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OZET

Ismail Eren BIROL, Prostatik Adenokarsinomda immiinohistokimyasal ERG
Geni Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Parametreler ile iliskisi. Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi, Zonguldak, 2019

Prostat kanseri erkeklerde 6nemli bir mortalite nedenidir. Prostat karsinogenezinde
pek cok gen tanimlanmis olup, bunlardan biri de son yillarda iizerinde en ¢ok calisilan
ve prostat kanserinde en sik goriilen onkojenik gen olan ERG’dir. Bu aragtirmada
prostatik adenokarsinomda immiinohistokimyasal olarak ERG geni ekspresyonunun
saptanmasi1 ve klinikopatolojik parametreler ile ERG gen iligkisinin gosterilmesi
amaclanmustir. Calismaya, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2004-2017 yillar1 arasinda, prostat adenokarsinomu tanisi
almis olan 122 olguya ait prostatektomi materyalleri dahil edildi. Olgulara ait ERG
ekspresyonu, yas, prostat spesifik antijen degerleri, Gleason patern ve skoru, Gleason
grade ve patolojik evre verileri toplandi. Hastalarin yas ortalamasi 62,66+5,81 yil ve
operasyon Oncesi total prostat spesifik antijen degerleri 10,40+8,88 ng/ml idi.
Hastalarin %52,46’sinda ERG pozitifti. ERG pozitif ve negatif 6rneklerin prostat
spesifik antijen diizeyleri benzerdi (p=0,935). Gleason skoru ile ERG pozitifligi
arasinda anlamli iliski saptanamadi (p=0.197). ERG ekspresyonu, yas (p=0,441),
timor evresine (p=0,371) gore degismiyordu. Bu arastirma hastalarda ERG pozitiflik
oraninin yiikksek oranda oldugunu ve ERG pozitifliginin prostat spesifik antijen
diizeyleri, Gleason skoru, yas ve patolojik evre gibi klinik ve patolojik 6zelliklerle

iliskili olmadigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik antijen, Gleason skoru, ERG

ekspresyonu



ABSTRACT

Ismail Eren BIROL, Immunohistochemical Expression of the ERG Gene in
Prostatic Adenocarcinoma and Its Relationship with Clinicopathological
Parameters, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in
Pathology. Zonguldak, 2019.

Prostate cancer is a significant cause of mortality in men. Many genes have been
identified in the carcinogenesis of the prostate. One of these genes is ERG, the most
widely studied oncogenic gene in prostate cancer during recent years. This study aimed
to determine the immunohistochemical expression of the ERG gene in prostatic
adenocarcinoma and to demonstrate the relationship between clinicopathological
parameters and ERG. Prostatectomy materials of 122 patients diagnosed as prostate
adenocarcinoma between 2004 and 2017 in Zonguldak Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Department of Pathology were included in the study. ERG
expression, age, prostate-specific antigen levels, Gleason pattern and score, Gleason
grade, and pathological stage data were collected. The mean age of the patients was
62.66+5.81 years, and total preoperative PSA was 10.40+8.88 ng/ml. ERG was
positive in 52.46% of the patients. Prostate-specific antigen levels of ERG positive and
negative samples were similar (p = 0.935). There was no significant relationship
between Gleason score and ERG positivity (p = 0.197). ERG expression did not
change in terms of age groups (p = 0.441) and tumor stage (p = 0.371). This study
showed that rate of ERG positivity was high in patients and that ERG positivity was
not associated with clinical and pathological features such as prostate specific antigen
levels, Gleason score, age and pathological stage.

Keywords: Prostate cancer, prostate specific antigen, Gleason score, ERG

expression
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada ve iilkemizde ikinci en sik 6liim nedenidir (1,2). Bununla birlikte
prostat kanseri (PKa), akciger kanserinden sonra diinya genelinde erkeklerde ikinci
siklikta goriilen kanser tiirii ve erkeklerde kansere bagl besinci sirada gelen 6liim
nedeni (toplam erkek Sliimlerinin %6,6's1) olmasindan dolay1 6nemli bir halk sagligi
sorunudur (3,4). PKa’nin biiyiik ¢ogunlugu (%95) prostat epitelinden kaynaklanan
prostatik adenokarsinomlardir (5).

PKa, heterojen bir hastaliktir ve buna yol agan mekanizmalar iyi
anlasilamamustir (6). Diinyanin farkli bolgelerinde PKa’ nin farkli oranlarda goriilmesi,
etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigini gostermektedir. Ayrica, ailesel
yatkinlik ve ¢evresel faktorler yaninda diyet de etiyolojide 6nemlidir (7-9).

PKa’nin seyrini etkileyen bircok prognostik faktér bilinmektedir. Bunlar
arasinda Gleason skoru , evre ve serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyleri en
onemli faktorler olarak tanimlanmistir (10).

Prostat karsinogenezinde tanimlanan pek ¢ok genden biri de son yillarda
izerinde en ¢ok calisilan ve PKa’da en sik goriilen onkojenik gen olan E-26
transformasyon-spesifik (ETS)-iliskili gendir (ERG) (11). ETS ailesinde 28'i insan
genomunda tanimlanmig 30 adet gen vardir (12). ERG, farklilasmanin diizenlenmesi,
apoptoz ve c¢ogalma gibi bir¢ok Onemli hiicresel siirecin yani sira (13-15)
vaskiilogenez, anjiogenez, hematopoez ve kemik gelisiminde rol oynar (16). ERG
gelisim siirecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve endotelyumda, vaskiiler
sistemin, iirogenital traktusun ve kemik gelisiminin olusumunda rol alan yerlerde
(17,18), ayrica go¢ fazi sirasinda noral krest hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
edilir (19). 21. kromozom iizerinde yer alan ERG geni, insanda ilk olarak 1987'de
Reddy ve ark. tarafindan kolorektal karsinom hiicrelerinde tanimlanmistir (20). ERG
flizyon proteininin, prostatta erken kok hiicrelerde matiirasyonu durdurdugu ve
karsinogenezi baslattig1 diisiiniilmektedir (21). ERG fiizyonu PKa’da ilk olarak 2005
yilinda Tomlins ve ark. tarafindan tanimlanmistir (22) PKa etiyolojisinde TMPRSS2
(“transmembrane protease, serine 2”") geninin proto-onkogen ERG'ye flizyonu 6nemli
onkojenik bir nedendir ve bunu daha da 6nemli kilan 6zellikle bati toplumlarinda bu

flizyonun yilizde altmisa kadar goriilmesidir (23). ERG, timor proliferasyonu ve



invazyonunda rol oynayan genleri diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olarak
hareket ettigi i¢in onkojenik olarak kabul edilmektedir (24). ERG prostatta sadece
invaziv adenokarsinom ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ile iliskili
goriinmektedir (22).

Glinlimiizde TMPRSS2-ERG flizyonu sonucu ortaya ¢ikan ERG
onkoproteininin PKa gelisiminde ve ilerlemesindeki rolii ile prognostik faktorlerle
olan iliskisi hakkinda tartismalar halen devam etmektedir. Bazi ¢alismalarda ERG ile
diisiik dereceli PKa arasinda iligki saptanirken (25-27), bazilarinda ise yiiksek Gleason
skoru ile iliski bildirmistir (28-30). ERG pozitifliginin Gleason skoru ile iligkisiz
oldugunu ileri siiren ¢caligmalarin yani sira yiiksek evre tiimdrler veya metastaz varlig
ile iligkili oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (31). ERG ile preoperatif total PSA
(tPSA) degerleri ve prognoz arasindaki iligkiler de benzer sekilde galismalara konu
edilmistir (22,27,32-36).

ERG ekspresyonu, immiinohistokimyasal yontemler ile giivenilir bir sekilde
belirlenebilir (37-39). Prostat dokusunda ERG agisindan immunohistokimya ile
floresan in situ hibridizasyon (FISH) arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik arasinda kuvvetli
bir korelasyon vardir (40,41). Benign prostat dokusu ve stromal hiicreler ERG ile
boyanmadigindan, ERG ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak saptanmasi
PKa tanisinin dogru sekilde konulmasindaki 6nemini artirmaktadir (41).

ERG'nin PKa gelisiminde ve ilerlemesindeki rolii ile klinopatolojik faktorlerle
olan iligkisi hakkinda tartigsmalar1 aydinlatacak arastirmalarin yapilmasina ihtiyag
vardir. Bu arastirmanin amaci, prostatik adenokarsinomda immiinohistokimyasal
olarak ERG geni ekspresyonunun saptanmasi ve klinikopatolojik parametreler ile ERG

gen iligkisinin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Embriyonik dongiiniin dordiincii ve yedinci haftalarinda kloaka, arkada anal kanal 6nde
primitif tirogenital siniis olmak tizere {irorektal septum tarafindan iki boliime ayrilir (42).
Prostat ilk kez fetal gelisimin Gi¢giincii ayinda goriiliir ve iirogenital siniisten gelisimine
baglar. Testestosteronun 5 alfa rediiktaz enzimi aracilifiyla 5 alfa dihidrotestesterona
doniismesi ve bu molekiiliin etkisiyle gebeligin sekizinci haftasi civarinda prostat
dokusunun gelisimi ve biiyiimesi meydana gelir (5,43).

Urogenital siniis {ist, pelvik ve fallik olmak {izere ii¢ ayr1 kisma ayrilir. Urogenital
siniisiin tist kismindan mesanenin trigon disinda kalan boliimii; pelvik kisimdan prostatik
ve membrandz Uretra ile prostat glandi (gegis zonu ve periferik zon); fallik kisimdan ise
penil {iretra gelisir (44). Testosteron hormonu uyarisiyla mezonefrik kanaldan, on {iglincii
haftaya kadar epididim, ejakulator kanal, vezikiila seminalis, vas deferens ve prostatin
merkezi zonu geligir. Mesane trigonu ve tireter de mezonefrik kanaldan gelisir. Erkeklerde
paramezonefrik kanal on birinci haftada geriler (5,44).

Prostatik tiretra epiteli, tirogenital siniis endoderminden koken alir ve gevre
mezenkimal doku icine dogru bazi tomurcuklanmalar gosterir (45). Bes epitelyal
tomurcuk, verumontanumun her iki yaninda ve tirogenital siniisiin arka tarafinda prostati
sekillendirmek tizere mezenkime hareket ederler (46). Alt tomurcuklar gériinen prostatin
dis zonunu sekillendirirken, tist iki tomurcuk i¢ zonunu sekillendirir. Her iki prostat zonu,
tiretra etrafinda daireler seklinde siklasarak gelisir. Bu endodermal yapilardan prostatin
glandiiler bez epiteli gelisirken, mezenkimden ise prostatin stromasi ve diiz kaslar1 olusur.
Prostata agilan ejakiilatuar duktuslar ve etrafindaki mezenkim dokusu, kokenini
mezonefrik kanaldan alir. Bu nedenle, prostat embriyonik dénemde gift kokenli gelisim
gostermektedir (45,47,48). Prostat glandlarmin sekresyona baglamasi da yaklasik on
tiglincii hafta dolaylarinda olur (42). Prostat bezi dogum aninda kiigiik olup, puberteyle
birlikte biiylimeye baslar (49). Neonatal donemde prostatin ¢api 1 cm’den kiigiiktiir.
Puberte dénemine kadar geliserek 2 cm gapa kadar ulasir. Puberteden sonra prostatin

gelisimi hizlanir ve 20 yasinda eriskin hale gelir (50).



2.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi erkek yardimci lireme bezlerinin en biiyiigiidiir. Prostat bezleri bosaltim
kanallar1 aracilifiyla iiretranin prostatik kismina agilirlar. Prostat bezi ejekiilasyon
sonrasl, asit fosfataz, fibrinolizin ve sitrik asit igeren seminal sivinin yapimini saglar.
Prostat kapsiiliindeki kaslarin kontraksiyonlar1 ile atilim1 saglanir. Bu seminal sivinin
%30’u prostat tarafindan, %70’1 seminal vezikiil, testis ve bulboiiretral bezler
tarafindan tretilir (51).

Prostat, glandiiler ve fibromuskiiler bir organdir. Yerlesimi derin pelvistedir.
Ortalama hacmi geng erkeklerde yaklasik 20 ml ve boyutlari ise yaklasik olarak 3 cm
yiiksekliginde, 4 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinligindadir. Superior yiizeyinden
mesaneye, inferior ylizeyinden ise eksternal iiriner sfinkter ve membrandz iiretraya
baghdir (Sekil 1). Prostatin mesaneyle komsu olan superior kismi bazal kismidir;
apeks bolimii ise inferior sinira karsilik gelir. Prostatin iki adet inferolateral yiiz,
anterior, posterior yiiz olmak iizere dort yiizii bulunmaktadir. Inferolateral yiizler,
levator ani kaslarinin medial kenarlar1 ve endopelvik fasya ile iligkilidir ve konveks
bi¢imlidir. Posterior yiizey rektumla komsu durumundadir ve rektumdan Denonvilliers
fasyasiyla (rektoprostatik fasya) ile ayrilir. Denonvilliers fasyasi, prostatin ve seminal
vezikiillerin posterior yiizleri ile anterior rektal duvar arasinda yer alir. Bu fasya
PKa’nin posterior yayilimini engelleyen bir bariyer gorevi gérmektedir (43).

Seminal vezikiiller ve vas deferensin ampullasi prostatin posterosuperiorunda
konumlanmustir. Prostatin anterior yiizeyi, puboprostatik ligamanlarla simfizis pubisin
arkasina baglidir. Retzius boslugu, prostatin anterior yiizeyiyle simfizis pubis
arasindaki potansiyel bosluga verilen addir ve bu bosluk igerisinde yaglh doku, yiizeyel
dorsal ven ve Santorini ven pleksusu yer alir. Corpus kavernozumlari besleyen aberran
damarlara radikal retropubik prostatektomi esnasinda agilan retropubik alanda da
rastlanabilir (43).

Prostatin taban kismi detrusor kasiyla ve iiretrayla ilerler ve mesaneyle
komsuluk gosterir. Preprostatik sfinkter olarak bilinen kisim; mesane boynunun
sirkiiler diiz kas lifleri verumontanum seviyesindeki prostata kadar uzanabilir.

Prostatin apeksi ise ¢izgili tiretral sfinkter ile iliskilidir (5,43).



Prostatin i¢inden iiretra ve ejakulatuar kanallar gecer. VVas deferens ve seminal
vezikiiliin kanalinin birlesmesinden ¢ift sayida ejakulatuar kanallar meydana gelir.
Ejekulatuar kanallar posterior yiiziin ist boliimiinden prostata girerler ve bezin
inferomedyalinde ilerlerleyerek verumontanumun her iki yaninda prostatik iiretraya
acilirlar. Sfinkter islevleri bulunmamaktadir. Prostatik tiretra mesane boynundan
baslar ve bezi terk etmesi prostat apeksinde olur (43).

Zonal Anatomi: McNeal’in 500 prostat dokusunu inceleyerek yaptigi
tanimlamalara kadar prostat morfolojisiyle ilgili sistematik bir arastirma
bulunmamaktaydi (52). McNeal ii¢ boyutlu bir model kullanarak, prostatta dort temel
anatomik bolge tanimlamustir. Her bir zonun tiretra ile iliskisinin merkezi bir anatomik
referans noktasi sagladigi bu zonal anatomi halen kullanilmaya davam edilmektedir
(Sekil 1).

Prostatin periferik bolgesi bezin %70’ini olusturur. Bu bolge, kanallari tiretra
lateralinden lateral ve vemmontanuma distal olarak yayilan bir doku diski olusturur.
Kanserlerin tamamina yakini bu bolgeden kaynaklanir. Merkezi bolge, bezin %25 ini
olusturur. Bu bolgenin kanallar1 ejakulatuar kanal agizlarina yakin olarak ortaya ¢ikar,
proksimale dogru devam eder, prostat tabanina yakin lateral olarak dallanir. Gegis
bolgesi prostat hacminin yaklagik %5’lik kismini olustur ve prostatik iiretra
cevresindeki alani kapsar. Bu alandaki glandlar da periferik bolgedeki glandlara
benzer sekilde kiiciik ve yuvarlak sekillidir, ancak gecis bolgesinin stromast periferik
bolgeden farkli olarak yogundur. Bu bolge, benign prostat hiperplazisinin (BPH) en
stk goriildigi bolgedir. Gland igermeyen anterior fibromiiskiiler stroma, prostatin
biitiin 6n yiizeyini kaplar ve ii¢ glandiiler bdlgenin 6n yiizeyini korur. Bu bdlgenin
glandiiler prostata ayrilmaz bir sekilde kaynasmis olmasi, muhtemelen burada

tanimlanan anatomik 6zelliklerin taninmasini geciktirmistir (52).
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Sekil 1: Prostatin anatomik yerlesimi ve bolgeleri.

Anatomide prostat bolgeleri yerine prostat loblari siniflamasi da kullanilir. Bu
siniflamaya gore prostat kesin olmayan sinirlarla dort loba ayrilir: On lob (veya
isthmus) kabaca gecis bolgesine, arka lob periferik bolgeye orta lob merkezi bolgeye
karsilik gelir; sag ve sol lateral lob tanimlamasi ise biitiin bolgeleri kapsar (53).

Inferior vezikal arter prostatin baslica kan akimini saglayan arter olarak
karsimiza ¢ikar. Beslenmeye yardimci olan diger arterler ise internal pudental arter ve
a. rektalis mediadir. Inferior vezikal arterin periferik ve santral olmak iizere iki dali
bulunur ve hipogastrik arterin anterior parcasinin ayrilir. Santral dali, peritiretral
bezleri ve iiretral duvar1 besleme gorevini tistlenirken, prostat bezinin beslenmesini ise
bu arterin periferal dali araciliiyla olur. Prostatin drenajin1 saglayan venler, prostat
kapsiiliiniin hemen iizerinde biraraya gelerek prostatik vendz pleksusu (Santorini ven
pleksusu) olustururlar. Santorini ven pleksusu prostatt drene eden vendz bir agdir,
oncelikle vezikal ve pudental venlere ve son olarak internal iliak venlere drene olur.
Prostatin primer lenfatik akimui internal iliak, eksternal iliak, obturator, vezikal ve
sakral lenf nodlarina dogrudur. Prostatin sinir ag1 inferior hipogastrik pleksusustan
kaynaklanan genis bir sinir agidir. Prsotatin parasempatik sinirleri muskiiler tabaka

igerisinde dagilirlar ve mesane kaslari ile devam ederler (43).



2.3. Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat, 30-50 tubuloalveoler bez yapisindan olusan erkeklerdeki en biiyiik aksesuar
cinsiyet bezidir. Bu tubuloalveoler bezler topluca sayilar1 15-25 arasinda degisen
bagimsiz bosaltim kanallarina daha sonra da tiretraya agilir. Prostat bezleri, esas olarak
kolajen ve elastik lifler bakimindan zengin bag dokusu lifleri ile ayrilmis diiz kastan
olusan fibromiiskiiler bir stroma i¢ine gomiiliidiir. Kas dokusu, iiretranin etrafinda ve
prostratin ince kapsiiliiniin altinda yogun bir kitle olusturur. Prostatin glandiiler yapisi,
duktus ve asiniislerden olusur. Glandiiler organlarin ¢oguna benzer sekilde, prostat
boyunca sekretuar hiicreler ile bazal membran arasinda bazal hiicre tabakasi bulunur.
Sekretuar hiicreler; glandlarin luminal yiizeyinde yerlesik kolumnar ya da kiiboidal
sekilli, kiiciik yuvarlak niikleusa sahip, belirsiz niikleollii, ince graniiler kromatinli
hiicrelerdir (Resim 1). Prostatik asit fosfataz (PSAP) ve PSA burada
sentezlenmektedir. Sekretuar epitel duktuslarin tiretraya agildiklar yerde transizyonel
epitele doniisiir. Mesaneyi doseyen epitelden farkli olarak, buradaki transizyonel
epitelde sitoplazmalar dardir ve semsiye hiicreleri bulunmaz (54,55). Bazal hiicreler,
bazal membranin tizerinde bulunurlar, yassi ya da kiiboidal sekilli olup hiperkromatik
ve oval niikleuslu hiicrelerdir. PSA ve PSAP ile boyanmazlar, ayrica myoepitelyal
ozellikte olmadigi icin diiz kas aktini veya S- 100 ile de yanit olusturmazlar. p63 ile
niikleer, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ve sitokeratin 5/6 ile sitoplazmik

pozitiflik gosterirler.



2.4. Prostat Kanseri

2.4.1. Epidemiyolojisi

Prostat malignitelerinin en biiyiik kism1 adenokarsinomlardir. Adenokarsinomlar tim
prostat kanserleri icerisinde %95°lik boliimii olusturur (5). Diinya’da ve iilkemizde
erkeklerde akciger kanserinden sonra 2. en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kansere bagh
Oliimlerde 5. sirada yer alir (Tablo 1) (1,4). Siklig1 ve kansere bagli 6liim oranlari
tilkeden iilkeye farklilik gosterse de adenokarsinom olgularinin %75’inin gelismis
tilkelerde gortldigii bildirilmektedir.

PKa insidans1 bolgeler arasinda 50 kattan fazla oranda farklilik géstermektedir.
Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Orta Avrupa yiiksek oranda goriiliirken,
Giineydogu ve Orta Asya ve Kuzey Afrika’da goriilme siklig1 daha diisiik orandadir (56).
T.C. Saglik Bakanlig1 2018 kanser istatistikleri raporuna gore, 2011-2015 yillari arasinda
Tiirkiye’de 27.851 PKa olgusu bildirilmistir. Ayni rapora gore, yasla birlikte PKa goriilme
orani artarak, 50-54 yaslarinda yiiz binde 24,7’den, 70-74 yaslarinda yiiz binde 364,5’e
cikmaktadir (2).



Tablo 1. 2018’de diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser insidanslar.

Sira Kanser tipi Insidans Goriilme Yiizdesi (%)
1 Akciger 1,368,524 155
2 Prostat 1,276,106 145
3 Kolorektal 1,006,019 11.4
4 Mide 683,754 7.8
5 Karaciger 596,574 6.8

2.4.2.Risk Faktorleri ve Etiyolojisi

Yas: Biitiin kanserler arasinda PKa yasla birlikte en hizli artis gosteren kanser tiirtidiir.
Insidanslar1 belli bir yasta pik yapan ¢ogu kanserin aksine yasin ilerlemesiyle PKa
insidans1 da artmaya devam eder (57). Prostat adenokarsinomlarinin %97°si 50 yas ve
iistli hastalarda goriiliir ve 85 yasinda PKa riski tiim diinyada %0,5-20 arasindadir (58).
Otopsi ¢alismalarina gore; 30 yasindaki erkeklerin % 30’unda, 50 yasindaki erkeklerin
%50’sinde ve 85 yas tistiindeki erkeklerin biiyiik ¢ogunlugunda histolojik (latent) PKa
bulunmaktadir. 50 yasindan kiigiik erkeklerde PKa tanis1 % 0.1’den azdir (59).

Cografi Farkhliklar ve Irk: PKa’da insidans ve mortalite agisindan cografi
farkliliklar belirgindir. Asya’da, ozellikle Cin ve Japonya’da diisiik orandayken;
Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkelerinde yiiksek oranda goriilmektedir (59).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan arastirmalarda Afrika kokenlilerde PKa
insidanst hem beyazlara hem de Asya kokenlilere gore daha yiiksektir ve tani
konuldugunda daha ileri evrededir. Etnik bakimdan bazi etnik gruplarda prostat
adenokarsinomun daha sik goriilmesi genetik pleomorfizm ile agiklanabilir (1).

Hormonlar: PKa gelisiminde hormonal nedenler de 6ne siiriilmiistiir. Androjen
hormonu, androjen reseptorleri iizerinden tiimdr hiicresinde transkripsiyonu artirarak
prostat karsinomunun progresyonuna yol agar. Androjen ablasyonu ise PKa’nin
gerilemesine neden olur. Hormonal etkinin diger bir kanit1 da, kastre edilen erkeklerde

prostat adenokarsinomu gelismemesidir (60).



Diyet: Epidemiyolojik ¢alismalar, PKa ile iliskili olabilecek cesitli diyet faktorlerini,
ozellikle yag alimini ve obeziteyi ileri siirmiistiir (7-9). Insanlarin esas olarak yagdan
fakir, bitkisel kokenli besinler tiikkettigi diinyanin bazi1 bolgelerinde klinik agidan 6nem
tastyan PKa insidansinin ¢ok daha diisiik oldugu gosterilmistir. Gogmenlerde yapilan
caligmalar, diistik riskli tlkelerden yiiksek riskli iilkelere gelen ve bati tarzi
beslenenlerde PKa oranlarinin birkag kat arttigini gostermistir. Ayrica, Asya
tilkelerinde diyet aligkanliklar1 batililagtikca PKa insidansi artis gostermektedir (5).
Ozellikle ¢coklu doymamis yag tiiketimi ile prostat adenokarsinomu arasindaki iliski
bilinmektedir. Yag tiiketiminin artmasinin seks hormonlarinin sentezini arttirdigi, bu
durumun da kanser riski {izerine etkili oldugu goriisii tizerinde durulmaktadir. Yagda
eriyen A, D ve K vitaminlerinin, epitelyal hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonuna
neden olarak prostat adenokarsinom patogenezinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Yagda
eriyen E vitamini ise antioksidan etkisi ile kanserli hiicrelerin biiyiimesini inhibe
etmesi ve apopitozisi arttirmasi bakimindan diger vitaminlerden ayrigmaktadir.
Ayrica, likopen gibi baz1 antioksidanlarin da koruyucu oldugu bilinmektedir (5).
Ailesel Yatkinhk ve Genetik Pleomorfizm: Diinyanin farkli bdlgelerindeki
toplumlarda arasinda PKa’nin farkli oranlarda goriilmesi PKa etyolojisinde genetik
faktorlerin rol oynadigini géstermektedir. Yapilan gen calismalarindan elde edilen
bulgulara gore prostat adenokarsinomlarinin %5-10’unda ailesel gegis tespit edilmistir
(58). Birinci derecede akrabalarda prostat adenokarsinomu goriilmesi, riski iki kat
artirmaktadir (5). Ailesel PKa olgularinda 1. kromozomda lokalize HPC1 (kalitsal
PKal) ve PCAP (PKa i¢in predispozan) genlerinde mutasyonlar olabilir (5).
Oksidatif Stres: Yapilan ¢aligmalarda atrofik lezyonlarin prostat karsinogenezisinin
erken evresinde etkili oldugu gosterilmistir. Atrofi oksidatif stresin sonucudur. Atrofik
dokuda bulunan makrofajlarca iretilen reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri
araciligiyla dokuda superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve serbest demir
artar. Bunlar, DNA hasarina ve sonucunda genetik mutasyonlara yol agabilir (61).
Enfeksiyoz Ajanlar: PKa iceren doku orneklerinde viriislere ve viriis partikiillerine
rastlanmistir. HSV Tip I, Simian viriis 40 (SV-40) ve CMV gibi viriislerin PKa
gelisiminde etken olabilecegi one siiriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada PKa hastalarinin
%71’inde, BPH hastalariin ise %66’sinda HSV Tip Il antikoru pozitif bulunmustur
(62).
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Kadmiyum Almmi: Uluslararast Kanser Arastirma Ajansi ve diger epidemiyolojik
caligmalar, kadmiyumun PKa’ya yol agabilecegini one siirmiistiir (63).
Sigara: Sigara kullanimmin prostat adenokarsinom gelisme riskini arttirdigi ve

Gleason skorunun yiiksek olmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (64).

2.4.3.Klinigi

Cogu PKa, prostatin iiretradan uzak olan periferik bolgelerinde ortaya ciktigindan,
asemptomatik olup dijital rektal muayene (DRM) sirasinda tespit edilir (10). 50 yasindaki
bir erkekte, latent veya otopsi sonucunda saptanan PKa olma olasiligi %40, klinik belirti
veren PKa goriilme riski %9,5 ve bu kanserden 6lme riski ise %2,9 olarak saptanmustir
(65). Bu da PKa’larin biiyiikk c¢ogunlugunun olduk¢a yavas seyirli oldugunu
gostermektedir. Mikroskopik kanserler, otopsilerde veya BPH gibi sebeplerle ¢ikarilan
prostat dokusunda tesadiifen saptanir. Yani, PKa genellikle lokal ileri ya da metastatik
evrelere ulasan hastalarda semptomatik hale gelir. PKa’'nin iiretra igine ya da mesane
boyuna dogru biiyiimesi, idrara baslamada giicliik, idrar akim hizinda azalma, idrarda
kesiklik, idrar retansiyonu gibi obstriiktif veya pollakiiri, noktiiri, ani sikisma, sikisma
inkontinans1 gibi BPH’ye benzer sekilde iiretral obstriiksiyona bagh olarak alt tiriner
sistem sikayetlerine sebep olabilir. Ileri hastalig1 olan hastalarda kanser kaseksisi, kemik
hassasiyeti ve kiriklari, alt ekstremite lenfodem veya derin vendz tromboz ve adenopati
gorlilebilir. Buna karsin, bilinen kemik metastazlari olan hastalarm tigte birinden fazlasi
asemptomatik kalabilmektedir (66). Ayrica, agrilarin siddetinin prognostik olarak
sagkalim ile dogru orantili oldugu da rapor edilmistir (67).

DRM, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve serum PSA diizeyi, PKa'nin
saptanmast i¢in etkili tani ti¢liisiidiir (45). Ancak, sadece fizik muayene (DRM) ve PSA
seviyesi BPH’yi kanserden giivenilir sekilde ayirt edemez. Tan1 koymak, hastaligin
prostatta smirlt olup olmadigim veya kapsiil disina yayilip uzamadigini belirlemek ve
tedaviyi planlamak i¢in biyopsi yapilmasi gereklidir. Baslica 6rnek alma yontemleri

genellikle igne biyopsisi ve bazen transiiretral rezeksiyondur (TUR-P).
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PSA, PKa’nin tarama, tan1 ve takibinde siklikla kullanilan hem normal hem de
tlimoral prostat epitelinde tiretilen bir tiimor belirtecidir. Seminal sekresyonlarin akiskan
durumda kalmasini saglar ve bu sayede spermlerin hareket yetenegini artirir. Serum
seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den diisiiktiir, fakat hastanin yasina, irkina ve diger faktorlere
gore degisir. PSA yiiksekligi prostatit, inflamasyon, hiperplazi, igne biyopsisi veya TUR-
P gibi travmalarda da goriilebilir, fakat bu yiikselmeler gegicidir ve tedavi ile ortadan
kalkar (45). Kanserli prostat dokusu, normal prostat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha
fazla PSA iiretebilmektedir (68). PKa olasiligi sadece PSA’ya bakilarak dislanilamaz.
tPSA i¢in yiizde yiiz giivenli bir alt sinir degeri saptamak miimkiin degildir. Bir ¢caligmada,
tPSA seviyesi 4,0 ng/ml’nin altinda olan 2950 hastanin 449’unda (%15,2) PKa saptanmis
ve bunlarm 67’sinin yiiksek dereceli oldugu bulunmustur (69). tPSA 0,5 ng/ml’nin altinda
iken dahi %6,6 PKa saptanmis ve daha da onemli olarak bunlarm %12,5’inin yiiksek
dereceli oldugu goriilmistiir. PKa siiphesi bulunan hastalarda ilk biyopsiler negatif
geldiginde ve o6zellikle de tPSA seviyesinin zamanla yiikseldigi durumlarda, tekrarlayan
biyopsiler yapmak gerekebilir (70).

Klinik olarak lokalize PKa igin aktif gozetim, yakin izlem, radikal prostatektomi,
radyasyon tedavisi ve hormon tedavisi standart tedavi yaklasimlaridir. Lokal olarak
ilerlemis PKa i¢in, baz1 durumlarda radikal prostatektomi radyasyon tedavisine uygun bir
alternatif olsa da, genellikle androjen ablasyonu ile birlikte radyasyon tedavisi
onerilmektedir. Metastatik PKa nadiren tedavi edilebilir (71) Bu olgularin yonetimi tipik
olarak belirli semptomlarm giderilmesine yonelik tedaviyi icerir ve hastaligin ilerlemesini

yavaslatmaya caligir.

2.4.4. Prostat Tiimorlerinin Histolojik Siniflamasi

%95’ini  adenokarsinomlarin olusturdugu prostat kanserlerinin histopatolojik

siiflamasi Tablo 2°de verilmistir (10).
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Tablo 2. Prostat kanserlerinin histopatolojik siniflamasi (DSO 2016).

1. Epitelyal tiimérler
A. Glandiiler neoplazmlar
Asiner adenokarsinom
Atrofik
Pseudohiperplastik
Mikrokistik
Koniiksii gland
Miisin6z (kolloid)
Tasli viiziik benzeri hiicre
Pleomorfik dev hiicre
Sarkomatoid
B. Prostatik intraenitelval neonlazi(PIN). viiksek dereceli
C. Intraduktal karsinom
D. Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
. Solid
E. Urotelval karsinom
F. Skuamé6z neonlazmlar
Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
G.Bazal hiicreli karsinom
II. Noroendokrin tiimorler
Noroendokrin diferansiasvon gdsteren adenokarsinom
Ivi diferansive néroendokrin timor
Kiiciik hiicreli noroendokrin karsinom
Biviik hiicreli noroendokrin karsinom
II1. Mezenkimal tiimérler
Leiomvosarkom
Malignite potansiveli belirsiz stromal timor
Stromal sarkom
Rabdomyosarkom
Leiomvom
Anijiosarkom
Sinovval sarkom
Inflamatuar mvofibroblastik timor
Osteosarkom
Undiferansive pleomorfik sarkom
Soliter fibréz timor
Soliter fibréz tiimor. malign
Hemaniiom
Graniiler hiicreli timo6r
IV. Hematolenfoid tiimorler
Diffuz biiviik B hiicreli lenfoma
Kronik lenfositik 1osemi/ Kiiciik lenfositik lenfoma
Folikiiler lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Akut mveloid 16semi
B lenfoblastik 16semi/lenfoma
V. Diger tiimorler
Kistadenom
Nefroblastom
Rabdoid timor
Germ hiicreli tiimorler
Seffaf hiicreli adenokarsinom
Melanom
Paraaanalioma
Noroblastom
VI. Metastatik tiimérler

2.4.5.Prostat Adenokarsinomunun Mikroskopisi
Prostat adenokarsinomuna ait mikroskobik bulgulardan kimi tanisal, Kimi ise

destekleyicidir (10). En onemli tanisal mikroskobik bulgu, sonraki baslik altinda

detayli olarak anlatilan ve tiimdr glandlarmin kiigiik biiyiitmede olusturduklar
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mikroskobik gdriiniimii -yani yapisal paternleri- tanimlayan Gleason derecelendirme
sisteminde yer alan mikroskobik paternlerdir. Gleason derecelendirme sistemi, temel
olarak artmis gland yogunlugu ile cesitli infiltratif biliylime paternlerini igerir.
Neoplastik glandlarin, normal prostat glandlarindan farkli olarak bazal hiicrelerin
kayb1 sonucunda tek siral1 epitel hiicreleri ile doseli olmasi diger bir nemli bulgudur.
Tanisal olarak oOnemli diger bir bulgu ise baslica niikleer irilesme ve niikleol
belirginligi ille karakterize niikleer degisikliklerdir. Minor bulgular ise niikleer
hiperkromazi, luminal mavi miisin varligi, luminal eozinofilik sekresyonlar, luminal
kristaloidler, amfofilik sitoplazma, yakinda yiiksek dereceli prostatik inraepitelyal
neoplazi bulunmasi ve nadiren mitozlarin goriilmesidir (72). Bazi otoriteler, kolajentz
mikronodiilleri (miisindz fibroplazi), glomeriilasyonlar1 ve perindral invazyonu

patognomonik bulgular arasinda kabul ederler (73,74).

2.4.6. Gleason Derecelendirmesi

Diinya genelinde kullanilmakta olan PKa derecelendirme sistemi ilk olarak 1966
yilinda Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilmistir (75). Gleason skoru
degerlendirmeleri yillar i¢inde olduk¢a degismis ve en son olarak 2014°te
giincellenmistir (76). Gleason derecelendirme sistemi histolojik olarak timor
glandlarinin kiiciik biiytitmede olusturduklar1 mikroskobik goriiniimii -yapisal paterni-
temel alan ve bu goriiniim 6zelliklerini 1’den 5’e kadar derecelendirilen bir sistemdir
(Sekil 2). Gleason skoru ise ayni tiimorde en yaygin olarak goriilen 2 derecenin
toplamini1 ifade eder (10). Niikleer oOzellikler derecelendirmede dikkate alinmaz.
Degerlendirme yapilirken daha diisiik dereceli olan paternler %5°ten az ise skorlama
yapilirken goz oniinde bulundurulmaz. (77). Gleason derecelendirme sistemi, PKa’da
prognozun belirlenmesine yardimci olmak igin kullanilir. Derecelendirme daha az
malign olandan daha malign olana dogru ilerler.

Gleason paternleri DSO 2016’ya gdére mikroskobik ozellikleri su sekilde
Ozetlenebilir (76):
Gleason patern 1: Cevresi iyi smirli itici tarzda olusmus bir nodiil i¢inde bulunan,
birbirine yakin yerlesimli, tek ve birbirinden ayr1 duran, seklen birbirine benzeyen

yuvarlak diizgiin glandlardan olusur.
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Gleason patern 2: Patern 1’e gore tiimoral alanin dis sinirlart daha belirsizdir ve
glandlar arasindaki stroma hafif arttigindan daha gevsek dizilimli, sekillerinde hafif
farklilik izlenen neoplastik glandlar mevcuttur.

Gleason patern 3: En sik goriilen paterndir. Dallanma gosteren glandlar da dahil
olmak tizere ¢esitli biiyiikliiklerde, iyi bigimli glandlardan olusur. Glandlarin herbiri
sinirlart belirli cevresinden rahatlikla ayird edilebilen iiniteler seklinde izlenir. Kiigiik
glandlar kaynasmadiklari siirece Gleason grade 3 olarak kabul edilir. Gleason paterni
3 tipik olarak kiiciik biiyiitmede taninir. Tiimoral glandlar genellikle benign glandlarin
arasindaki stromada gdzlenir.

Gleason patern 4: Koétii olusmus, kaynasmis ve kribriform glandlar igerir. Bobrek
glomeriiliine benzeyen sekilde tek bir baglanma noktasina sahip intraliiminal
kribriform yapilar iceren dilate glandlarla karakterize glomeruloid morfoloji de bu
gruba dahildir.

Gleason patern 5: Solid tabakalar, tek hiicreler ya da kordonlar seklindeki tiimor
hiicreleri bu grupta yer alir. Esas olarak glandiiler diferansiyasyon yoktur. Ancak, belli
belirsiz mikroasiner yapilar veya tek tiik gland olusumu gosteren solid adalar da
Gleason patern 5 olarak kabul edilir. Daha nadir gériilen bir morfolojik goriiniim ise

papiller, kribriform ya da solid adalarin i¢ginde komedo nekroz olmasidir (77).

Sekil 2. Dr. Donald Gleason’in orijinal Gleason derecelendirmesi (solda) ve
International Society of Urologic Pathology (ISUP) modifiye Gleason
derecelendirmesi (sagda) (76).

15



En yaygin olarak goriilen 2 derecenin toplamini ifade eden Gleason skorlamasi
ise su sekildedir:

2-6 puan: Dusiik dereceli veya iyi diferansiye timori gosterir.

7 puan: Orta dereceli veya orta derecede diferansiye timori gosterir.

8-10 puan: Yiiksek dereceli veya kotii diferansiye tiimorii gosterir.

Ayrica DSO tarafindan 2016 yilinda yaymlanan son smiflamada, 2014
yilindaki WHO-ISUP konsensus yaklagimininda benimsenen ve her grubun kendine
0zgii tedavi yaklasimi ve prognozunu vurgulayan grade gruplamasi da yer almaktadir

(Tablo 3) (76).

Tablo 3. Diinya Saghik Orgiitii 2016 Gleason grade grup sistemi.

Grade Grup | Gleason skor < 6 tiimorler
Grade grup Il Gleason skor 3+4=7 olan tiimdrler
Grade grup 11 Gleason skor 4+3=7 olan tiimorler

Grade grup IV Gleason skor 3+5, 4+4, 5+3 olan timorler

Grade grup V Gleason skor 9-10 olan tiimorler

2.4.7.Prostat Kanserinde Evreleme

PKa’da niiks riski ve mortalite i¢in en 6nemli kriter Gleason skoru ve daha sonra
patolojik evredir (10). Ocak 2018’de American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan yayimlanan 8. baskida TNM evrelemesinde degisiklikler olmustur (26). Bu
evrelemeye gore patolojik T1 evresi artik siniflamada yer almamaktadir; onceki
basimda prostatin tek tarafinin yarisindan azimi veya fazlasini veya her iki tarafini
tutmasina gore 3 alt gruba ayrilmig olan pT2 evresi artik tek baslik altinda toplanmigtir
(Tablo 4).
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Tablo 4. Prostat kanseri TNM Siniflamasi (78).

Primer Timor

Klinik T (kT)

X Primer timor degerlendirilemiyor.

T0 Primer tiimor varligina dair bir belirti yok.

T1 Klinik olarak inaktif tiimor palpe edilemez veya goriintiileme ile goriiniir degildir.

Tla | Tumor, rezeke edilen dokunun <% 5’inde insidental olarak var (prostatin transiiretral
rezeksiyonu sirasinda [TURP]).

T1b | Timdr, rezeke edilen dokunun > % 5’inde insidental olarak mevcut (prostatin
transiiretral rezeksiyonu sirasinda [TURP])

Tlc |Igne biyopsisi ile tanimlanan tiimor (yiikselmis prostat spesifik antijen [PSA] seviyesi
nedeniyle)

T2 Timor prostat disina ¢gtkmamis. (Not: igne biyopsisi ile 1 veya her iki lobda bulunan
ancak DRE'de palpe edilemeyen veya goriintilleme ile giivenilir sekilde goriilebilen
tiimorler T1c olarak smiflandirilir)

T2a | Tumor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirli.

T2b | Tamor tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor.

T2c | Tumor her iki lobu da kapliyor.

T3 Timor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor (Not: prostatik apeks i¢ine invazyon veya prostat
kapsiilii T2 olarak smiflandirilir).

T3a | Ekstrakapsiiler tagsma (tek tarafli veya ¢ift tarafl)

T3b | Tiimor seminal vezikiil/leri invaze ediyor.)

T4 Timor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokulari invaze ediyor (6rnegin, mesane,
levator kaslar1 ve / veya pelvik duvar) disindaki bitisik yapilari sabitler veya invaze
eder).

Patolojik T (pT)*

pT2 Organa simirli hastalik

pT3 Ekstraprostatik yayihm

pT3a | Ekstraprostatik yayilim ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu

pT3b | Seminal vezikiil invazyonu

pT4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu

*Patolojik siniflamada T1 yoktur.

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Klinik (kN)
NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.
N1 Bolgesel lenf diiglim/lerinde metastaz var
Patolojik (pN)
pNX Bolgesel diigiimler 6rneklenmedi
pNO Pozitif bolgesel diigiim yok
pN1 Bolgesel diigiim/lerde metastaz
Uzak Metastaz (M)**
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la | Bolgesel olmayan lenf diigiim/leri
M1b | Kemik/ler
M1c | Kemik metastazi olsun / olmasin baska bolge/lerde metastaz var.

** 1'den fazla metastaz alani varsa, en ileri kategoriyi kullanin.
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2.5. ERG

ERG, ETS (E-26 transformasyon-spesifik) gen ailesinin bir tyesidir (11). ETS
ailesinde 28'i insan genomunda tanimlanmis 30 adet gen vardir (12). ERG,
farklilagsmanin diizenlenmesi, apoptoz ve ¢ogalma gibi birgok hiicresel dnemli siirecin
yani sira (13-15) vaskiilogenez, anjiogenez, hematopoez ve kemik gelisiminde rol
oynar (16).

Bazi omurgali tiirlerinde yapilan ¢caligmalar ETS proteinlerinin, aktivator veya
transkripsiyon baskilayici olarak gérev yapan niikleer DNA baglayici fosfoproteinler
oldugunu gostermektedir (16,79). Filogenetik arastirmalar ERG'nin, 542 milyon yil
once Kambriyen patlamasi sirasinda bir dizi ETS gen kopyalamasindan evrimlestigini
ileri siirmektedir (80). ERG geni, ilk olarak 1987'de Reddy ve ark. (20) tarafindan
insan kolorektal karsinom hiicrelerinde tanimlanmistir ve 21. kromozom iizerinde yer
alir.

ERG, embriyonik gelisim siirecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve
endotelde, vaskiiler sistemin, iirogenital traktusun ve kemik gelisiminin olusumunda
rol alan yerlerde (17,18), ayrica go¢ fazi sirasinda noral krest hiicrelerinde yiiksek
oranda eksprese edilir (19). ERG, hematopoietik kok hiicrelerinin pluripotensini (81),
endotelyal hiicre homeostazini (82) ve anjiyogenezi diizenler (17). ERG, ayrica hiicre
i¢i adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), interlokin-8 (IL-8) ve vaskiiler hiicre adezyon
proteini (VCAM) gibi genlerin ekspresyonu yoluyla vaskiiler inflamasyonu inhibe
eder (16). ERG'nin B-lenfositlerde erken pre-B hiicrelerden olgun B hiicrelerine
stirekli olarak eksprese oldugu bulunmustur (83). ERG’nin sitogenetik olarak akut
miyeloid 16semi ve akut T hiicreli lenfoblastik 16semide yetiskin hastalarda genel
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. (84). T hiicrelerinde ERG'nin anormal
ekspresyonu, T hiicrelerini akut lenfoblastik 10semiye tesvik ederek, olgunlasmamis
lenfoblastlarin birikmesine neden olur (85).

PKa etiyolojisinde TMPRSS2 (“transmembrane protease, serine 2”’) geninin
proto-onkogen ERG'ye fiizyonu énemli onkojenik bir nedendir (23). TMPRSS2-ERG
gen fiizyonu PKa’da en sik izlenen genetik yeniden diizenleme olmakla birlikte farkl

toplumlardaki yayginlhig: degisiktir (25,27,33,37,86-88).

18



ERG flizyonunu PKa’da ilk olarak 2005 yilinda Tomlins ve ark. tarafindan
tanimlanmustir (22). Prostatik adenokarsinomlarin %50-60’1nda TMPRSS2-ERG gen
fiizyonu bulundugu ileri siirtilmiistiir (23). Bu fiizyon, PKa hiicrelerinin gogalmasi ile
sonuglanan ERG onkoproteinin olusumuna yol agar (89,90). ERG sadece prostatin
invaziv adenokarsinomu ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ile iligkili
goriinmektedir (22).

ERG ekspresyonu, immiinohistokimyasal yontemler ile giivenilir bir sekilde
belirlenebilir (37-39). PKa tanisinda duyarliligi (sensitivite) ve 6zgilliigi (spesifite)
yiiksektir (41). Prostat dokusunda ERG agisindan immunohistokimya ile FISH
arasinda duyarhilik (%95-96) ve 6zgiilliik (%96-99) arasinda kuvvetli bir korelasyon
vardir (40,41). Benign prostat dokusu ve stromal hiicreler ERG ile boyanmadigindan,
ERG ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak saptanmasi PKa tanisinin dogru

sekilde konulmasindaki 6nemini artirmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢aligmaya, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2004-2017 yillar1 arasinda, PKa tanisi almis olan 122 adet olguya ait
prostatektomi materyalleri dahil edildi. Olgularin klinik verileri hasta dosyalarindan,
makroskopik verileri ise ameliyat ve patoloji raporlarindan derlendi. Histopatolojik ve
immiinokimyasal degerlendirmeye olanak vermeyecek sekilde yeterli timor dokusu
icermeyen olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgulara ait yas, operasyon oncesi tPSA
degerleri, evre, Gleason grade ve Gleason derece gruplari degerlendirme kapsamina
ahnan Kilinik ve histopatolojik verilerdir. Yas gruplar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) belirledigi 65 yas ve alt1 kisileri geng, 65 yas iistii bireyleri yash kabul eden
gruplamaya gore yapildi (91).

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

122 olgunun %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis radikal prostatektomi
materyallerine ait parafin bloklarindan hazirlanmis hematoksilen-€0zin ile boyal1 arsiv
kesitleri mikroskobik olarak yeniden incelendi. Her olgu DSO 2016 Gleason skorlama
sistemine gore iki arastirmaci tarafindan (IEB ve BB) tekrar degerlendirilerek primer

Gleason derecesi en yiiksek hacme sahip olan parafin bloklar segildi.

3.3. immiinohistokimyasal Yéntem

Secilen primer Gleason derecesi en yliksek hacme sahip parafin bloklardan 4
mikrometre kalinliginda Kesitler hazirlanarak pozitif sarjli lamlar tizerine alindi.
Kesitler etiivde 30 dakika boyunca 70 derecede deparafinize edildikten sonra,
BenchMark Ultra tam otomatik immiinhistokimyasal boyama cihazinda (Ventana
Medikal Systems Inc, Tuscon, AZ, USA) kullanima hazir primer antikor ERG
(Ventana, anti-ERG antibody, clone EPR3864, rabbit monoklonal) ile boyandi.

Kromojen olarak peroxidase- based detection kit (UltraView Universal DAB
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Detection Kit, Ventana, Tuscon, AZ, USA) kullanildi. Boyali kesitler %70 alkolden
gecirilerek ksilen bazli kapatici ile kapatildi.

3.4. Iimmiinohistokimyasal Degerlendirme

ERG boyali kesitler Nikon Eclipse Ci-L (Nikon Instruments Inc, Melville, NY, USA)
1s1k mikroskobu kullanilarak incelendi. Pozitif kontrol dokusu olarak dalak kesitleri
(damar endoteli) kullanildi. Ayrica, prostat dokusunda izlenen lenfositler ve damar
endotelleri de pozitif i¢ kontrol, benign prostat glandlar1 ise negatif i¢ kontrol olarak
degerlendirildi. ERG niikleer boyanmasi Kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirildi.
Boyanma yogunlugu; boyanma olmamasi (0), zayif (1+), orta (2+) ve kuvvetli (3+)
olarak puanlandi. Asagidaki formiil kullanilarak her olgu i¢in 0 ile 300 arasinda
degisen bir H skoru bulundu:

H skoru=[(1 x 1+ boyanan hiicre yiizdesi) + (2 x 2+ boyanan hiicre yiizdesi) +

(3 x 3+ boyanan hiicre ylizdesi)]

Herhangi bir niikleer boyama pozitifligi (H-skoru> 0) ERG ekspresyonunun
gostergesi olarak kabul edildi. Daha sonra, H skoruna gére 0—100 puan diisiik, 101—

200 puan orta ve >200 puan yiiksek ERG ekspresyonu olarak kategorize edildi (92).

3.5. Istatistiksel Analizler

Veriler SPSS 25 istatistik paket programina girilerek analiz edildi. Veriler siklik,
yiizde, ortalama, standart sapma (SS), ortanca, en kii¢lik deger ve en biiylik deger
olarak verildi. ERG durumuna gore tPSA diizeylerinin normallik dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. tPSA diizeyinin normal dagilima uymadigi
saptandi. ERG durumuna gore tPSA diizeylerinin karsilastirilmast Mann-Whitney U
testi veya Kruskall Wallis testi ile yapildi. ERG durumuna gore yas, Gleason skoru ve
patolojik evrelerin dagilimi Ki-kare testi ile analiz edildi. Istatistiksel onemlilik diizeyi

p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Verileri analiz edilen 122 hastanin yag ortalamasi 62,66 + 5,81 yil olarak bulundu (en
diisiik 47, en yiiksek 80). Operasyon Oncesi tPSA degerleri 10,40 + 8,88 ng/ml idi.
Gleason skorlarina gore en fazla goriilen skor 343 (%53,28) olarak belirlendi, (Grafik
1 ve Tablo 5). Gleason skorlarindan 3+4 %29,5 oraninda, 4+3 99,02 oraninda
goriiliirken, diger gruplar toplamda %8.2 oraninda izlendi. Gleason gruplarina gore ise,
olgularin %53,28’ini (n=65) grade 1, %29,5’ini (n=36) grade 2, %9,02’sini (n=11) grade
3, %3,28’ini (n=4) grade 4 ve %4,92’sini (n=6) grade 5 olusturmaktaydi. Tiimdrlerin
patolojik evrelemesine gore en ¢ok goriilen evre %68,03 (n=83) ile pT2 iken, %15,57’si
(n=19) pT3a, %9,84’1 (n=12) pT3b ve %6,56’s1 (n=8) pT4 olarak siniflandirildi (Tablo
5).

Hastalarin %52,46’sinda (n=64) ERG pozitifti. ERG H-skorlariin ortalamasi
87,07 + 8,62 ve ortancasi 65,5 (en diislik skor 0, en yiiksek skor 277) olarak saptandi.
H skorlarini sinifladigimizda ise 70 (%57,38) hasta diisiik, 30 (%24,59) hasta orta ve
22 (%18,03) hasta yiiksek ERG H-Skoru kategorisi olarak siniflandi (Tablo 5, Grafik
2). ERG H skoru kategorilerine gore 1+, 2+ ve 3+ boyanan orneklerin mikroskobik

goriintiileri Resim 2, 3 ve 4’te gdsterilmistir.

Gleason Skoru

Ha+36
W34 7
W37
H3+58
Oa+48
W4+50
[5+4:9

Grafik 1. Gleason skorlarinin dagilimi.
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ERG H SKORU KATEGORILERI

Wousuk
Morta
W Yoksek

Grafik 2. ERG H-Skorunun kategorilere gore dagilimi.

Tablo 5. Prostat kanseri hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri (n=122).

Klinikopatolojik degiskenler Ortalama/n SS/%
Yas 62,66 5,81
Operasyon oncesi Total PSA (ng/ml) 10,40 8,88
Gleason patern ve skoru ~ 3+3:6 65 53,28
3+4:7 36 29,5
4+3:7 11 9,02
3+5:8 2 1,64
4+4:8 2 1,64
4+5:9 4 3,28
5+4:9 2 1,64
Gleason Grup Grade 1 65 53,28
Grade 2 36 29,5
Grade 3 11 9,02
Grade 4 4 3,28
Grade 5 6 4,92
Evre pT2 83 68,03
pT3a 19 15,57
pT3b 12 9,84
pT4 8 6,56
ERG ekspresyonu Negatif 58 47,54
Pozitif 64 52,46
ERG H-Skoru (en diisiik 0, en yiiksek 277) 87,07 8,62
ERG H-Skoru Kateqorisi  Diisiik 70 57,38
Orta 30 24,59
Yiiksek 22 18,03

SS : Standart Sapma

ERG H-skoru kategorilerinde, 65 yas ve altindaki ile 65 yas istiindeki

bireylerin dagiliminin benzer oldugu gozlendi (Grafik 3).
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ERGH SKORU KATEGORILERI

Grafik 3. Yas gruplarinin ERG H-Skoru kategorilerine gore dagilimi.

ERG H-skoru kategorilerinde, tiimor evrelerinin dagiliminin benzer oldugu
gozlendi (Grafik 4).

1000% Evre
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ERG H SKORU KATEGORILERI

Grafik 4. Tumor evrelerinin ERG H-Skoru kategorilerine gore dagilimi.

ERG ekspresyonu durumuna goére PSA degerlerini inceledigimizde gruplar
arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p=0,935) (Tablo 6).
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Tablo 6. ERG ekspresyonuna gore PSA degerleri.

ERG Ortalama SS Ortanca  En Kiiciik En Biiyiik p
Total PSA Negatif 10,34 8,19 7,73 3,40 46,20
0,935
Pozitif 10,46 9,53 7,61 2,80 72,49

SS : Standart Sapma

ERG ekspresyonuna gore yas (p=0,441), Gleason skoru (p=0,197) ve evre

(p=0,371) degiskenlerini inceledigimizde gruplar arasinda istatistiksel fark

gozlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7. ERG ekspresyonuna gore yas, Gleason skoru ve evre dagilimi.

Negatif Pozitif
n Yiizde n Yiizde p
Yas <65 36 %62,07 45 %70,31
0,441
> 65 22 %37,93 19 %29,69
Gleason Skoru 6 34 %58,62 31 %48,44
7(3+4) 12 %20,69 24 %37,50
0,197
7(4+3) 7 %12,07 4 %6,25
>8 5 %8,62 5 %7,81
Evre pT2 42 %72,41 41 %64,06
pT3a 6 %10,34 13 %20,31
0,371
pT3b 7 %12,07 5 %7,81
pT4 3 %5,17 5 %7,81

ERG H-Skoru kategorilerine gore PSA degerlerini inceledigimizde ise gruplar

arasinda istatistiksel fark gézlenmedi (p=0,400) (Tablo 8).
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Tablo 8. ERG H-Skoru kategorilerine gore PSA degerleri.

Ortalama SS Ortanca  En Kiiciik  En Biiyiik p
Total PSA Disik 9,79 7,66 7,34 3,10 46,20
Orta 9,96 6,09 7,90 2,80 28,00 0,400
Yiksek 12,94 1421 9,40 4,56 72,49

SS: Standart Sapma
ERG H-Skorlarinin kategorilerine gore yas (p=0,977), Gleason skoru

(p=0,749) ve evre (p=0,335) degiskenlerini inceledigimizde gruplar arasinda
istatistiksel fark gézlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. ERG H-Skoru kategorilerine gore yas, Gleason skoru ve evre

dagilimi.
Diisiik Orta Yiiksek
n Yiizde n Yiizde n Yiizde p
Yas <65 46 %65,71 20 %66,67 15 %68,18 0,977
> 65 24 %34,29 10 %33,33 7 %31,82
Gleason 6 39 %55,71 14 %46,67 12 %54,55
Skoru 7 (3+4) 17 %24,29 11 %36,67 8 %36,36
7(4 +3) 8 %11,43 2 %6,67 1 %4,55 0.749
>8 6 %8,57 3 %10,00 1 %4,55
Evre pT2 50 %71,43 16 %53,33 17 %77,27
pT3a 8 %11,43 7 %23,33 4 %18,18
pT3b 8 %11,43 4 %13,33 0 %0,00 0,395
pT4 4 %b5,71 3 %10,00 1 %4,55
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ST R ARR, W L AP
Resim 2: ERG H-Skoru Kkategorilerine gore immunohistokimyasal olarak 1+

boyanma. A: Negatif i¢ kontrol olarak kulanilan benign prostat glandlar:
(yildizlar) (100X). B:Daha biiyiik biiyiitmede tiimor hiicrelerinde ERG

T o 2
L R
R Semy ot

LR

Resim 4: ERG H-Skoru kategorilerine gore immunohistokimyasal olarak 3+

boyanma. A: Negatif i¢c kontrol olarak kulanilan benign prostat glandi
(yildiz) ve pozitif i¢ kontrol olarak kulamilan damar endoteli (oklar)
(50X). B:Daha biiyiik biiyiitmede tiimor hiicrelerinde ERG boyanmasi
(200X).
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5. TARTISMA

PKa tiim diinyada ve iilkemizde erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen
2. kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde 5. sirada yer alir (1). Bununla birlikte, iilkeler
ve bolgeler arasinda insidans ve mortalite oranlar1 biiyiik farkliliklar géstermektedir
(93). Diinya ¢apinda, 2018 yilinda 1.300.000 yeni PKa olgusu ve 359.000 PKa 6liimii
beklenmektedir (94).

PKa’nin molekiiler diizeyde gosterdigi 6zellikler yakin zamana kadar yeterince
degerlendirilmemistir. Konuya iliskin 6nemli gelismelerden biri de Tomlins ve
arkadaglarinin PKa olgularinda ERG fiizyon geninin ekspresyonunu fark etmesidir.
Tomlins ve arkadaslar1 PKa’larin yaklasik % 50'sinde TMPRSS2-ERG fiizyon geninin
bulundugu one siirmiislerdir (22). TMPRSS2-ERG fiizyonu, PKa hiicrelerinin
proliferasyonunun ve invazif potansiyelinin artmasiyla sonuglanan ERG
onkoproteinin ekspresyonuna yol acar (29,89,95). Dolayisiyla, ERG ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasindaki iligkinin saptanmasi, adjuvan tedavilerden
yarar saglayacak hastalarin ve kisiye 6zel yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki
saglayabilir. Boyle bir olasi iliskinin saptanmas1 ayrica ERG nin potansiyel yararli bir
prognostik faktor olarak kullanilmasinin 6niinii acabilir.

Bu c¢alismada prostat karsinomunda immunohistokimyasal ERG
ekspresyonunu ve Klinikopatolojik parametrelerle iliskisini degerlendirmeyi
amagladik.

Arastirmamizda elde etmis oldugumuz veriler asagida belirtilen basliklar
altinda tartisilacaktir:

1) PKa olgularinda ERG pozitifliginin literatiirdeki veriler 1s1¢inda tartigilmasi

2) ERG ile yas gruplari arasindaki iligkinin tartigilmasi

3) ERG ile Gleason skoru arasindaki iligkinin tartisilmasi

4) ERG ile tiimor evresi arasindaki iligkinin tartigilmasi

5) ERG ile PSA diizeyi arasindaki iligkinin tartisilmasi
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5.1. ERG Pozitifligi

Calismamizda PKa olgularinda immiinohistokimyasal yontemler kullanarak elde
ettigimiz ERG pozitifligi oran1 %52.46 olarak saptanmistir. Bu oran daha onceki
caligmalarda saptanan oran araliginda yer almaktadir. Literatiirde ilgili ¢aligmalarda
elde edilen sonuglara gore immunohistokimyasal ERG pozitifliginin % 10,2 ile % 68.7
arasinda degistigi goriilmektedir (28,32,60,96-103). En yiiksek pozitiflik orani
(% 68.7). Font Tello ve arkadaslarinin 78 PKa olgusunda hem immiinohistokimya hem
de qRT-PCR yontemleri ile yaptiklart ¢alismadir (31).

ERG’nin saptanmasinda immiinohistokimyasal yontemler disinda FISH ve
PCR yontemleri de kullanilmistir. FISH yoOntemini kullanan calismalarda ERG
pozitifligi %16,9 ile %58,7 arasinda degiskenlik gostermektedir (26,27,104-109).
Diger yandan PCR teknigi ile yapilan ¢alismalarda ERG pozitifligi %42.3 ile %84
arasinda degiskenlik gostermistir (30,37,106,110-112).

Literatiirde saptanan ERG ekspresyon oranlarinin oldukca genis bir aralikta
degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Bu degiskenligin Oncelikle secilen ERG
saptama yontemlerinin arasindaki farkliliga bagli oldugu diistiniilebilir. Arastirmacilar
ERG ekspresyonunu ¢ogunlukla immiinohistokimyasal yontemlerle saptamayi tercih
etmiglerse de, bazi aragtirmacilar FISH ve PCR gibi yontemleri kullanmiglardir
(26,27,30,37,104-112). Bununla birlikte, ERG ekspresyonu, immiinohistokimyasal
yontemler ile giivenilir bir sekilde belirlenebilir (37-39) ve prostat dokusunda
immunohistokimya ile FISH arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik acisindan kuvvetli bir
korelasyon vardir (40,41). Bunun yaninda prostat dokusunun 6rnek c¢esitliligi de ERG
ekspresyon oranlarinin genis bir aralikta degiskenlik gostermesinde dnemli olabilir.
Bu durum, muhtemelen incelenen timor alanin  biyiikligine baghdir.
Arastirmacilarin bir kismi calismamizdaki gibi radikal prostatektomiye ait hazir
parafin blok dokularin1 kullanirken, bazi ¢alismalarda TURP ya da ince igne biyopsi
ile elde edilen 6rnekleri kullanilmistir (37,105,113,114). Bunlarin disinda arastirmanin
yapildig1 popiilasyonun etnik 6zellikleri, arastirmacilar arasi farkliliklar da elde edilen
oranlarda etkili olabilir. Nitekim Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada Yilmaz ve
arkadaslar1 99 radikal prostatektomi olgusuna ait 6rneklerde ERG pozitifligi %46,5

olarak saptanmustir (115). Calismamizda buldugumuz ERG pozitifligi oraninin bu
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calismadaki orana yakin olmasi tilkeler arasindaki farkliliklar agisindan énemli olabilir

ve gelecekte yapilacak benzer ¢aligsmalara temel olusturabilir.

5.2. ERG-Yas liskisi

Calismadaki onemli amaglarimizdan birisi ERG pozitifliginin klinik parametrelerle
iligkisini incelemekti. Birgok c¢aligmada hastalarin yasi ERG pozitifligini
etkileyebilecek parametrelerden biri olarak degerlendirilmis ve karsilastirmalar
yapilmistir. Calismamizda ERG pozitifligi ile yas gruplari arasinda da anlamli iligki
gozlenmedi (p=0.441). Literatiirde bulgularimizla ayn1 yonde sonuglar bildiren birgok
caligma vardir (33,92,99,115). Buna karsin, bazi ¢alismalarda ise ERG ile yas arasinda
anlamli iligkiler oldugu bildirilmistir. ERG yas iligkisinin anlamli oldugu bazi
caligmalarda ERG negatif olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (96). Diger yandan, ERG pozitifliginin diisiik yas ortalamasi ile iliskili
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (116). Bir ¢alismada ise diistik evreli
PKa olgularinda ERG pozitifliginin geng yas ile iligkili oldugu kaydedilmistir (117).
ERG-yas arasindaki iligkinin agik¢a ortaya ¢ikarilmasi i¢in genis olgu gruplarinda
diger klinik faktorlerin etkisi de goz oOniinde bulundurularak ileri g¢alismalarin

yapilmas1 gerekmektedir.

5.3. ERG Gleason Skor liskisi

Calismamizda, ERG ekspresyonu ile prognostik risk gruplarini tanimlamak ve
tedaviyi yonlendirmek i¢in gilinlimiizde halen en yaygin kullanilan 6lgiitler olan
Gleason skoru, tiimor evresi ve PSA diizeyini karsilastirdik.

Bu caligmada, Gleason skorlar1 6, (3+4) 7, (4+3) 7 ve 8+ olarak gruplandirildi
ve gruplar arasinda ERG acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Calismamiza benzer
olarak literatiirdeki calismalarin bir kisminda Gleason skoru ile ERG pozitifligi
arasinda anlamli iligki bulunmamistir (30,32,87,88,96,105,110-114,118-124). Diger
yandan, bazi ¢alismalarda diisiik Gleason skoru (bir kisminda skor 6, bir kisminda ise
skor 6 ve 7) ile ERG pozitifligi arasinda anlaml iligki saptanmistir (26,29,97,116,125-
128). Diisiik Gleason skorlar1 ile ERG pozitifligi arasinda iliski bulan ¢alismalarin
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aksine, yiiksek Gleason skoru ile ERG pozitifligi arasinda iligski oldugunu one siiren
caligmalar da vardir (28,31,34,35,37,92,98,104,107,129,130).

Literatiirdeki caligmalar ile bulgularimiz1 birlikte degerlendirdigimizde ERG
pozitifligi ile Gleason skoru arasindaki iligkinin hangi yonde oldugunu net olarak
belirlemek olduk¢a zordur. Caligmalarin 6nemli bir kismi bizim bulgularimizi
destekler nitelikte iken, diger baska ¢alismalar diisiik Gleason skoru veya yiiksek
Gleason skoru ile iligkiler ortaya koymuslardir. Bu durum, ERG ekspresyonunun
bireyler arasindaki farkliliklara, irksal 6zelliklere, 6rneklerin alinma sekline ve ERG

pozitifligini saptama yontemlerine gore degiskenlik gostermis olabilir.

5.4. ERG Tiimér Evresi Iliskisi

Literatiirde ¢aligmalarin bir kisminda tiimor evresi ile ERG arasinda iliski bulunmazken
(29,30,32,33,60,87,88,96,106,110-112,116,118,121-124,130-132), diger baz1 ¢alismalarda
ise yiiksek timor evresinin ERG pozitifligi ile iliskili oldugu ortaya konulmustur
(25,28,31,34,35,37,97,105,114,115). Petterson ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calisgmada ERG diizeyinin yiiksek tiimor evresi ile iligkili oldugu, buna karsin mortalite ya
da prognozla iliskisinin bulunmadig1 kaydedilmistir (114). Calismamizda ise timdr evresi
ile ERG pozitifligi arasinda iligki olmadig1 gozlenmistir.

Prostat kanserinde ERG pozitifliginin tiimor evresi ile iligkisi aragtirilmasi
gereken 6nemli bir konudur. Literatiirde yiiksek evreli timorlerde ERG pozitifliginin
arttigin1 bildiren bir¢ok caligmanin olmasi, ERG’nin prognostik bir faktor olarak
degerlendirilip degerlendirilmeyecegi sorusunu ortaya cikarmistir. ERG pozitif
hastalarin prognozunun degerlendirildigi ¢alismalarda konuya iligskin net bir karara
varmak olduk¢a zordur. Calismalarin bir kismi kétii prognoz ile ERG arasinda anlamli
bir iliski bulundugunu (101,106), bir kismi ise boyle bir iliski olmadigini ileri
stirmektedir (32,97). Calismalardaki orneklem biiyiiklikleri, ERG pozitifliginin
saptanma yontemleri birlikte degerlendirildiginde, ERG pozitifliginin prognostik bir

faktor oldugu kesin olarak sdylenemez.
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5.5. ERG PSA Tliskisi

Literatiirde PKa olgularinda preoperatif ya da tedavi takibinde kullanilan PSA
diizeyleri, ERG pozitifligi ile de karsilastirmada siklikla kullanilan bir parametre
olmustur. PSA diizeyleri ile ERG pozitifligi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda
oldukga farkli sonuglar bildirilmistir. Calismamizda PSA diizeyleri ile ERG pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Benzer sekilde, bir¢ok calismada PSA
diizeyleri ile ERG arasinda iliski saptanmamistir (30,111,114,118,119,120,126,
127,130,132). Baz1 ¢alismalarda operasyon oncesi yiiksek PSA seviyelerinin ERG
negatif olan hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (32,33,96,97,133). PSA
degerlerini belirli araliklara gore diisiik ve yliksek olarak siniflayan bazi ¢aligmalarda
ise diisik PSA diizeyinin ERG pozitifligi ile iligkili oldugu da ileri siirtilmistiir
(116,131). Bununla birlikte, iki calismada ise ERG pozitifligi ile yiiksek PSA
seviyelerinin iliskili oldugu saptanmustir (34,88).

Goriildigi iizere, ¢alismalarin 6nemli bir kisminda PSA diizeyleri ile ERG
arasinda iligki saptanmamasina ragmen, PSA diizeyleri ve ERG ekspresyonu
arasindaki iliski oldukca degiskendir. Diger klinik parametrelerde oldugu gibi, PSA
diizeyinin de ERG pozitifligi ile iliskisi tam olarak anlasilamamustir. Literatiiriin konu
ile ilgili farkli sonuglara ulagmasi, benzer sekilde popiilasyon farkliliklari, 6rneklerinin
elde edilis bigimleri, ERG saptama yontemleri ve drneklem sayilarindaki farkliliklarla

agiklanabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

10.

2004-2017 yillar1 arasinda PKa tanisi alan ve radikal prostatektomi uygulanan 122
hastasinin yas ortalamasi 62,66 + 5,81 (en diisiik 47, en yiiksek 80) olarak
saptanmigtir.

Hastalarin operasyon Oncesi ortalama tPSA degerleri 10,40 + 8,88 ng/ml olarak
saptanmustir.

Histopatolojik degerlendirmede Gleason skorlarina gore en fazla goriilen skor 3+3
(%53,28) olarak izlendi. Bunu sirastyla 3+4 (%29,5), 4+3 (%9,02) ve digerleri
(%8.2) izledi.

Gleason gruplarina gore, olgularin %53,28’ini (n=65) grade 1, %29,5’ini (n=36)
grade 2, %9,02’sini (n=11) grade 3, %3,28’ini (n=4) grade 4 ve %4,92’sini (N=6)
grade 5 olusturmaktaydi.

Tilimorlerin patolojik evrelemesine gére en ¢ok goriilen evre %68,03 (n=83) ile
pT2 iken, %15,57’s1 (n=19) pT3a, %9,84’1 (n=12) pT3b ve %6,56’s1 (n=8) pT4
olarak saptandi.

Hastalarin %52,46’sinda (n=64) immunohistokimyasal olarak ERG pozitifti. Bu
caligmadaki ERG orani, farkli iilkelerde ve farkli tekniklerle yapilan ve genis bir
aralikta degiskenlik gosteren ¢alismalar ile uyumludur.

ERG H-skorlarinin ortalamasi 87,07 & 8,62 ve ortancasi 65,5 (en diisiik skor 0, en
yiiksek skor 277) olarak saptandi.

H skorlarini sinifladigimizda ise 70 (%57,38) hasta diisiik, 30 (%24,59) hasta orta
ve 22 (%18,03) hasta yliksek ERG H-Skoru kategorisi olarak siniflandi.

ERG H-skoru kategorilerinin, 65 yas ve altindaki bireyler ile 65 yas listiindeki
bireylerdeki dagiliminin benzer oldugu gozlendi. Bulgumuz literatiirdeki birgok
caligma ile uyum gosterirken, bazi ¢alismalarda ise hem yliksek hem de diisiik yas
ile ERG kategorileri arasinda iligki ortaya konmustur.

ERG H-skoru kategorilerinin Gleason skorlarina gore dagiliminda daha 6nce

yapilan bir¢cok calismaya benzer olarak istatiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi.
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11.

12.

13.

ERG H-skoru kategorilerinin, tiimdr evrelerine gore dagiliminin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gézlendi. Bulgularimiz literatiirdeki calismalarin ¢cogu ile
benzerlik gosterirken, bazi ¢aligmalarda tiimér evresi arttikca ERG
ekspresyonunun artacagi bildirmistir.

ERG H-Skoru kategorilerine gore PSA degerlerini inceledigimizde ise gruplar
arasinda istatistiksel fark gézlenmedi (p=0,400).

Ozetle, bu calismada ERG ile yas, PSA, Gleason skor ve tiimdr evresi arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Literatiirde ERG ile benzer
klinikopatolojik parametreleri karsilastiran g¢aligsmalarda elde edilen sonuclar
genis bir spektrumda dagilim gostermektedir. Bu ¢alisma da dahil olmak iizere
bir¢ok ¢alismada ERG ile klinikopatolojik parametreler arasindaki biyolojik iliski
tam olarak kanitlanamamustir. Farkli ¢calismalarin ortak sonuglara ulasamamasi
ERG’nin hem tanisal hem tedavi ile ilgili yeni imkanlar saglama potansiyeli
hakkinda soru isaretleri olusturmaktadir. Bununla birlikte, farklt merkezlerde
caligilan olgularin sinirli sayida olmasi nedeniyle eger varsa bu olasi iliskilerin net
bir sekilde ortaya konmas1 gerekir. Bu agidan, klinikopatolojik parametrelerin alt
gruplarinin ¢esitlendirilmesi, belirli popiilasyonlarin 6zel olarak incelenmesi

yararli olabilir.
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Ek 2. Bulgular Tablosu

Operasyon oncesi Gleason Gleason Grade
No | Yas tPSA (ng/ml) Skor Grup Evre ERG H-Skor
1 53 4,5 3+3:6 1 pT2 0
2 58 7,7 3+4:7 2 pT2 0
3 63 24 4+3:7 3 pT3b 0
4 71 42 3+3:6 1 pT2 0
5 61 2,8 3+4:7 2 pT3a 164
6 59 5,2 3+4:7 2 pT2 223
7 65 4,6 3+3:6 1 pT3a 142
8 74 10,7 3+3:6 1 pT2 213
9 57 14,8 3+4:7 2 pT3b 84
10 68 11,4 3+4:7 2 pT3a 118
11 60 11,9 3+3:6 1 pT2 183
12 65 13,9 3+4:7 2 pT2 0
13 60 4,13 4+3:7 3 pT2 0
14 58 11,4 4+3:7 3 pT2 213
15 73 20 3+4:7 2 pT3a 262
16 61 6,8 3+3:6 1 pT2 221
17 58 15 3+4:7 2 pT2 136
18 70 10,1 3+3:6 1 pT2 174
19 62 18,8 3+3:6 1 pT2 0
20 67 9,3 3+3:6 1 pT2 202
21 67 12,5 3+4:7 2 pT2 166
22 66 3,4 3+3:6 1 pT2 0
23 70 6,8 3+3:6 1 pT2 0
24 59 12,5 3+3:6 1 pT2 80
25 69 9,7 3+4:7 2 pT3b 0
26 71 4,2 3+3:6 1 pT2 122
27 60 15,8 3+3:6 1 pT2 116
28 70 6,4 3+4:7 2 pT2 78
29 54 16,7 3+4:7 2 pT2 0
30 63 6,7 4+5:9 5 pT3b 0
31 52 8,2 3+3:6 1 pT2 164
32 65 9,5 3+3:6 1 pT2 0
33 67 15,3 3+4:7 2 pT2 0
34 66 27,28 4+3:7 3 pT3b 142
35 56 5,13 3+4:7 2 pT2 160
36 65 35,6 4+5:9 5 pT3b
37 60 9,45 4437 3 pT3a
38 55 12,3 3+3:6 1 pT2

o1




Operasyon oncesi Gleason Gleason Grade
No | Yas tPSA (ng/ml) Skor Grup Evre ERG H-Skor
39 61 10,77 4+3:7 3 pT3a 0
40 63 36,72 4+4:8 4 pT3a 0
41 69 7,6 3+4:7 2 pT3a 124
42 63 20,55 3+3:6 1 pT2 0
43 55 4,4 3+4:7 2 pT3b 0
44 60 5,76 3+3:6 1 pT3a 136
45 55 6,45 3+3:6 1 pT2 88
46 62 13,41 3+4:7 2 pT3b 138
47 68 17,6 3+4:7 2 pT2 248
48 69 5,6 3+3:6 1 pT2 0
49 71 6,84 3+4:7 2 pT2 0
50 64 6,07 3+3:6 1 pT2 0
51 64 12,8 3+3:6 1 pT2 0
52 62 46,2 3+4:7 2 pT4 0
53 55 3,55 3+3:6 1 pT2 0
54 59 6,09 4+3:7 3 pT3b 0
55 69 6,85 3+3:6 1 pT2 0
56 55 6,05 4+3:7 3 pT4 106
57 59 5,72 3+3:6 1 pT2 0
58 71 7,99 3+4:7 2 pT3a 0
59 58 4,65 3+3:6 1 pT2 76
60 68 9,37 3+3:6 1 pT4 118
61 70 6,7 4+3:7 3 pT2 33
62 60 5,65 4+4:8 4 pT3b 104
63 65 3,1 3+4:7 2 pT2 52
64 57 5,2 3+4:7 2 pT2 84
65 55 28 3+4:7 2 pT4 148
66 59 9,78 3+3:6 1 pT2 0
67 60 6,18 3+3:6 1 pT2 258
68 64 8,29 3+4:7 2 pT3a 245
69 56 8,5 5+4:9 5 pT4 83
70 60 7,18 3+3:6 1 pT2 0
71 49 8,2 3+3:6 1 pT3a 171
72 68 9,42 3+3:6 1 pT2 0
73 66 5,98 3+3:6 1 pT2 184
74 65 75 3+3:6 1 pT2
75 68 8,42 3+3:6 1 pT2
76 60 5,52 3+3:6 1 pT2
77 64 75 3+4:7 2 pT3a 94
78 64 6,45 3+3:6 1 pT2 0
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Operasyon oncesi Gleason Gleason Grade

No | Yas tPSA (ng/ml) Skor Grup Evre ERG H-Skor
79 63 5,92 3+3:6 1 pT2 206
80 68 6,39 3+5:8 4 pT2 0
81 54 53 3+3:6 1 pT2 100
82 47 4,2 3+3:6 1 pT2 186
83 70 4,32 4+3:7 3 pT2 0
84 62 6,45 3+3:6 1 pT2 204
85 61 4,37 3+3:6 1 pT2 78
86 67 13,22 3+3:6 1 pT2 0
87 70 7,55 3+3:6 1 pT2 198
88 49 12,78 3+5:8 4 pT3a 193
89 59 7,85 3+4:7 2 pT4 0
90 54 6,85 3+3:6 1 pT2 0
91 70 7,56 3+4:7 2 pT2 164
92 80 6,54 5+4:9 5 pT4 0
93 65 9,56 3+3:6 1 pT2 248
94 60 11,43 3+3:6 1 pT2 219
95 67 10,28 3+3:6 1 pT2 0
96 62 7,11 3+4:7 2 pT2 208
97 66 5,26 3+3:6 1 pT2 0
98 64 5,03 3+3:6 1 pT2 0
99 57 5,46 3+3:6 1 pT3a 55
100 | 62 12,35 3+3:6 1 pT3a 202
101 | 61 23,29 3+3:6 1 pT3a 279
102 | 60 16,49 4+3:7 3 pT2 0
103 | 69 5,38 3+4:7 2 pT2 273
104 | 63 16,11 3+4:7 2 pT3b 181
105 | 61 8,56 3+3:6 1 pT2 0
106 | 57 13,41 3+4:7 2 pT2 170
107 | 52 6,18 3+3:6 1 pT2 269
108 | 59 15,03 3+4:7 2 pT2 206
109 | 67 11,64 3+3:6 1 pT2 0
110 | 69 4,56 3+3:6 1 pT2 276
111 | 67 72,49 4+5:9 5 pT4 277
112 | 61 9,49 3+4:7 2 pT2 230
113 | 64 5,35 4+5:9 5 pT2 171
114 70 6 3+4:7 2 pT2 0
115 56 8,96 3+3:6 1 pT3a 0
116 | 58 11,9 3+3:6 1 pT2 0
117 | 69 7,76 3+3:6 1 pT2 0
118 | 68 10,43 3+3:6 1 pT3a 0
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Operasyon oncesi Gleason Gleason Grade
No | Yas tPSA (ng/ml) Skor Grup Evre ERG H-Skor
119 | 59 7,61 3+3:6 1 pT2 184
120 | 61 4,84 3+3:6 1 pT3b
121 | 68 4,47 3+4:7 2 pT2
122 | 61 5,56 3+3:6 1 pT2

54




