku ornekleri,
Gleason skoru, histopatolojik derecelendirme, yiiksek dereceli PIN, perinoral
invazyon ve cerrahi sinir agisindan tekrar degerlendirildi. Ayrica, olgularin timii
DSO 2004 siniflamasina gore yeniden degerlendirilerek patolojik T evrelemesi
yapildi. Olgulara ait yas, cinsiyet ve preoperatif serum PSA degerlerini igeren klinik

bilgiler, patoloji raporlarindan elde edildi.

Her olgudan tiimorle birlikte yiiksek dereceli PIN, perindral invazyon ve
benign glandiiler yapilar1 en iyi igeren blok veya bloklart segildi. Secilen parafin
bloklardan IMP-3 immunohistokimyasal incelemesi i¢in 4-5 mikron kalinliginda
kesitler hazirlandi. Poli-L-lizinli lamlara alinan doku 6rnekleri ilk deparafinizasyon
islemi i¢in bir gece 56-60°C etiivde bekletildi. Daha sonra kesitlerin
immiinohistokimyasal olarak boyanmasi, antijen retrival dahil tim boyama
basamaklarini sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren tam otomatik immiinohistokimya
cihazinda (VENTANA Bechmark/LT, Ventana Medical Systems, USA)
gerceklestirildi. Kesitlere primer antikor olarak IMP3 monoklonal antikoru
(diliisyon: 1/50, Klon: 69.1, Kod: L523S, Dako SA, Glostrup, Denmark)
damlatilarak hedeflenen proteinler goriinlir hale getirildi. Kesitler artan oranlarda
alkol soliisyonlarindan gegirilerek rehidrate edildi. Kesitlerin zit boyamasi1 Harris
Hematoksilen ile yapildi. Havada kurutulan kesitler 15 dakika ksilende tutulup
entellan ile kapatildi. IMP-3 i¢in ndroendokrin akciger karsinomunda timor
hiicrelerinde izlenen sitoplazmik boyanma, pozitif kontrol olarak kullanildi. IMP-3
ekpresyonu degerlendirilirken kullanilan pozitif kontrol her boyama serisinde lam

gruplarinin yanina eklenmistir

Immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde normal prostata ait benign
glandiiler yapilar, yiliksek dereceli PIN ve tiimor dokusunda IMP-3 protein

ekspresyonunun varligr degerlendirildi. IMP-3 antikoru i¢in immiinohistokimyasal
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boyanma degerlendirilirken her olguda kesitin tamami mikroskopun (NIKON
Eclipse E200) x10’luk bliyiitmesinde taranarak, pozitif boyanmanin olup olmadigina
bakildi. IMP-3 i¢in pozitif boyanma, kiiciik biiyiitmede (<40x) kolaylikla
goriilebilen, epitelyal hiicrelerde koyu kahverengi sitoplazmik boyanma durumunda
kabul edildi. Kiigiik biiylitmede (<40x) goriilemeyen, epitelyal hiicrelerdeki zayif,

ince graniiler zemin boyanma ya da hi¢ boyanmama durumunda negatif kabul edildi.

Isik mikroskobunda, x40 biiylitmede immiinopozitif hiicreleri iceren en az 10
alan sayildi. Immiinopozitif hiicrelerin sayisi, sayilan toplam hiicrelerin sayisina
boliinerek ekspresyon diizeyi yiizde olarak hesaplandi ve semikantitatif olarak

degerlendirildi: Negatif, <%10, %10-50, >%>50.
Tiim analizler, SPSS programi (version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

kullanilarak y” testi ile yapildi. Elde edilen sonuglar i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

15



BULGULAR

Olgularin yaglart 51-74 yil arasinda (ort. yas 61,94+5,16 yil), preoperatif
serum PSA degerleri 2.0-46,2 ng/ml arasinda (ortalama PSA degeri 10,64+8,03
ng/ml) degismekteydi.

Gleason skorlama sistemine gore, Gleason skor 6 grubunda 20 olgu (%28,6),
Gleason skor 7 grubunda 44 olgu (%62,9), Gleason skor 8 grubunda 1 olgu (%1,4)
ve Gleason skor 9 grubunda 5 olgu (%7,1) yer almaktaydi. Olgularin histopatolojik
derecelendirmesinde ise, 20 olgu (%28,6) grade 2 (orta diferansiye) iken, 50 olgu
(%71,4) grade 3-4 (kotii diferansiye) idi. Olgularin tiimii DSO 2004 siniflamasia
gore yeniden degerlendirildiginde, 4 olgu (%5,7) pT2a, 4 olgu (%5,7) pT2b, 30 olgu
(%28,6) pT2c, 20 olgu (%28,6) pT3a, 10 olgu (%14,3) pT3b, 2 olgu (%2,9) pT3c

olarak degerlendirildi.

70 olgudan 60’inda (%85,7) yliksek dereceli PIN mevcut iken, 10’unda
(%14,3) yiiksek dereceli PIN izlenmedi. Olgularin 48’inde (%068,6) perindral
invazyon goriliirken, 22’sinde (%31,4) perindral invazyon goriilmedi. Ayrica,
olgularin 12’ sinde (%17,1) cerrahi sinir pozitifligi mevcut iken, 58’inde (%82,9)
cerrahi sinir pozitifligi izlenmedi. Tablo 6’da calismada yer alan olgulara ait
histopatolojik bulgular, Tablo 7-10’da olgularin histopatolojik derecelerine gore pT
evreleri, perindral invazyon, yiiksek dereceli PIN wvarligi ve cerrahi sinir

pozitifliginin varlig1 sirasiyla 6zetlenmistir.

Bu veriler 1518inda istatistiksel bir degerlendirme yapildiginda, olgularin
histopatolojik derecesi ile pT evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p=0,012). Histopatolojik derecesi yiiksek olgularda daha ileri pT evreleri
saptandi. Ayrica olgularin histolojik derecesi ile perindral invazyon durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,034). Histopatolojik derecesi yiiksek
olgularda, daha fazla perindral invazyon gozlendi. Olgularin histopatolojik derecesi
ile ytliksek dereceli PIN, cerrahi sinir pozitifligi ve preoperatif serum PSA degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,388; p=0,764;
p=0,612).
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Pozitif kontrollerinde ve i¢ kontrol olarak prostat parankiminde izlenen
lenfoid agregatlarda IMP-3 ekspresyonu tespit edilmesine ragmen, calismada yer
alan 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eslik eden yiiksek dereceli
PIN alanlar1 ile benign glandiiler yapilarda IMP-3 ekspresyonu saptanmadi. Bu
nedenle, IMP-3 ekspresyon durumlari ile klinikopatolojik parametreler (yas,
preoperatif serum PSA diizeyi, Gleason skoru, histopatolojik evre, perinoral

invazyon durumu ve cerrahi sinirlar) arasinda istatistiksel bir analiz yapilamadi.

Tablo-6: Calismada yer alan olgulara ait histopatolojik bulgular

Hasta sayis1 Yiizdesi (%)

Gleason Skor

Gleason Skor 6 20 28,6

Gleason Skor 7 44 62,9

Gleason Skor 8 1 1,4

Gleason Skor 9 5 7,1
Histopatolojik derecelendirme

Grade 2 20 28,6

Grade 3-4 50 71,4
pT evrelemesi

pT2a 4 5,7

pT2b 4 5,7

pT2c 30 42,9

pT3a 20 28,6

pT3b 10 14,3

pT3c 2 2,9
Yiiksek Dereceli PIN

Var 60 85,7

Yok 10 14,3
Perinoral invazyon

Var 48 68,6

Yok 22 31,4
Cerrahi sinir pozitifligi

Var 12 17,1

Yok 58 82,9
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Tablo-7: Olgularin histopatolojik derecelendirmesine gore patolojik evreleri

pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT3c Total

Grade2 3 (%l15) 0 13 (%65) 4 (%20) 0 0 20 (%100)
Grade3-4  1(%2)  4(%8) 17(%34) 16(%32) 10(%20) 2 (%d4) 50 (%100)

Tablo-8: Olgularin histopatolojik derecelendirmesine goére perindral invazyon

durumu
Perinoral invayon
Var Yok Total
Grade 2 10 (%50) 10 (%50) 20 (%100)
Grade 3-4 38 (%76) 12 (%24) 50 (%100)

Tablo-9: Olgularin histopatolojik derecelendirmesine gore yiiksek dereceli PIN

varligt
Yiiksek dereceli PIN
Var Yok Total
Grade 2 16 (%80) 4 (%20) 20 (%100)
Grade 3-4 44 (%88) 6 (%]12) 50 (%100)

Tablo-10: Olgularin  histopatolojik  derecelendirmesine gore cerrahi sinir

pozitifliginin varligi

Cerrahi sinir pozitifligi

Var Yok Total
Grade 2 3 (%15) 17 (%85) 20 (%100)
Grade 3-4 9 (%18) 41 (%82) 50 (%100)
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Sekil-1 IMP-3 ekspresyonu a) pozitif kontrol; akciger, ndroendokrin kanser (x20),
b) prostat kanserinde i¢ kontrol olarak izlenen lenfoid agregat (x10), c¢) Grade 2
prostat adenokarsinomu (x20), d) Grade 3-4 prostat adenokarsinomu (x20), e)

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (x40).
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TARTISMA

Prostat kanseri gelismis iilkelerde erkeklerde, en sik goriilen malignensi olup,
kansere bagli Oliimler siralamasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir (1, 2). Bu kadar sik goriilmesine karsin, etyopatogenezi hala net olarak
aydmlatilamamamistir. Hormonal, genetik ve c¢evresel faktorlerin tlimoriin
patogenezinde rol oynadigir disiiniilmektedir (4, 5). Prostat adenokarsinomu,
periferal zondan ve multifokal kii¢iik odaklar halinde gelismesinden dolayi, erken
evre prostat kanserlerinin ¢ogu asemptomatiktir. Bu olgular, rektal muayenede
stipheli nodiil veya yiikselmis serum PSA diizeyi ile tespit edilebilmektedir (2).
Semptomlarin  varlig1r ise, siklikla lokal ilerlemis veya metastatik hastalig
gostermektedir (3, 4). Bu nedenle, prostat adenokarsinomunda etkin tedavi igin,
dogru ve erken tan1 ¢ok dnemlidir (10, 40). Ozellikle klinik olarak 6nemsiz agresif
prostat adenokarsinomlarinin giivenilir tanisi i¢in, prostat adenokarsinomunun tanisal

algoritmalarinda saglam ilerlemelere acil olarak ihtiyac vardir (10, 41).

Yiiksek dereceli PIN yapisal olarak benign ancak, sitolojik olarak atipik
hiicrelerle doseli biiyiik duktus ve asinuslardan olugmakta olup, siklikla periferal
zonda multifokal odaklar seklinde goriilmektedir (2, 3, 5). Yiiksek dereceli PIN, orta
ve kotii diferansiye prostat adenokarsinomlarinin ¢ogunda goriilmektedir. Ayrica
yiiksek dereceli PIN’da, prostat adenokarsinomuna benzer sekilde, genetik
degisiklikler izlenmektedir (2). Bu nedenle, yiiksek dereceli PIN’1n premalign oldugu

varsayilmakta, prostat adenokarsinomlarinin onciil lezyonu olarak kabul edilmektedir

(1-3).

Samaratunga ve ark.’lar1 prostat adenokarsinomlarinda diisiik risk gruplarini
tanimladiklar1 ¢alismada, Gleason skoru (histopatolojik derece) diisiik olan olgular
siklikla pT1 ve pT2a grubunda smiflandirilmaktadir (29). Ayrica Andren ve
ark.’larinin 253 prostat adenokarsinomu tanis1 alan olgularin 20 yillik takiplerini
yaptiklar1 ¢aligmada, Gleason skoru (histopatolojik derecesi) yiiksek olgularda, daha
ileri pT evrelerinin goriildiigiinii ve Gleason skorunun, tliimoriin progresyonunda

bagimsiz prediktor faktor oldugunu belirtmislerdir (40). Calismamizda da bu
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calismayla benzer sekilde, histopatolojik derecesi yiiksek olgularda daha ileri pT

evreleri saptand.

Lee ve ark.’lar1 361 hastaya ait prostat adenokarsinomunda perindral
invazyon durumu ile klinikopatolojik parametreleri karsilastirdiklart g¢aligmada,
istatistiksel olarak anlamli sekilde 6zellikle histopatolojik derecesi (Gleason skoru)
yiiksek olgularda perindral invazyon goriildiigiinii ve perinéral invazyon durumunun
Onemli dl¢iide tiimoriin biyolojik agresif davranisi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(42). Calismamizda biz de bu calismayla benzer sekilde, histopatolojik derecesi
ylksek olgularda daha yiiksek oranda perindral invazyon tespit ettik.

Prostat kanserinin etyopatogenezi net olarak anlasilamamakla beraber,
hormonal, ¢evresel ve genetik faktorlerin tiimoriin patogenezinde rol oynadig ileri
stiriilmektedir. Prostat kanseri gelismesinde ve biiylimesinde erkek seks hormonlari
en onemli rolii oynamaktadir (1, 4). Prostat glandina diffiize olan testesteron, steroid
5-alfa rediiktaz ile metabolik olarak daha aktif olan formu dihidrotestesteron
(DHT)’a dontigmektedir. Androjen sinyali, ligand-bagimli bir transkripsiyon faktorii
olan AR araciligiyla olmaktadir. DHT ve testesteron AR’ye baglanmakta ve bunun
sonucunda reseptor-ligand kompleksi olusmaktadir. Bu sekilde niikleusda DNA
aktivasyonu ve sonucunda hiicre bdliinmesinin kontrolii saglanmaktadir. Yiiksek
dereceli PIN ve adenokarsinomlarda tiimorii olusturan hiicrelerde, daha yiiksek

oranlarda AR eksprese edildigi gosterilmistir (4, 25).

Prostat kanserindeki ¢evresel risk faktorleri iyi tanimlanmamasina ragmen,
bir¢ok ¢alismada diyetle alinan kirmizi et ve obezitenin prostat kanseri gelisiminde
etkili olabilecegi bildirilmistir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar, sekstiel durum, sigara
kullanim1 veya kimyasal ajanlara maruziyet gibi, diyet ve cevresel faktorler ile ilgili
cok fazla caligma olmasina ragmen, kanitlanmig risk faktorii heniiz saptanmamistir

(2, 4).

Yiiksek Dereceli PIN ve prostat kanserinde benzer somatik genetik
degisiklikler goriilmektedir (2). Bunlardaki baz1 somatik degisiklikler genetik olup,

nokta mutasyonlari, delesyonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar seklindedir.
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Prostat kanserlerinde kromozomal ve subkromozomal diizeydeki somatik genetik
degisiklikler, 8p, 10q, 13q, 16q kromozomlarinda kayip, 22q kromozomunda
yeniden diizenlenme ve 7p, 7q, 8q ve Xq’da rekiirren gen kazanimlarini icermektedir
(25, 26). Diger somatik degisiklikler epigenetik olup, en Onemlileri DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonundaki degisikliklerdir (24-26). Prostat
kanserlerinde normal prostat dokusuna kiyasla somatik epigenetik degisiklikler
olarak, GSTP1, APC, RASSF1la, PTGS2 ve MDRI1 genlerinde basta olmak {izere, 16
farkli gende hipermetilasyon goriildiigii tespit edilmistir (31).

Kanser etyopatogenezinde insiilin, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
apoptozis iizerinden etki gdstermektedir. Insiilinin prostat kanseri gelisimindeki
etkileri sempatik uyarici etki, seks hormon metabolizmasi, IGF yolagi, sinyal iletim
yolagi, dislipidemi ve inflamasyon iizerinden ¢esitli ~mekanizmalarla
gerceklesmektedir (32). IGF ailesi, normal gelisim ve malign biiylime sirasinda
hiicresel metabolizma, diferansiyasyon, proliferasyon, transformasyon ve apoptoziste
anahtar rol oynamaktadir. Prostat kanserinin kemik metastazi ve anjiogenezisi ile

androjen bagimsiz progresyonunda IGF ailesi gerekli gdziikmektedir (36).

IMP-3, IMP-1 ve 2’nin de yer aldigi, IMP ailesinin bir iiyesidir. IMP protein
ailesi tyeleri, RNA’nin etkilesimi ve stabilizasyonunda, hiicre biiylimesi ve
embriyogenezin erken evresinde hiicre migrasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (8,
9). IMP-3 geni kromozom 7p11.2’de lokalize olup, bu genin {iriinii olan IMP3, 580
aminoasitlik bir onkofetal proteindir. IMP-3 pankreatik tiimorlerden klon alan K
homolog domain containing protein overexpressed in cancer (KOC) proteinine
esdeger bir proteindir (43, 44). IMP-3 insan ve fare embriyogenezisinin erken
evrelerinde normal epitel, kas ve plasentadan eksprese edilirken, eriskin dokularda

cok az ya da saptanamayacak degerlerde eksprese edilmektedir (8, 9).

IMP-3 gen ekspresyonu, ilk kez 1996 yilinda Gress ve ark.’lar1 tarafindan
pankreas kanserlerinde tanimlanmistir (45). Ardindan 1999 yilinda insan
rabdomyosarkom hiicrelerinden piirifiye edilmistir (9). 2001 yilinda Mori ve
ark.’lar1, 2003 yilinda ise Wang ve ark.’lan testis dokusunda eksprese edildigini

bildirmiglerir (46, 47). Ayn1 donemde, Yaniv ve ark.’lar1 Xenopus Laevis tiirii
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canlida yaptiklar1 ¢alismada, IMP-3’lin néral tiipiin catisim1 olusturan hiicrelerin

gociinden sorumlu oldugunu gostermislerdir (48).

Son yillarda bircok solid organ tiimoriinde ekspresyon durumu arastirilan
IMP-3, malign tiimorlerde esas olarak hiicresel proliferasyon, adezyon ve
invazyondan sorumlu tutulmaktadir. IMP-3, IGF-II’nin 5’-3 m-RNA bdlgesini
baglamak suretiyle IGF-II'nin gen ekspresyonunu diizenlemektedir. IGF-II, IGF-I’e
baglanarak IGF-I reseptoriinii aktive etmekte ve bu reseptoriin tirozin
fosforilasyonunu uyarmaktadir. Tirozin fosforilize IGF-1 reseptorii, hiicreye
mitojenik sinyaller gondermektedir (49). Bunu takiben hiicre siklus regiilasyonunun
kayb1 ve apoptotik dongiiniin bozulmasi sonucu, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, yani

karsinogenez baslatilmaktadir (6, 49).

IMP-3 ekspresyon durumu hepatoselliiler karsinom, ekstrahepatik bilier
sistem, melanositik lezyonlar, ekzokrin pankreas, 6zefagus kanserleri, mide, kolon
kanserleri, akciger kanserleri, over, meme ve endometriyum kanserlerini iceren
birgok farkli organda calisilmistir (Tablo 11) (43, 50-67). IMP-3’iin asir
ekspresyonu, hepatoselliiler karsinom, ekstrahepatik bilier sistem, melanositik
lezyonlar, ekzokrin pankreas, 6zefagus ve mide kanserlerini igceren bir¢ok malign
timorde saptanmis fakat, bunlara komsu benign dokularda ekspresyonu tespit
edilmemistir (50-57). Ilging olarak, pulmoner ve ekstrapulmoner yiiksek gradeli
noroendokrin karsinomlarda IMP-3 eksprese edilirken, karsinoid tlimorlerde

ekspresyonu gozlenmemistir (68).

Lu ve ark’lart1 2009 yilinda yaptiklar1 calismada, invaziv Ozefagial
adenokarsinom, metastatik 6zefagial adenokarsinom ve yiiksek dereceli displazideki
IMP-3 ekspresyonunu benign glandiiler yapilar, diisiik dereceli displazi ve Barret
Ozefagus ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oranlarda bulmuslardir. Bu
bulgular ile IMP-3’iin 6zefagial adenokarsinomlarin malign transformasyonunda
onemli rol oynayabilecegini One siirmiislerdir (56). Benzer sekilde Reiner ve
ark.’larinin  ekstrahepatik bilier sistemde IMP-3 ekspresyonun aragtirdiklari
calismada, yliksek dereceli displazide IMP-3 ekspresyonu, normal, inflame ve diisiik

dereceli displazi olgularindaki ekspresyondan anlamli sekilde giiglii pozitif
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saptanmistir. Karsinom olgularinda ise, IMP-3 ekspresyonunun anlamli sekilde
azalmis surviv ile iliskili oldugunu bulmuslardir (51). Bu bulgular 15181nda, onkofetal
protein olan IMP3, hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesi, tiimor invazyonu ve agresif

davranista kritik bir role sahip goziikmektedir (13).

Tablo-11: Farkli dokularda IMP3 ekspresyon durumu

Organ Normal Benign Malign Metod* Referans
doku lezyonlar lezyonlar ]
Hepatoselliiler - - + IHK, WB, RT- 50
karsinom PCR, RNA
interference,
hiicre kultiirg,
doku
mikroarrey
Ekstrahepatik - - + [HK 51
bilier sistem
Melanositik - - + [HK 52
lezyonlar
Ekzokrin - - + [HK, NB, qRT- 43, 55
pankreas PCR
Ozefagus - - + IHK 56
Mide - + IHK 57
Kolon + (kolon + [HK, 58
epitelinde RT-PCR, WB
fokal ve
zayif)
AKkciger - - + IHK 60
Over -, zayif (+) - + [HK, RNA 62
isolation, qRT-
PCR
Meme - + IHK 64
Endometriyum - + (fokal, + [HK 65
kanseri zayif )
Lenfoid doku Germinal + IHK 67
merkez B
hiicreleri

*[HK; Immiinohistokimya, WB; Western Blot, NB; Nouthern Blot, RT-PCR; Real Time-Polymerase

Chain Reaction, qRT-PCR: Quantitative Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction

IMP-3 ekspresyonu iirogenital sistemde bdbrek ve mesane tlimorlerinde
yaygin olarak caligilmigtir (11-16). Jiang ve ark.’larmin 501 lokalize primer ve

metastatik renal hiicreli karsinom (RCC) olgusunda yaptiklar1 ¢alismada, IMP-3
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ekspresyonu, metastatik RCC grubunda lokalize primer RCC grubundan anlamli
sekilde ytiksek tespit edilmistir. Ayrica, metastaz bagimsiz 5 yillik yasam orani,
IMP-3 pozitif lokalize primer RCC olgularinda, IMP-3 negatif lokalize primer RCC
olgularindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (15). Jiang ve ark.’larinin 334
primer papiller ve kromofob RCC olgusunda yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada, IMP-3
ekspresyonu, her iki RCC alt tipinin metastaz gelisen gruplarinda anlamli sekilde
artmis olarak saptanmistir (16). Hoffman ve ark.’larinin 716 berrak hiicreli RCC
olgusunda IMP-3 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismada da, Jiang Z ve ark.’larinin
buldugu sonuglara benzer sekilde, IMP-3 ekspresyonunu agresif timor davranisi i¢in

bagimsiz prediktor faktor oldugunu rapor etmislerdir (14-16).

Sitnikova ve ark.’larinin toplam 242 primer yiizeyel mesane iirotelyal
karsinom ve metastatik {irotelyal karsinom olgusunda yaptiklar1 ¢aligmada IMP-3
ekspresyonu, primer yiizeyel mesane iirotelyal karsinom olgularinin %20’sinde,
metastatik iirotelyal karsinom olgularinin ise %93’iinde pozitif saptanmistir. Ayrica,
IMP-3 pozitif lirotelyal karsinom olgularinin daha diisiik progresyon bagimsiz ve
hastalik bagimsiz surviv oranlarma sahip olduklarini bulmuslardir (13). Li ve
ark.’lariin benign {irotelyum ve trotelyal tiimorlerde IMP-3 ekspresyonunu
arastirdiklar1 caligmada, benign iirotelyum ve irotelyal displazi, diisiik malign
potansiyel gdsteren papiller iirotelyal neoplazmlar ve diisiik dereceli papiller
tirotelyal karsinomlar1 iceren diigiik dereceli iirotelyal tiimorlerde IMP-3 ekspresyonu
saptanmamustir. Ancak, yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom, iirotelyal
karsinoma in situ ve invaziv lirotelyal karsinomu iceren yiiksek dereceli iirotelyal
tiimorlerde IMP-3 ekspresyonu anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (12). Ozkalay ve
ark.’larinin  benign {irotelyum ile non-invaziv ve invaziv {irotelyal karsinom
olgularinda yaptiklar caligmada, benign iirotelyum ile diisiik ve yiiksek dereceli non-
invaziv iirotelyal karsinom olgularinda IMP-3 ekspresyonu saptanmazken, diisiik ve
yiiksek dereceli invaziv irotelyal karsinom olgularinda IMP-3 ekspresyonu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgular 1s18inda da literatiirde rapor
edilen ¢alismalarla benzer sekilde, IMP-3 ekspresyonunun iirotelyal karsinomlarda

agresif timor davranist ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (17).
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Ikenberg ve ark.’lari, 31 normal prostat dokusu, 425 primer prostat
adenokarsinomu, 51 metastatik veya kastrasyona direngli prostat adenokarsinomu
olmak tizere toplam 507 olguda tissue microarray yontemiyle IMP-3 ekspresyonunu
arastirmislardir. Prostat adenokarsinomlarinda IMP-3 ekspresyonun arastirildigi bu
tek c¢alismada onlar, normal prostat dokusunda ve primer prostat
adenokarsinomlarinin  %16,7’sinde (71 olgu) IMP-3 ekspresyonu saptamazken,
primer prostat adenokarsinomlarinin %69,2’sinde (294 olgu) zayif ekspresyon,
%13,4’linde (57 olgu) orta derecede ekspresyon ve %0,7’sinde (3 olgu) kuvvetli
ekpresyon tespit etmislerdir. Metastatik veya kastrasyona direngli prostat
adenokarsinomu olgularinin %25,5’inde (13 olgu) IMP-3ekspresyonu gézlenmezken,
%58,8’inde (30 olgu) zayif ekspresyon, %5,9’unda (3 olgu) orta derecede ekspresyon
ve %9,8’inde (5 olgu) kuvvetli ekpresyon tespit etmislerdir. Normal prostat
dokusuyla karsilastirdiklarinda, prostat kanserinde IMP-3 ekspresyonunu anlamli
sekilde yiiksek saptamislardir. Fakat, bu ekspresyon durumu pT evresi, Ki-67
proliferasyon indeksi, preoperatif serum PSA degeri ve cerrahi sinirlarla iliskili
bulunmamistir. Yalnizca, IMP-3 ekspresyonunun Gleason skoruyla zayif veya hafif
derecede oOnemli iliskisinin olabilecegini fakat, IMP-3 ekspresyonunun prostat
adenokarsinomlarmin klinik ve patolojik korelasyon analizlerinde prognostik 6nemi

gostermede zayif oldugunu belirtmislerdir (10).

Calismamizda yer alan olgular DSO 2004 smiflamasma gére siniflandirildi.
Ek olarak benign prostat dokusu ve yiliksek dereceli PIN calismaya dahil edildi.
Calismamizda metastatik prostat adenokarsinomlar1 yer almadi. Tiim olgular IMP-3
ekspresyonu agisindan incelendi. Pozitif kontrollerinde ve i¢ kontrollerinde IMP-3
ekspresyonu tespit edilmesine ragmen, c¢aligmada yer alan 70 adet prostat
adenokarsinom olgusunda ve bunlara eslik eden yiiksek dereceli PIN alanlar1 ile
benign glandiiler yapilarda IMP-3 ekspresyonu saptanmadi. Olgu sayimmiz sinirl
olmakla birlikte elde ettigimiz bulgular, IMP-3 proteinin beklenildigi sekilde prostat
adenokarsinomlarmin patogenezinde yer almadigim1i ve IMP-3 ekspresyon
durumunun prostat adenokarsinomlarinda tanisal amag¢lh kullanilamayacagin1 6ne

surmektedir.
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Sonug olarak, onkofetal protein olan IMP-3’iin hepatobilier sistem, 6zefagus,
mide, pankreas, iirotelyal tiimorler ve melanositik lezyonlar1 igeren bir¢ok malign
tiimorde malign transformasyonda rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica bu tiimdrlerde,
invaziv timor ve yiiksek dereceli displazi tanisi i¢in sensitiv ve spesifik bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi oOne siirlilmiistiir. Bununla birlikte c¢alismamizda elde
ettigimiz bulgular, diger bircok sistemdeki tiimorlerden farkli olarak, prostat
adenokarsinomlarinin malign transformasyonunda IMP-3’iin rolii olmadigim
gostermektedir. Bu nedenle, oOzellikle klinik olarak Onemsiz agresif prostat
kanserlerinin gilivenilir tanis1 igin, prostat kanserinin tanisal algoritmalarinda

kullanimi miimkiin géziikmemektedir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada 70 radikal prostatektomi olgusunda normal prostata ait benign
glandiiler yapilar, yiiksek dereceli PIN ve tiimor dokusunda IMP-3 protein
ekspresyonunun varligi degerlendirilerek, patolojik evre, Gleason skoru,
histopatolojik derecelendirme, yiiksek dereceli PIN, perinoral invazyon ve cerrahi

sinir ile iliskisi aragtirild1 ve agsagidaki sonuglar elde edildi:

1- Olgular DSO 2004 smiflamasina gore degerlendirildiginde, Gleason Skor 6
grubunda 20 olgu (%28,6), Gleason Skor 7 grubunda 44 olgu (%62,9), Gleason
Skor 8 grubunda 1 olgu (%]1,4) ve Gleason Skor 9 grubunda 5 olgu (%7,1) yer
almaktaydi.

2- Olgularin histopatolojik derecelendirmesinde, 20 olgu (%28,6) grade 2 (orta
diferansiye) iken, 50 olgu (%71,4) grade 3-4 (kotii diferansiye) idi.

3- pT evrelemesine gore, 4 olgu (%5,7) pT2a, 4 olgu (%5,7) pT2b, 30 olgu
(%28,6) pT2c, 20 olgu (%28,6) pT3a, 10 olgu (%14,3) pT3b, 2 olgu (%2,9) pT3c

olarak degerlendirildi.

4- Histolojik derece ve pT evresine gore elde edilen dagilimlara gore X* testi
ile yapilan istatistiksel analizde, olgularin histopatolojik derecesi ile pT evreleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (p=0,012).

5- Olgularin 48’inde (%68,6) perindral invazyon goriiliirken, 22’sinde (%31,4)
perindral invazyon goriilmedi. Ayrica histopatolojik derecesi 2 olan 20 olgunun
10’unda (%50) perindral invazyon izlenirken, 10’unda (%50) perinéral invazyon
goriilmedi. Histopatolojik derecesi 3-4 olan 50 olgunun 38’inde (%76) perinoral
invazyon mevcut iken, 12’sinde (%24) perindral invazyon izlenmedi. Bu dagilima
gbre X* testi ile yapilan istatistiksel analizde, olgularin histolojik derecesi ile
perindral invazyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

(p=0,034).
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6- 70 olgudan 60’inda (%85,7) yiiksek dereceli PIN mevcut iken, 10’unda
(%14,3) yiiksek dereceli PIN izlenmedi. Histopatolojik derecesi 2 olan 20 olgunun
16’sinda (%80) yiiksek dereceli PIN izlenirken, 4’linde (%20) yiiksek dereceli PIN
izlenmedi. Histopatolojik derecesi 3-4 olan 50 olgunun 44’tinde (%88) yliksek
dereceli PIN goriiliirken, 6’sinda (%22) yiiksek dereceli PIN goriilmedi. Ayrica,
olgularin 12’ sinde (%17,1) cerrahi sinir pozitifligi mevcut iken, 58’inde (%82,9)
cerrahi siir pozitifligi izlenmedi. Bu dagilima gére X” testi ile yapilan istatistiksel
analizde, olgularin histolojik derecesi ile yiiksek dereceli PIN, cerrahi sinir pozitifligi
ve preoperatif serum PSA degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (sirasiyla p=0,388; p=0,764; p=0,612).

7- Pozitif kontrollerinde ve i¢ kontrollerinde IMP-3 ekspresyonu tespit
edilmesine ragmen, ¢aligmada yer alan 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve
bunlara eslik eden yiiksek dereceli PIN alanlar1 ile benign glandiiler yapilarda IMP-3

ekspresyonu saptanmadi.
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OZET

Prostata Ait Benign Glandiiler Yapilar, Yiiksek Dereceli Prostatik
Intraepiteliyal Neoplazi ve Adenokarsinomlarda IMP-3 Ekspresyonunun Belirlenmesi

Dr. Hiilya Tosun Yildirim

Prostat adenokarsinomu, gelismis iilkelerde erkeklerde, en sik goriilen kanserdir
ve kansere bagli dliimler siralamasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Gilinlimiizde prostat adenokarsinomlarinda tanimlanan prognostik
faktorler icinde preoperatif serum PSA degeri, TNM sistemi esas alinarak evreleme,
histopatolojik derece ve cerrahi sinirlar klinik olarak hasta takibinde en 6nemli ve
faydali parametreleri olusturmakla birlikte, prostat adenokanserleriyle 1ilgili
calismalarda kullanilan belirteglerin higbirisi, klinik uygulamaya gegirilememistir.
Onkofetal bir protein olan IMP-3, mesane ve bobrek timorlerini igeren bir¢ok
organda yapilan ¢alismada agresif gidisli tiimorlerle iliskili bulunmustur. Amacimiz,
benign prostatik glandlar, yiiksek dereceli PIN ve prostat adenokarsinomlarinda
IMP-3 ekspresyon farkina bakarak, prostat adenokarsinomlarinin patogenezindeki
rolii aydinlatmaya calismaktir. Gruplar arasinda ekspresyon yoniinden anlaml
farklilik  bulundugu taktirde, IMP3’iin prostat adenokarsinomlarnin gelisme
siirecinde  malign  transformasyon  agisindan  rutin  uygulamada  bir

immiinohistokimyasal belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu caligmada 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eslik
eden yliksek dereceli PIN alanlar1 ile benign glandiiler yapilar, immunohistokimyasal
olarak IMP3 ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Calismada yer alan 70 adet
prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eslik eden yiiksek dereceli PIN alanlar1

ile benign glandiiler yapilarda IMP-3 ekspresyonu saptanmada.

Olgu sayimiz sinirli olmakla birlikte elde ettigimiz bulgular, IMP-3 proteinin
prostat adenokarsinomlarinin patogenezinde yer almadigini ve IMP-3 ekspresyon
durumunun prostat adenokarsinomlarinda tanisal amag¢h kullanilamayacagini

gostermektedir.
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ABSTRACT

Immunohistochemical expression of IMP3 in benign glandular structures, high
grade prostatic intraepithelial neoplasia, and adenocarcinomas

Dr. Hiilya Tosun Yildirim

Prostate cancer is the commonest cancer in developed countries in the men
and is the second only to lung cancer as a cause of death. Today, prognostic factors
identified in prostate carcinoma including preoperative serum PSA, TNM staging
system, histological grade and surgical margin status are clinically the most
important and useful parameters. However all of the markers used in studies of
prostate cancers, has not been useful in clinical practice. An oncofetal protein IMP-3
has been demonstrated to be associated with aggressive tumor behavior at many
organs including urothelial tumors and renal cell carcinoma. Our aim is to investigate
the expression status of IMP-3 in benign prostate glands, high grade PIN and prostate
adenocarcinoma, and to determine the role of the IMP-3 in pathogenesis of prostate
adenocarcinoma. If there is significant difference in IMP-3 expression among these
groups, it was thought that IMP-3 may have a role in the malignant transformation of

prostate adenocarcinomas as an immunohistochemical marker.

In this study, 70 prostate adenocarcinoma cases, accompanied with high
grade PIN and benign prostate glands were evaluated by immunohistochemistry for
the expression of IMP3. IMP3 expression was not seen in any of the 70 prostate

adenocarcinoma, high grade PIN and benign prostate glands.

Although the number of our cases was limited, our results suggested that
IMP-3 protein expression was not included in the pathogenesis of the prostate
adenocarcinomas and IMP-3 expression status cannot be used for diagnosis of

prostate adenocarcinomas.
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