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1.GIRIS
Prostat kanseri, erkeklerde gorillen en sik malignitedir. Prostat

karsinogenezinde pek ¢ok gen rearanjmani tanimlanmis olup bunlardan birisi de

TMPRSS2- ERG gen fiizyonudur.

TMPRSS2- ERG gen filizyonu, prostat kanserlerinde % 50 oraninda
goriilmekte olup prostat kanserlerinde en sik goriilen onkojenik gendir (1). ERG
geninin yer aldig1 bdlge 21q22.3 kromozom bdlgesidir (1). ilk kez Vanaja ve ark.
tarafindan lokalize ve metastatik prostat kanserlerinde % 50 oraninda ERG
onkogen over-ekspresyonu rapor edilmistir (1). Bundan kisa siire sonra ise
Tomlins ve ark. ERG gen over-ekspresyonunun tekrarlayan bir gen aranjmanina
bagl oldugunu gostermislerdir (1). ETS gen aranjmani ve TMPRSS2- ERG gen
flizyonu; prostat spesifik antijen izleme yontemlerinin % 50’ sini olusturur (1).
ERG flizyonunun goriildiigii diger genler ise SLC45A3 ve NDRG1 gen
rearanjmanlaridir (1). Bu tip gen fiizyonlar1 prostat kanseri prekiirsor

lezyonlarindan HG-PIN’ lerde ise % 15 oraninda izlenir.

Prostat kok hiicrelerinde ¢ok az ya da goz ardi edilebilecek diizeyde
androjen reseptor ekspresyonu goriiliirken; prostat karsinomlarinda hiicresel
popiilasyonun biiyiilk kismini androjene duyarli luminal epitelyal hiicreler
olusturur (2) ve bu nedenle androjen blokaj tedavisi, prostat kanserlerinde bu
hiicreleri baskilamaya yonelik medikal bir kastrasyon teknigi olarak
kullanilmaktadir (2). Ancak androjen tedavisinden fayda gormeyen, androjen

duyarsiz prostat kanserleri de bulunmaktadir ki, bu tiimorlerde bazal hiicre



tabakas1 ve kok hiicre gen ekspresyonlari gortldiigi bildirilmektedir (3). Bu
nedenle TMPRSS2- ERG gen flizyonuna iliskin ¢alismalar prostat kanserinin

kokenine yonelik 151k tutacaktir.

Yu ve ark., ERG onkogeninin androjen reseptoriiniin belirli, gen-spesifik
lokusuna baglanarak androjen reseptor ekspresyonunu inhibe ettigini
gostermiglerdir (4). TMPRSS2- ERG fiizyon proteininin, prostatik erken kok
hiicrelerde =~ maturasyonu  durduracagi  ve  karsinogenezi  baslatacagi

diistiniilmektedir (4).

Perner ve ark. tarafindan benign prostatik bezlerinde, atrofide ya da
stromada ERG ekspresyonunun olmadigi raporlanmigtir. Bunun yaninda Scheble
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, prostat karsinomu disindaki 54 farkl
timor tipinde TMPRSS2- ERG flizyon proteini saptanamamistir (5). Bu
sebeplerden dolayr metastatik bir tiimor odaginda ERG ekspresyonu varligini
gostermenin  prostat  kokenini  gostermede  yardimci  olabilecegi  de

diistiniilmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Prostat Bezinin Embryolojisi

Prostat bezi lirogenital siniisten gelismekte olup, ilk olarak gelisimin 9-10.
haftalarinda saptanabilir (6). Bu donemde embryonik testisten salgilanan
testosteron, endodermal tomurcugun {iirogenital siniis mezenkimi i¢ine dogru
biiylimesini uyarir (6). Androjen uyarisi altinda iirogenital siniis mezenkimi,
tirogenital siniis epitelinin prostatik duktal morfogenez ve diferansiyasyonuna
sebep olur (7). Ayrica sirasi geldigi zaman iirogenital mezenkim, diiz kas

hiicrelerine diferansiye olarak epitelyal duktuslarin ¢evresini sarar (7).

Gestasyonun 31-36. haftalarinda, prostat bezi iginde kiigiik selliiler
tomurcuklar ve asiner yapilanma izlenmeye baslar, dogum oOncesi ise lobiiler
organizasyon gosteren asinotiibiiler hiicre kiimeleri olusur. Fetal prostat bezinde
prostatik duktus ve liretrada skuaméz metaplaziye olduk¢a sik rastlanirken (7),

dogumdan sonra ise bu durum siklikla ortadan kalkar.

Dogumdan sonra 10-12 yaslarina kadar prostat bezi dinlenme dénemine
girer. Bu dénemde prostat bezi hacmi artmaz, ancak duktus formasyonu ve solid
tomurcuklanmalar seklinde epitelyal morfogenez devam eder (8). Pubertal
donemde, androjen etkisi sonras1 prostat boyutu hizli bir sekilde biiyiir. Immatiir
prostatik epitelel, daha kompleks, dallanan eriskin tipi bazal ve sekretuar

hiicrelere diferansiye olur. 25-30 yaslar aras1 prostat hacminde degisiklik olmaz.



50 yasindan sonra ise, benign prostatik hiperplaziye bagli olarak transizyonel zon

geniglemesi sonrasi prostat boyutu hizli bir sekilde artar (9).

2.2.Prostat Bezinin Anatomisi ve Fonksiyonu

2.2.1.Prostat Bezinin Lokalizasyonu

Prostat bezi; prostat, seminal vezikiiller ve bulboiiretral glandlar1 igeren
erkek genital orgamidir (10). Kadinlardaki esdegeri ise distal iiretranin
posterioruna yerlesmis olan paraiiretral skene bezleridir (10). Bu glandlar da erkek
prostat bezine benzer sekilde PSA ve PSAP eksprese ederler (11). Kadinlardaki
prostat bezinin fonksiyonu net olarak anlasilamamakla birlikte nadiren de olsa

hiperplazi ve timor gelisimi bildirilmistir (10).

Normal bir eriskin erkek prostat bezi konik sekilde olup 5x4x3
boyutlarinda ve ortalama 20 gr agirhgidadir (6). Rektumun Oniinde, iirogenital
diyaframin istiinde yerlesimlidir. Mesane tabaninin altinda yerleserek iiretrayi

sarar (12).

2.2.2.Prostat Bezinin Zonal Anatomisi

Prostat bezi santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak {izere 3
zondan olusmaktadir (13). Periferik zon prostat hacminin yaklasik %70’ini
olusturmaktadir. Ayrica PIN ve prostatik karsinomun en sik gelistigi bolgede
burasidir. Periferik zon asinuslari basit, yuvarlak-oval sekilli olup kollajen ve diiz

kastan olusan gevsek bir stromaya sahiptir (13).



Santral zon ise koni seklinde olup, prostat hacminin yaklasik %25’ini
olusturur. Santral zon ejekiilatuar duktuslarin ¢evresini sarip prostat bezinin
tabanin1 olusturur. Santral zon asinuslar1 biiylik ve kompleks yapida olup,
intraluminal ¢ikintilar, papiller yapilanmalar, epitelyal kopriiler ve kribriform
glandlar olusturur. Bu yapilanma PIN’i taklit eder. Epitel/stroma orani prostat
bezinin diger zonlarma gore yliksektir ve kompakt diiz kas hiicrelerinden

olusmaktadir (13).

Transizyonel zon ise prostat hacminin yaklasik %5 ° ini olusturur ancak
BPH gelismesi durumunda anterior fibromuskuler stroma ile beraber genislemesi
sonrasi ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilir. Transizyonel zon glandlar1 basit, kiigiik,
yuvarlak yapilanma gosterir. Kompakt stroma igerigi ile keskin bir simir
olusturarak gevsek stromaya sahip periferik zondan keskin sinirlarla ayrilabilir

(13).

Santral ve periferik zon siklikla birlikte “non-transizyonel zon / dis
prostat” olarak isimlendirilir. Transisyonel zon ve anterior fibromuskuler stroma

ise beraber “i¢ prostat” olarak adlandirilir (14).

Periferik zon ve transizyonel zondaki stromal- epitelyal hiicrelerin gen
ekspresyonlart farklilik gosterir. Bu nedenle stromal- epitelyal iliskiler prostat

bezi hastaliklarinin zonal dagilimindaki farkliligin sebebi olabilir (13).



2.2.3.Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi salgis1 yaklasik 3 mL olan ejekulatin 1/3” iinii olusturur ve
igeriginde PSA (bir serin proteaz ve esteraz), potasyum, ¢inko, sitrik asit, spermin,
aminoasitler ile prostaglandinleri bulundurur (12). Cinko ve serin proteaz
igeriginden dolay1 antimikrobiyal 6zellige sahip oldugu bildirilmistir (12). PSA

ise ejekulatin likefiye olmasini saglamaktadir.

Prostat bezi vital organlarimiz arasinda degildir, ancak tiimor sebebiyle
yapilan radikal prostatektomiler sirasinda distal tiretral sfinkter hasari sonrasi
inkontinans, periprostatik ndrovaskiiler liflerin hasarina bagl olarak da impotansa

neden olarak yasam kalitesinde bozulmaya yol agabilir (15).

2.3.Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat bezi glandiiler ve epitelyal komponentlerden olusan karma bir
organdir. Bu iki farkli komponent tek ve ortak bir kapsiil altinda makroskopik
olarak birbirinden ayirtedilmesi miimkiin olmayacak sekilde fiizyon yapmis halde
bulunmaktadir. Nonglandiiler komponent 6zellikle anterior konveksitede olmak
lizere prostat bezinin anteromedialinde yogunluk gostermektedir. Glandiiler
komponent ise bir disk seklinde lateral kanatlarla beraber anteriorda kivrilarak

nonglandiiler komponenti kismen ¢evrelemektedir (16).
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2.3.1.Prostat Bezinin Normal Epiteli

Prostat bezi epiteli 151k mikroskopik olarak ii¢c temel hiicre tipinden olusur:
sekretuar hiicreler, bazal hiicreler, noroendokrin hiicreler (13). Bu hiicre
gruplarina ek olarak immiinfenotipik olarak tespit edilebilen intermediyer hiicre
grubu da bulunmaktadir. CK 5 ve CK 18 ile hepatosit biiylime faktorii reseptorii c-

MET’i eksprese ederler (13).

Sekretuar liiminal hiicreler, kii¢iik yuvarlak nukleuslu, kiigiik nukleolli,
ince graniiler kromatin paternine sahip, soluk- seffaf sitoplazmali kiibik veya
kolumnar hiicrelerdir. Proliferatif aktiviteleri ¢cok diisiiktiir. Immiinhistokimyasal
olarak PSA, PAP, androjen reseptorlerini; histokimyasal olarak asidik miisini

sekrete ederler. Bunun yani sira CK 8/18 pozitif olup CK 5/14 ve p63 negatiftir.

Bazal hiicreler glandlarin periferinde, bazal membran {izerine yerlesmis,
ince, basiklasmig hiicre grubu olarak izlenirler (17). Bazal hiicreler prostat
epitelinde en yiliksek proliferatif aktiviteyi gosterirler. Sekretuar hiicreler i¢in
rezerv hiicreler oldugu diisiiniilmektedir (18). Infarktiis sonrasi skuamoz
metaplazi yada sklerozan adenozise bagli myoepitelyal diferansiyasyon
gosterebilirler. EGFR bazal hiicrelerde izlenmis olup, sekretuar hiicrelerde tespit
edilememistir. Bu nedenle de bazal hiicrelerin epitel proliferasyonunun
kontroliinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (19). Bazal hiicreler immiinhistokimyasal
olarak HMWK (34B-E12 klonu) ile pozitiftir. Bu immiinhistokimyasal belirteg

bazal hiicre tabakasi bulundurmayan adenokarsinom vakalarini, bazal tabakasi
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bulunan benign asiner proliferasyonlarindan ayirmada kullanilir. Ikinci bir bazal
hiicre markeri ise niikleer bir protein olan p63’ tiir. 34B-E12 ve p63’ ten olusan
bazal hiicre kokteyli, her bir immiinhistokimyasal belirtecin tek basina
kullanilmasi ile karsilastirildiginda, bazal hiicrelerin tespiti agisindan daha ytliksek
duyarliik gostermektedir (20, 21). Ayrica bazal hiicreler sekretuar ve
intermediyer hiicrelerden farkli olarak p63 gibi CK 5-14 ekspresyonu da yaparlar.
Bazal hiicreler PSA, PSAP, androjen reseptorii, CK 8-18 ve miisini ya icermezler
ya da ¢ok diisiik miktarlarda igerirler. Prostat bezi stromasinin diiz kas liflerinden
ileri derecede zengin olmasi nedeniyle, bazal hiicreler myoepitelyal

diferansiyasyon gostermezler (13).

Noroendokrin hiicreler prostat epitelinde en nadir rastlanan hiicre tipidir.
Rutin H&E boyali kesitlerde genellikle segilemezler. Ancak eozinofilik graniilleri
bulunan hiicreler nadiren fark edilebilir (22). Prostat bezinde néroendokrin hiicre
fonksiyonu kesin olarak anlagilamamis olup, endokrin- parakrin diizenleyici
rolleri ile biiyime ve gelismede rol aldiklar1 disiiniilmektedir. Androjen
baskilayict tedaviler, noroendokrin hiicrelerin sayisinda ve dagiliminda
degisiklige neden olmamaktadir (23). Immiinhistokimyasal olarak PSA ve
androjen reseptorlerini birlikte eksprese etmeleri nedeniyle prostatik ndroendokrin
ve epitelyal hiicrelerin temel hiicresi oldugunu diisiindiirmektedir. Formalin ile
tespit olmus prostat bezindeki noroendokrin hiicrelerin en iyi immiinhistokimyasal

belirteci, seratonin ve kromogranindir (22, 24).

12



2.3.2.Pigment

Lipofuskin ve melanin benzeri bir pigmentten olusan sitoplazmik
pigmentler, prostatik sekretuar epitel sitoplazmasinda nadiren goriilmektedir (25).
Lipofuskin, prostat epitelinin endojen hiicresel yan iiriinlerinden olugmaktadir
(14). Lipofuskin graniilleri H&E boyamada altin sarisi- kahverengi izlenirken
histokimyasal olarak D-PAS, Masson- Fontana, Kongo kirmizisi ve Oil-red-O
boyalari ile izlenebilir. Benzer bir pigment seminal vezikiiller, ejekiilatuar duktus
epiteli, HG-PIN ve adenokarsinomda da izlenebilir. Bu nedenle igne biyopsi
orneklerinde adenokarsinoma komsu olan seminal vezikiillerde tiimér invazyonu

acisindan ayriminin yapilmasi 6nem tasir.

Normal ya da hiperplastik prostat epiteli ve stromas1 da melanin benzeri

bir pigment igerebilir (13).

2.3.3.Luminal Salgilar

Benign prostat asinuslari intraluminal olarak miisin, dejenere epitel
hiicreleri, kristaloidler, proteinéz debri, corpora amylacea, kalkiil yada
spermatozoa igerebilir (26, 27). Ayn1 zamanda neoplastik asinuslarda da notral
miisin-histokimyasal olarak D-PAS ile tespit edilir- ve asidik miisin-
histokimyasal olarak Alcian blue PAS, pH 2,5 ile tespit edilir- izlenebilir (28).

Bunun yani sira asidik miisin prostat kanserleri igin spesifik degildir; miisindz
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metaplazi, sklerozan adenozis, atipik adenomat6z hiperplazi ve HG-PIN gibi

nonneoplastik yada prekanser6z lezyonlarda da izlenebilir.

Benign prostat asinuslarinda % 78’ in iizerinde corpora amilacea igeren
luminal sekresyonlar bulunabilir. Ancak adenokarsinom igeren prostat igne
biyopsilerinde bu oran % 0.4’ iin altindadir (27). Corpora amilacea, epitel hiicresi
deskuamasyonu ve dejenerasyonunun bir gostergesi olup siilfatlanmis
glikozaminoglikanlardir. Siklikla yuvarlak sekilli, pembe- mor- turuncu renkli ve

konsantrik laminasyonlar seklinde izlenir (29).

Prostatik kalkiillere malign asinuslarda nadiren rastlanir. Ilging olarak igne
biyopsilerde stromal mikrokalsifikasyonlara % 3 oraninda rastlanir ve kronik

inflamasyonla iligkili oldugu diistiniilmektedir (30).

2.3.4.Cowper Bezleri

Kiictik, uniform, sikica paketlenmis asinuslardan olusan iiretral bezlerdir.
Apikal misindz sitoplazmali, bazalde lokalize kii¢iik niikleuslu, belli belirsiz
niikleollii, sitolojik olarak benign hiicrelerle doéselidir. Ozellikle igne
biyopsilerinde, adenokarsinomla ayirici taniya girer. Histokimyasal olarak miisin,

immiinhistokimyasal olarak SMA pozitif olup PSA ve PSAP negatiftir (31).

14



2.3.5.Prostat Bezinin immiinhistokimyasal Ozellikleri

Prostat bezi patolojisindeki en Onemli immiinhistokimyasal belirtecler;
PSA, PSAP, a-metil agil koenzim A recemase (AMACR), HMWK (34BE12) ve

p63° tiir (32).

Prostat Spesifik Antijen (PSA): Yiiksek dereceli prostat karsinomunu
tirotelyal karsinom, kolon karsinomu, graniilomatéz prostatit ve lenfomadan
ayirmada olduke¢a yardimeidir (33). Ayrica metastatik adenokarsinom olgularinda
primer prostat kokenini gostermede de oldukga faydalidir. Ancak pek ¢ok
ekstraprostatik dokuda PSA ekspresyonu izlenebilmektedir. Urakal kalintilar,
notrofiller, anal kanal bezleri, mesanede cystitis cystica ve glandiilaris gibi
durumlarda PSA ekspresyonu goriilebilir. Bunun yani sira matiir teratom,
kadinlarda periiiretral bez karsinomlari, mesane villoz adenomu, penisin Paget
hastalig1, erkeklerde tiikiiriik bezi adenokarsinomlar1 olmak iizere az sayida
prostat dig1 timorde de PSA ekspresyonu goriilebilir (34). Normal ve hiperplastik
prostat epitelinde sekretuar hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda uniform PSA
pozitifligi goriilirken, adenokarsinom olgularinda diferansiyasyonun azalmasiyla

birlikte PSA ekspresyon siddeti de azalmaktadir (20, 35).

Prostat spesifik asit fosfataz (prostatik asit fosfataz/ PSAP/PAP): Normal
ve hiperplastik prostat bezinde sekretuar hiicrelerde apikal sitoplazmik PSAP
ekspresyonu izlenmektedir. PSA ile beraber kullanildiginda prostat karsinomunun
tespitinde daha kiymetlidir (36). lyi diferansiye prostat karsinomlarinda daha

uniform ve kuvvetli eksprese edilirken az diferansiye karsinomlarinda daha zayif
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eksprese olmaktadir. Serum PAP diizeyi, karaciger, kemik, bobrek ve kan
hiicreleri gibi pek ¢ok prostat dis1 doku ile ¢apraz reaksiyon gosterdiginden, Klinik

olarak kullanimi kisitlidir.

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA): PSMA, benign ve malign
prostat epiteli i¢in yiiksek derecede spesifik olan membran bagimli bir antijendir.
Kuvvetli sitoplazmik epitelyal immiinreaktivite gosterir (37). Immiinreaktivite
gosteren hiicre sayisi  benign prostat epitelinden, HG-PIN ve prostatik
adenokarsinoma dogru artig gosterir. Karsinomlarda timor derecesi ve evresi
arttikca ekspresyon siddeti de artig gostermektedir. En kuvvetli ve yiiksek PSMA

immiinreaktivitesi Gleason patern 4 ya da 5 tiimorlerde izlenmistir (38).

a-Metilagil- koenzim A-racemase (P504S, AMACR): AMACR, dalli
zincirli yag asitlerinin 3 oksidasyonunda goérevli bir enzimdir. Prostat
karsinomunu da i¢inde bulunduran pek ¢ok karsinomda pozitiftir (39). Son
yapilan ¢alismalar gostermis ki prostat kanserlerinde % 97-100 oraninda uniform
ve kuvvetli pozitiftir. Igne biyopsilerinde ise % 80-100 oraninda pozitiflik
gorlilmiistiir. Nadir olan morfolojik tiimor varyantlarinda (atrofik, koptksii bez,
psodohiperplastik, gibi) ise daha heterojen ve zayif siddette boyanma
gostermektedir. HG-PIN olgularinin biiylik bir kisminda, atipik adenomatoz
hiperplazi olgularinin % 10-15 inde, nadiren de benign glandlarda ve seminal
vezikiil epitelinde pozitifligi bildirilmistir (39). Nefrojenik metaplazi ise timor
taklit¢isi olup AMACR pozitifligi gostermesi nedeniyle ayrici tani agisindan
onem kazanmaktadir (40). AMACR, prostat adenokarsinomu i¢in % 97 duyarlilik
ve % 92 Ozgiillige sahiptir (Negatif ve pozitif prediktif degeri % 95) (40).
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AMACR; immiinhistokimyasal olarak prostatik adenokarsinomlarda benign
prostatik dokuya gore belirgin olarak daha yiiksek oranda eksprese olmaktadir

(13).

Keratin 348-E12 (Keratin 903, VYiiksek molekiil agwrlhikli kerating
HMWK): Bazal hiicreler igin spesifik anti-keratin 34BE-12, prostat bezinin
normal bazal hiicrelerinin hepsini boyamaktadir. Stromal ve sekretuar hiicrelerde
boyanma goriilmez (13). HG-PIN olgularinin % 56’ sinda, daha ¢ok da tiimore
komsu alanlarda bazal hiicre tabakasinda dagilma goriilebilir. Bu nedenle igne
biyopsilerinde invaziv karsinom ve PIN ayriminin yapilabilmesi zorlasmaktadir.
Ayn1 zamanda inflamasyon, atipik adenomatéz hiperplazi ve post-atrofik
hiperplazi gibi non-neoplastik durumlarda da bazal tabakada dagilma

goriilebilmektedir (41). Prostat karsinomu hiicreleri HMWK negatiftir.

p63: p63 niikleer bir protein olup tan1 koymada oldukg¢a faydali bir bazal
hiicre belirtecidir. HMWK’ vya gore prostat materyallerinde bazal hiicre
tabakasinin tespitinde, ¢ok az da olsa, duyarlilik ve 6zgiilliigii daha yiiksektir (42).
P63 ve HMWK’ dan olusan bazal hiicre kokteyli kullanilmasi ise bazal hiicre
tespitinde duyarliligi artirmaktadir (43). Bazal hiicreler yani sira, solunum yolu
mukozast epiteli, meme ve bronslardaki myoepitel hiicreleri, plasental
sitotrofoblastik hiicreler, akcigerin skuaméz hiicreli karsinomu gibi pek ¢ok

neoplastik ve non-neoplastik durumlarda da p63 ekspresyonu goriilmektedir (21).
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Insan Glandiiler Kallikrein’ i (hK2): Insan kallikrein ailesi, 3 iiyeden
olusmaktadir: hK1, hK2 ve hK3 (44). PSA ve hK2’ nin m-RNA’ s1 prostatik
epitelde lokalize olup, androjenler tarafindan kontrol edilir (45). Karsinom
hiicrelerinde PIN’e gore, PIN’ de ise benign epitele gore daha yiiksek ve kuvvetli
eksprese olmaktadir. En kuvvetli ekspresyon Gleason grade 4 (GG4) vakalarda
goriilmekte olup, tiimor derecesi azaldikga daha heterojen ve zayif siddette

ekspresyon izlenmektedir (46).

2.4.Prostat Bezinin Non-neoplastik Hastaliklari:
2.4.1.Hiperplazi ve nodiiler hiperplazi:

Prostat bezinin biiylimesi, nodiiler hiperplazi ya da benign prostatik
hiperplazi (BPH) olarak bilinmektedir. Transizyonel zon ve periiiretral alanin
epitelyal vel/yada fibromuskiiler dokusunun biiyliimesi ile karakterlidir.
Obstriiksiyon sonrast muskiiler sfinkterik fonksiyon ve buna bagli olarak da idrar
akis1 bozulmaktadir. Sonucta idrar kagirma, idrara baslamada giigliik, sik idrara
¢tkma, mesaneyl tam bosaltamama gibi alt {iriner sistem semptomlarina neden

olmaktadir (47).

Nodiiler hiperplazi 3 patolojik degisikligi icermektedir: (a) nodiil
formasyonu, (b) transizyonel zon ve periiiretral dokunun diffiiz genislemesi ve ()
nodiillerin genislemesi (48). 70 yas alt1 erkeklerde BPH histopatolojisi genellikle

diffiiz genisleme seklinde olup, 70 yasin {izerindeki hastalarda genislemis ve

18



cevresindeki prostat dokusuna basi yapan nodil formasyonu seklinde

goriilmektedir (49).

Makroskopik olarak nodiiler hiperplazi, ¢esitli boyutlardaki, kesit yiizleri
kirli sar1- pembe renkli olan nodiillerden olusmaktadir. Nodiiler hiperplazi siklikla
transizyonel zonda yerlesmekte olup, nadiren mesane boynunda periiiretral
dokuda da gelisebilir (13). Mesane boynunda yerlesen nodiil seklinde oldugunda,

mesane limeni igine protriide olarak “orta lob hiperplazisi” olarak isimlendirilir.

Mikroskopik olarak nodiiler hiperplazi farkli oranlarda epitel ve stromadan
olusur. En sik goriilen sekli adenomyofibromatdz nodiiller seklindeki formudur.
BPH’ da normal prostat bezine gore epitelyal alanlar, luminal alanlar daha fazla
iken asinus sayis1 bakimindan benzerdir (50). igne biyopsilerinde transizyonel zon

nadiren Orneklenmektedir.

Nodiiler hiperplazi bir timo6r Onciili degildir. Ancak her ikisinin
gelisiminde de androjenler etkili olup, her ikisi de androjen baskilayici tedaviden
fayda saglamaktadir. Nodiiler hiperplazi nedeniyle transiireteral rezeksiyon

yapilan hastalarin % 10’ unda rastlantisal olarak kanser saptanmaktadir (13).

2.4.2.Atrofi ve postatrofik hiperplazi:

Atrofi, hiperkromatik niikleuslu basiklasmis epiteli bulunan kiigiik, sekli
bozulmus glandlar ve stromal fibrozisten olusan, mikroskopik olarak sik izlenen

bir bulgudur (51). Siklikla idiyopatik olup, yasla beraber goriilme sikligi
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artmaktadir. Isik mikroskopik olarak sitoplazmik bazofili ve asiner yapinin
bozulmasindan dolay1 kiigiik biiylitmede adenokarsinom ile karigtirilabilir.
Sitoplazmik daralma ve niikleer hiperkromazi nedeniyle niikleus/ sitoplazma orani
artmistir. Atrofi odaklarinda AMACR ekspresyonu % 31 oraninda tespit
edilmistir. Bu nedenle atrofiyi, atrofik patern prostatik adenokarsinomdan
ayirmada AMACR yetersiz kalmaktadir. Atrofi, prolifere intermediyer

hiicrelerden olugsmaktadir (52).

Atrofik prostatik asinus kiimelerinin, proliferatif epitel degisiklikleri “post-
atrofik hiperplazi- PAH” olarak adlandirilir (48). Post-atrofik hiperplazi, asiner
atrofinin en ug noktasi olup adenokarsinoma ¢ok benzer bir goriiniime sahiptir. Bu
nedenle oOzellikle igne biyopsilerinde karsinom ve post-atrofik hiperplazi
ayriminin yapilabilmesi hastay1r gereksiz radikal prostatektomiden koruyacaktir

(53).

PAH, mikroskopik olarak lobiiler simirlara sahip 5-15 kiiciik sikisik
asinustan olusmaktadir. Kiiciik asinuslar kiibik sekretuar hiicre tabakasi ile doseli
olup, komsusundaki benign epitel hiicre niikleuslarina goére orta derecede
genislemis ve niikleus/ sitoplazma orani artmistir. Hiicre niikleuslari, graniiler
kromatin paternine sahip olup, siklikla kiigiik bazofilik niikleol bulundurabilir.
Hiicre sitoplazmalari, bazofilik, graniiler ya da seffaf izlenebilir. Liiminal miisin
siklikla mevcuttur. Corpora amylacea % 75 oraninda izlenirken, luminal

kristalloidler nadir olarak izlenir (13).
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PAH’ lerde diiz kas atrofisinden, yogun skleroza kadar degisen stromal
degisiklikler goriilebilir. Karakteristik lobiiler patern, intakt ya da fragmante

bazal hiicre tabakasi, orta derecede biiyiimiis niikleol, komsu asiner atrofi alaninda

izlenen stromal fibrozis varligi ile post-atrofik hiperplaziyi karsinomdan ayirmak

miimkiindiir (Tablo 1).

Tablo 1: Postatrofik hiperplazi ve diisiik gradeli prostatik adenokarsinomun

karsilastirilmasi
Post-atrofik hiperplazi Diisiik dereceli
adenokarsinom
Kiiciik biiyiitmede Siklikla santral biiyiik Lobiiler ya da diizgiin
yapilanma dilate asinus igeren lobiiler | sinirh

kiigiik asiner proliferasyon

Asinus smirlar

[rregiiler, ‘atrofik’

Yuvarlak, diizgiin sinirh

Isik mikroskopik olarak

bazal hiicre tabakasi

Siklikla intakt, nadiren

tespit edilemez

Yok

Immiinhistokimyasal Intakt ya da pargalanmis Yok
olarak HMWK
Stromal degisiklikler Yogun periasiner sklerozis | Stromal degisiklikler +/-
ile beraber diiz kas atrofisi
Sitoloji
Niikleus Orta derecede genigleme Genislemis
Niikleol Siklikla yok Siklikla mevcut
Sitoplazma Bazofilik Siklikla soluk
Bazofilik miisin Nadir Bulunabilir
Kristalloidler Nadir Bulunabilir
Komsu asinus Siklikla atrofik Degisken
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2.4.3.Atipik adenomatdz hiperplazi (AAH; atipik hiperplazi, adenozis):

Karsinom ile aymrict taniya giren, “kiiciik asinuslarin lokalize
proliferasyonu”dur (54). Transiiretral rezeksiyonlarda % 20, 20- 40 yas arasi
erkek otopsilerinde ise % 24 oraninda rastlanmaktadir (55). Prostatta en sik apeks,
transizyonel zon ve periiiretral alanda yerlesir ancak herhangi bir lokalizasyonda
bulunabilir (56). Belli belirsiz niikleol varligi, fragmante bazal hiicre tabakasi ve
kristaloid igerebilmesi nedeniyle iyi diferansiye adenokarsinomdan ayrilmalidir.
Tipik olarak kiiclik ve daha biiyiik kompleks gladlardan olusan sikica paketlenmis
diizgiin siirli nodiillerdir. Luminal hiicre niikleuslar1 tipik olarak kiigiik

boyuttadir (12).

2.5 Prostat Bezinin Neoplastik Hastaliklar:

2.5.1 Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

Prostatik duktus, duktiil ve asinuslari doseyen epitelin pre-invaziv
proliferasyonunun son noktasidir. PIN, karsinogenezdeki en erken basamaktir
(57). 1965’ te McNeal prostatik epiteldeki proliferatif degisikliklerin pre-malign
bir duruma sebep olabilecegini belirtmistir. Bundan yaklasik 30 yil sonra, 1986’
da, Mcneal ve Bostwick ilk kez “intraduktal displazi” yi tanimlayarak ii¢ dereceye
ayirmiglardir (58). 1987’ de Bostwick ve Brawer ise displazi kavramindan
“prostatik intraepitelyal neoplazi- PIN” terminolojisine gec¢isi onermislerdir (59).
1989’ da “The American Cancer Society and National Cancer Institute”

sponsorlugunda prostatin preneoplastik lezyonlari konulu konferansta konsensus

karar1 ile resmi olarak yayinlanmis ve PIN terminolojisi kullanilmaya baslanmistir
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(60). Aymi1 konferansta PIN siniflamasi 2 derece seklinde ayrilmistir. Diisiik
dereceli PIN (LG-PIN/ PIN-1) ve yiiksek dereceli PIN (HG-PIN/ PIN-2 ve PIN-

3).

HG-PIN tanisinda arasgtirmacilar arasi uyum, iyiden miikemmele yakin
diizeyde degiskenlik gosterirken LG-PIN i¢in ayn1 durum s6z konusu degildir
(61). LG-PIN’ in tiimore eslik etmemesi, timor gelisimi igin Onciil olmamasi
nedeniyle LG-PIN klinik olarak 6nemini kaybetmis olup bu terminoloji patologlar
tarafindan giinliik pratikte kullanilmamaktadir (62). HG-PIN; igne biyopsileri,
transtiiretral rezeksiyonlar ve radikal prostatektomilerde raporlanmasi gereken bir
lezyondur (62). Transiiretral rezeksiyon materyallerinde tiim doku incelenmelidir.
Siklikla seri kesitlere ihtiya¢ kalmamaktadir. Ancak igne biyopsilerinde PIN
iceren siipheli odaklar derin yerlesimli olmalar1 nedeniyle vakalarin yaklasik %

50’ sinde tespit edilememektedir.

Hasta yasi ile birlikte PIN yayginligi ve derecesi artig gostermektedir (63).
Ileri yas erkek hastalarda yapilan bir otopsi calismasinda PIN ve prostatik
karsinom birlikteliginin hasta yasi ilerledik¢e artis gosterdigi bildirilmistir. Ayni
zamanda karsinom goriilme yasmin ortalamaya gore en az 5 yil daha erken
oldugu gosterilmistir (64). Benzer bir ¢alismada ise 3. dekad erkeklerde % 9, 4.
dekad erkeklerde ise % 22 siklikta PIN varligi bildirilmis olup hastalarda
karsinom gelisiminin ortalamaya gore en az 10 yil daha erken oldugu
gosterilmistir (65). Geng hastalardaki PIN odaklarinin siklikla disiik gradeli
oldugu bildirilmistir. Artan yasla birlikte HG-PIN goriilme sikliginin ve hacminin

artig gosterdigi bildirilmistir (66). PIN varligi irksal dagilim agisindan da ¢ok
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farkliliklar gostermektedir. Afrika kokenli Amerikan erkeklerde en yiiksek
diizeyde izlenirken Japon ve Asya kokenli erkeklerde en disik diizeyde
goriilmektedir (67). Igne biyopsisinde alinan 6 &rnekten 1 tanesinde HG-PIN
tespit edilen bir hastada 3 yil i¢cinde tekrar edilen biyopsisinde karsinom yakalama

riski % 50’ dir (68).

HG-PIN ve prostat kanseri benzer genetik degisiklikler icermektedir (17,
69). Ortak izlenen genetik degisiklikler arasinda 8p22, 12pter-pl2, 10ql11.2
heterozigozite kayiplari, kromozom 7, 8, 10, 12, 8p24 kazanimlar1 bulunmaktadir

(70, 71).

PIN tani kriterleri: PIN, prostatik duktus, duktiil ve asinuslarin hiicresel
proliferasyonunda kabul edilen prekanserdz son noktadir. 1989’ daki konsensus
karar1 ile daha Onceleri intraduktal displazi, biiyiik asiner atipik hiperplazi, malign
degisiklikler —gosteren hiperplazi, belirgin  atipi, duktoasiner displazi
terminolojisinin yerine PIN kullanilmaya baslanmistir. Konsensus grubu karari ile
PIN; LG-PIN (PIN-1) ve HG-PIN (PIN-2 ve PIN-3) olmak iizere 2 dereceye

ayrilmistir (60).
LG-PIN ve HG-PIN tanisal kriterleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

LG-PIN, hiperkromatik niikleuslu, kiiglik niikleol bulundurabilen prostat
epitel hiicrelerinin intraduktal- intraasiner proliferasyonudur. HG-PIN’ de izlenen
tufted, mikropapiller, kribriform ve basik (yassi) gibi biiylime paternlerini
gosterebilir (72). Bazal hiicre tabakasi korunmustur. Kromatin paterni siklikla

normal olup HG-PIN” den ayiran en 6nemli 6zelliktir. LG-PIN’ i reaktif atipi ve
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benign epitelden ayirmanin giic olmasi nedeniyle bazi patologlar LG-PIN’ in

raporlanmamasi gerektigini savunmaktadir .

Tablo 2: Prostatik intraepitelial neoplazi (PIN) tam Kriterleri

Ozellikler LG-PIN HG-PIN
Yapilanma Epitelyal hiicre tabakasinda | Daha ¢ok kalabaliklasma ve
kalabaliklasma, tabakalanma
tabakalanma ve diizensiz
dizilim
Sitoloji
Niikleus Birbirinden belirgin boyut Sekil ve boyutlari birbirinden
farki gosteren irilesmis farkl, irilesmis
Kiimelenme, yogunluk artist
Kromatin Normal Invaziv karsinoma benzer
sekilde irilesmis, bazen ¢ok
Niikleol Nadiren mevcut sayida
Bazal hiicre Biitlinliigii bozulmamis Bazen kismi par¢alanma
tabakasi
Bazal Biitlinligii bozulmamisg Biitlinligii bozulmamisg
membran

HG-PIN ise periferik zondan gelisen, karsinomla benzer fenotip ve
genetik ozellikler iceren prostatik intraepitelyal proliferasyondur. 4 ana morfolojik
patern sergilemektedir: tufting, mikropapiller, kribriform ve basik (vassi) (72).
Tufting patern en sik izlenen morfolojik paterndir. Ayni gland iginde tufting
patern ortalama % 97 oraninda diger paternlerle bir arada bulunmaktadir. Klinik
olarak morfolojik paternler arasinda karsinom birlikteligi agisindan fark

gosterilememistir (13). Taslh yiiziik hiicreli, kiigiik hiicreli néroendokrin, miisindz,

25



mikrovakuoler (kopiiksii bez), inverted patern ve skuaméz diferansiyasyon

gosteren PIN olmak {izere birgok nadir paterni de tanimlanmistir (73).

Sitolojik diizeyde HG-PIN niikleuslar1 uniform olarak genislemis ya da
nadiren dejeneratif degisikliklere bagl olarak kii¢iilmiis ve hiperkromatik olabilir
(onceki siniflamada PIN-2). Nikleus boyut artis1 nedeniyle niikleus/ sitoplazma
orant artmistir. Siklikla karsinoma benzer sekilde ekzantrik niikleol igerir.
Niikleolde belirginlesme, niikleus ve niikleolde irilesme, kaba kromatin varligi
HG-PIN tanisi i¢in en 6nemli sitolojik bulgulardir. Luminal yiizeyde apokrin
sekresyon iceren sitoplazmik tomurcuklanmalar goriilebilir. Bazal membran
biitiinliigiinde kismen bozulmalar izlenebilir. Bu nedenle HG-PIN ile invaziv bir
karsinomun intraduktal yayiliminin ayirtedilebilmesi biiylik 6nem kazanmaktadir.
Orta ve biiyiikk biliylitmede cevredeki benign asinus epiteline gore belirgin

kalabaliklagma ve diizensiz goriiniim sergilemektedir.

PIN ve intraluminal kristaloid beraberliginde, invaziv karsinom yakalama
thtimaline yonelik tekrar biyopsi alinmasi endikasyonu, tek basina PIN

varhigindan ¢ok daha kuvvetlidir (74).

Benign prostat epitelinde proliferasyon bazal tabakada sinirli iken kolon ve
diger organlarin preinvaziv lezyonlarma benzer sekilde PIN’ de proliferatif

aktivite luminal yiizeydedir.

Prostat karsinomu igeren bir prostat bezinde ortalama PIN hacmi 1.2- 1.32
mL’ dir. Timoériin patolojik evresi, Gleason derecesi, cerrahi simir pozitifligi,

perindral invazyon orani arttik¢ca PIN yogunlugu da artar (63).

26



PIN ayiric1 tanisinda lobiiler atrofi, post-atrofik hiperplazi, atipili bazal
hiicre hiperplazisi, radyasyon iliskili metaplastik degisiklikler, infarkt ve prostatit
gibi non-neoplastik prostat lezyonlar1 ile prostat karsinomu varyantlari

bulunmaktadir (75).
PIN’in ayirici tanist Tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PIN)- Ayirict Tan

Normal anatomik dokular ve embryolojik artiklar
Seminal vezikiil ve ejekiilatuar duktus
Cowper bezi
Paraganglionik dokular
Mezonefrik artiklar

Uretral ektopik prostat dokusu

Hiperplazi
Benign epitelyal hiperplazi
Kribriform hiperplazi

Atipik bazal hiicre hiperplazisi

Post-atrofik hiperplazi

Basit lobiiler atrofi

Sklerozan adenozis

Metaplazi ve reaktif degisiklikler

Urotelyal metaplazi

Infarkt iligkili atipi

Inflamasyon iliskili atipi

Radyasyon iligkili atipi

Prostatik iiretranin nefrojenik adenomu

Karsinom
Asiner adenokarsinom

Urotelyal displazi ve karsinom

Duktal karsinom

Bostwick DG, Cheng L. Urologic surgical Pathology. St.Louis: Mosby/Elsevier; 2008.
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2.5.2.Prostatik adenokarsinom:

Prostat kanseri, diinyadaki 6.sik kanser tiirii olup, erkeklerde 3.siklikta
goriiliir. Erkeklerde kansere bagli 6liimlerin % 5.6° sin1 olusturmakta olup, diisiik
fatalite oranina sahiptir.

Aile hikayesi, yiiksek androjen ve dihidrotestosteron diizeyi, siyah 1rk, ileri
yas, oksidatif stres, fiziksel inaktivite ve obezite, sigara ve alkol kullanimi,
gecirilmis vazektomi, sosyoekonomik diizey, viral enfeksiyonlar (H.simpleks Tip
2 ve Sitomegaloviriis) gibi endojen ve ekzojen olmak iizere pekgok risk faktori
tanmimlanmustir (13).

Prostat kanserinin bulgu ve semptomlari nonspesifiktir. Cogu prostat
kanseri asemptomatik olup, dijital rektal muayene sirasinda tespit edilir (76).
Benign prostat hiperplazisine benzer sekilde tiretral obstriiksiyona bagl olarak alt
tiriner sistem sikayetlerine sebep olabilir.

Prostat kanserlerinin % 95° i asiner adenokarsinomdur (13). DSO 2004
smmiflamasina gore glandiiller neoplaziler asiner adenokarsinom, duktal
adenokarsinom, igsi hiicre diferansiyasyonu gosteren adenokarsinom olarak alt
tiplere ayrilir.

Adenokarsinomlar  histolojik  olarak  benign  prostat  bezinden
ayirtedilebilmesi ¢ok zor olan iyi diferansiye gland olusturan karsinomlarindan,
prostat kokenini gdstermenin zor oldugu az diferansiye tiplerine kadar genis bir
yelpaze gostermektedir (76). Neredeyse bazal hiicre tabakasi icermeyen tek bir

hiicre grubundan olugsmaktadir. Bazal hiicre varliginin 151k mikroskopik olarak
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degerlendirilmesi uygun degildir. Cilinki 151k mikroskopik olarak malign
oldugundan emin oldugumuz glandlarda bile bazal hiicre benzeri fibroblastik
hiicreler goriilebilir (76). Prostat kanseri tanisi, niikleer, sitoplazmik, yapisal ve
intraluminal 6zelliklere dayanmaktadir. Karsinom Onciisii olan PIN ve prostat
karsinomu taklitgi lezyonlarinda da benzer 6zellikler izlenebilir. Ancak, perinéral

invazyon, glomeriilasyon Ve miisinéz fibroplazi timore 6zgin ozelliklerdir (77,

78).

Yapisal ézellikler; Benign prostat glandlar siklikla periferik zon (79)
icinde yayilmis, diizgiin sinirli nodiiller seklindedir. Gland formasyonu olusturan
prostatik adenokarsinomda ise benign prostat dokusuna gore ¢ok daha kalabalik
bir yapilanma izlenir. Adenokarsinom glandlar1 prostat bezi icinde gelisigiizel
dagilmistir. Biiylik benign glandlar arasma girmis kiigiik glandlar ve diiz kas
bantlar1 ile birbirinden ayrilmis glandlar invazyon gostergesidir. Glandiiler
diferansiyasyon sonrast goriilen kribriform yapilanmalar, kaynasmis glandlarin
olusmast ya da zayif bicimlenmis glandlarin goriilmesi benign glandlardan
ayriminda ¢ok kiymetlidir (76). Tiimor hiicreleri solid tabakalar, hiicre kordonlari
olusturabilir. Ayn1 zamanda undiferansiye karsinomlarda oldugu gibi izole hiicre
infiltrasyonu olusturabilir. Bu yapilanma paternleri prostat karsinomunun

derecelendirilmesinde kullanilan anahtar noktalardir.

Niikleer ozellikler; Prostat karsinomu hiicrelerinin niikleuslar1 benign
prostat epitel hiicresi niikleuslarima benzer sekilde atipisiz olabilecegi gibi agir

derecede atipi de gosterebilir. Tipik olarak niikleer atipi yapisal diferansiyasyon
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derecesi ile korelasyon gostermektedir. Cevre benign epitelle karsilastirildiginda,
neoplastik epitelde belirgin niikleer degisiklik farkedilecektir. Niikleer irilesme,
niikleol belirginligi, hiperkromazi neoplastik epitelde goriilmektedir. Glandiiler
diferansiyasyonunu kaybeden tiimoérlerde bile, hiicreden hiicreye niikleus boyutu
ve sekli ¢cok az degiskenlik gostermektedir. Nadiren dissemine son donem
timorlerde ileri derecede niikleer pleomorfizm goriilebilir. Diisiik dereceli

tiimorlerde mitoz nadir iken, yiiksek dereceli tiimorlerde daha sik izlenmektedir.

Sitoplazmik ozellikler; Prostatik adenokarsinom glandlar1 ondiilasyon ya
da sitoplazmik dalgalanma icermezler. Luminal keskin sinirlari bulunmaktadir.
Buna karsilik benzer boyuttaki bir benign glandda luminal yiizey diizensiz olup
karmagik bir goriiniim sergilemektedir. Apikal tomurcuklanmalar hem benign
hem de malign glandlarda goriilebildigi icin ayrimda yardimci olmamaktadir.
Diisiik dereceli prostat karsinomlarinda sitoplazma soluk- seffaf ve benign glanda
benzemesi nedeniyle ¢ok belirgin degildir. Neoplastik glandlar amfofilik
sitoplazma igerebilir ki, bu 6zellik malignite tanisi i¢in kullamiglt bir kriterdir.

Tipik olarak prostat karsinomu sitoplazmasinda lipofuskin kaybi goriilmektedir.

Intraluminal ézellikler; Ozellikle diisiik dereceli karsinomlarda yiiksek
dereceli karsinomlara gore daha ¢ok izlenen bir diger bulgu ise prostatik
kristaloidlerdir (80). Yogun eozinofilik olarak izlenen kristaloidler dikdortgen,
licgen, altigen ve ¢omak benzeri olmak iizere cok farkli geometrik sekillerde
goriilebilir. Kristaloidler karsinom igin tanisal olmamakla birlikte benign

glandlara gore karsinomda daha sik izlenmektedir. Hem karsinom ayirici tanisinda
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bulunan hem de kristalloidlerin yogun olarak bulundugu lezyonlardan birisi
adenozis (atipik adenomatdz hiperplazi) tir. Buna karsilik konsantrik lamellar
tabakalanmalar seklinde izlenen, yuvarlak- oval sekilli corpora amylacea siklikla
benign glandlarda izlenmektedir, prostat karsinomunda nadir olarak rastlanabilir

(80).

Maligniteye spesifik ézellikler; Yukarida saydigimiz tim 6zellikler benign
glandlarda da goriilmesine karsin su ii¢ 6zellik maligniteye spesifiktir: perindral
invazyon, miisinéz fibroplazi ve glomeriilasyon (77). Benign glandlar tarafindan
olustulan perindral c¢entiklenme (indentasyon) ise perindral invazyon ile
karistiritlmamasi gereken bir 6zelliktir. Perinoral ¢entiklenmede, sinir kilifinin bir
kenarindan iliskili benign gland formasyonu izlenmektedir. Perinéral invazyonda
ise sinir demetini neredeyse ¢epecevre saran malign glandlar bulunmaktadir (81).
Miisinoz fibroplazi (kollajendz mikronodiiller), fibroblastlarin gevsek fibréz doku
icine dogru gelismesidir. Intraluminal miisin organizasyonunu yansitir.
Glomeriilasyon ise glomeriile benzer sekilde bir ucundan gland i¢ine tutunmus

kribriform paterndeki glandiiler yapilanmay1 gostermektedir.

Stromal ozellikler; Prostatik adenokarsinom stromal inflamatuar cevaba
neden olmamaktadir. Ayni zamanda prostatik asiner adenokarsinomlar

dezmoplastik ya da miisindz stroma cevabini kaybetmislerdir.
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2.6.Gleason Derecelendirmesi:

Prostat kanserlerinin derecelendirmesinde giinlimiize kadar pek ¢ok
derecelendirme sistemi kullanilmistir. Derecelendirmede yalnizca glandiiler
diferansiyasyon varliginin mi, yoksa glandiiler diferansiyasyon ve niikleer atipinin
beraber mi degerlendirilecegi konusunda anlagmazlik bulunmaktaydi. Danold F.
Gleason 1966 yilinda timdr morfolojisine dayanan Gleason derecelendirme
sistemini &nermistir. 1993’ te Isveg’ te yapilan DSO konsensus konferans1 sonrasi
da Gleason derecelendirme sisteminin kullanimi Onerilmistir (82). Gleason
derecelendirme sistemi glandiiler yapilanmayi temel almaktadir, niikleer atipi
degerlendirilmemektedir (83). Niikleer atipi degerlendirilmesinin yalnizca
glandiiler diferansiyasyonun degerlendirilmesine gore ustiinligi
kanitlanamamistir. Gleason derecelendirme sistemi, diferansiyasyonun azalmasina
gore 5 histolojik patern ya da grade tamimlamaktadir. Patern 1-3° te tiim
glandlarda luminal diferansiyasyon ile epitelyal polarite korunmustur. Patern 4’ te
normal polaritede parsiyel kayip bulunmaktadir. Patern 5’ te ise seyrek luminal
diferansiyasyonla birlikte polaritede tama yakin kayip izlenir. Prostat kanserleri
morfolojik heterojenite gosterir ve siklikla birden ¢ok histolojik paterni bir arada
sergilerler. Tiimdrde izlenen birinci ve ikinci en sik paternler toplanarak Gleason
skorunu (GS) olusturmaktadir. Gleason skor 2 ve 3 tiimoérler nadirdir, ¢iinkii
Gleason patern 1 tiimorler seyrek izlenmektedir. Gleason patern 2 tiimorler de
siklikla patern 3 tiimorlerle bir arada izlendigi icin Gleason skor 4 tiimorler de az
sayida raporlanmaktadir. Gleason skor 2-4 tiimorlere transizyonel zonu

ornekleyen TUR materyallerinde rastlanabilir. Igne biyopsilerinde ise Gleason
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skor 2-4’ {in raporlanmasi 6nerilmemektedir (84). Gleason skor 6 ve 7 ise en sik

izlenen skorlardir.

Gleason derecelendirme sistemi 2004> te DSO tarafindan yapilan ve
devaminda 2005’ te ISUP tarafindan diizenlenen konsensus konferans: karari ile

giincel haline ulagsmis bulunmaktadir (76).

Gleason patern 1: Komsu benign prostat dokusuna infiltrasyon
gostermeyen, c¢ok 1iyi smirli, sikica paketlenmis, yuvarlak paketlerden
olusmaktadir. Glandlar orta biiyiikliikte olup birbirleriyle benzer boyut ve sekil
gostermektedirler. Bu patern siklikla Gleaosn skor 1+1= 2 olan olan transizyonel

zon timorlerinde goriilmektedir.

Gleason patern 2: Glandlar Gleason patern 1’ deki kadar uniform sekil ve
boyutta degildir, ancak Gleason patern 3’ teki kadar da varyasyon gdstermezler.
Glandlar Gleason patern 3 glandlarma gore daha biiyliktlir. Tiimor nodiilleri
yuvarlak veya oval sekilli olup, ¢cevre benign prostat bezinde minimal infiltrasyon

olusturabilir.
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Gleason patern 3: En sik izlenen paterndir. Birbirinden ayrik, olduk¢a
kiigiik boyutta ve gevre benign prostat dokusunda belirgin infiltrasyon olusturan
sekil ve boyutlar1 degisken olarak izlenen glandlardan olugmaktadir (Resim 1).
Her bir gland acgik bir liimen igerir ve stroma ile cevrelenir. Kiigiik boyutta
glandlar Gleason patern 3 i¢in olduk¢a tanimsaldir. Ancak biiyiik ve irregiiler

glandlar da izlenebilir. Kribriform patern 3’ {in kribriform tip HG-PIN’ den

ayrimi oldukga zordur.

Resim 1: Gleason patern 3: Herbir gla acik lilmen ig:emekte ve stroma ile

cevrili goriiniimde (H&E, 40x)
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Gleason patern 4: Birbiriyle kaynagsmis, sinirlar1 net segilemeyen biiyiik

kribriform glandlar mevcuttur. Nadir varyantlardan olan seffaf- soluk

sitoplazmaya sahip, kaynagmis glandlardan olusan hipernefroid patern de patern 4

icinde degerlendirilmektedir (Resim 2).

Resim 2: Gleason patern 4: San

b
.

tl liimelerihi aybetms, gak k‘ii(;k (;pll,

cevresinde az miktarda stroma iceren glandlar (H&E, 40x)
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Gleason patern 5: Glandiiler luminal diferansiyasyon tamamen ortadan
kalkmustir. Solid tabakalar, kordonlar ya da stromayi infiltre eden tek hiicrelerden
olugmaktadir. Santralinde komedonekroz bulunan papiller, kribriform ya da solid

paterndeki tiimorler de Gleason patern 5 i¢inde degerlendirilmektedir (Resim 3).

._.‘ : C oo _' ol d ¥ el . |
12 A q} N \‘;% . ':i.‘" ‘1_“* . . "J N > 8% imm 8
Resim 3: Gleason patern 5: Santralinde komedonekroz bulunan kribriform

paterndeki tiimor hiicreleri (H&E, 400x)

2.7 ERG:

Prostat kanserlerinde goriilen en sik genetik olay, gen fiizyonlaridir (85-
87). Ilk kez 2003 yilinda Vanaja ve ark. tarafindan prostata smirli ve metastatik
prostat kanserlerinde ERG onkogen overekspresyonu % 50 oraninda rapor

edilmistir (88). TMPRSS2- ERG gen flizyonu; kromozom 21q22.3” te lokalize

36



ERG onkogeni (ETS iliskili gen- eritroblastosis viriis E26 onkogen homolog) ve
androjen regiilasyonunda goérevli bir transmembran proteaz geni promoteri olan
TMPRSS?2 arasindaki gen fiizyonu olup ERG iligkili gen fiizyonlarinin yaklasik %
90’ i olusturmaktadir (89). ERG iliskili diger 5 ucu gen fiizyonlar: ise
SLC45A3, NDRG1, HerV- K22911.23 gen rearanjmanlaridir (1). ERG geni
disinda ETS fiizyon ailesi iiyelerinden — ETV1, - ETV4, - ETV5, ELK4 ile de

fiizyonlar bildirilmistir (90).

Prostat kanserlerinde en sik izlenen genetik rearanjman olup prostat
kanseri hastalarinda farkli oranlarda varligi bildirilmistir. TMPRSS2 gen filizyonu;
bat1 populasyonunda % 85 oraninda izlenirken (85-87), Kore hastalarinda % 20.9,
Japon hastalardan olusan populasyonda % 28 oraninda (91, 92), Alman ve
Portekizlilerde % 50, Isvecli hastalarda % 15, Kanadali hastalarda % 36 oraninda
(93-95) gosterilmistir. Toplumlar arasindaki genetik farkliligin, TMPRSS2 gen

flizyonu goriilme sikliklarindaki degisiklige sebep oldugu diistintilmektedir.

TMPRSS2- ERG gen fiizyonu, prostat karsinomunda ortalama % 50
oraninda, HG-PIN olgularinda ise yaklagik % 20 oraninda bildirilmistir (89).
Yapilan bir calismada, prostat igne biyopsilerinde tiimore komsu olan ya da
timorle karisik halde bulunan benign prostat glandlarinda da ERG pozitifligi
gosterilmistir (96). Bu nedenle prostat biyopsisinde tiimor tespit edilemeyen ancak
benign prostat glandlarinda immiinhistokimyasal olarak ERG pozitifligi goériilen

hastalarin tekrar biyopsiye yonlendirilmesi agisindan da faydasi olabilir.
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ERG onkoproteini, immiinhistokimyasal olarak anti-ERG antikoru
(EPR3864 ve 9FY CPDR klonlari) kullanilarak tespit edilebilmekte olup, prostat
karsinomu tanisinda Ozgiilliigii yiiksektir. Aym1 zamanda ERG pozitif prostat
timorlerinin yiiksek Gleason skoru ile birliktelik gosterdigi de bildirilmistir (1,
97, 98). TMPRSS2- ERG gen fiizyonu, FISH ya da RT-PCR yontemleri ile de

tespit edilebilmektedir (99).

Park ve ark. immiinhistokimyasal olarak monoklonal anti-ERG antikoru
kullanarak ERG ekspresyonunun ERG gen rearanjmani ile prostat karsinomlarini
tespitte % 96 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir (1). Chaux (99)
ve Falzarano (98) da benzer tipteki ¢aligmalart sonucunda immiinhistokimyasal
olarak ERG ekspresyonu ile ERG gen fiizyon varliginin korelasyon gosterdigini
bildirmistir. Farkli calismalardaki ERG ekspresyon oranlar1 Tablo 4° te

sunulmaktadir.

Tablo 4: Prostat karsinomu olgularinda immiinhistokimyasal olarak

ERG ekspresyonunun duyarhlik ve 6zgiilliik oranlar:

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
Chaux ve ark. (99) 96 99
Falzarano ve ark. (98) 96 99
Park ve ark. (1) 96 95.7

TMPRSS2- ERG filizyon proteini bulunduran prostat kanserlerinin kotii
klinik gidisle seyredecegi (93), ileri klinik evre hastalar oldugu (100-102) pek ¢ok
caligmada gosterilmistir. Ancak baz1 ¢alismalarda da koti  klinik gidis
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bildirilmemistir. Genis populasyonlar1 temel alan c¢alismalarla bu durumun

aydinlanacag diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada 2003-2008 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan ve prostat karsinomu nedeniyle radikal
prostatektomi yapilan, androjen tedavisi almamis olan hastalardaki ERG
ekspresyonunun degerlendirilmesi ve ERG ekspresyonunun, hastalara ait
Klinikopatolojik parametrelerle (hasta yasi, PSA diizeyleri, PSA dansitesi,
maksimum timor ¢api, Gleason derecesi) korelasyonunun incelenmesi

hedeflenmistir.
3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin Secilmesi:

Bu c¢alismada, Ankara- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde
2003- 2008 yillar1 arasinda, prostat karsinomu nedeniyle radikal prostatektomi
olan olgular arasindan randomize secilen olgular dahil edildi. TUR yapilmis
olgular, sadece igne biyopsileri olan olgular ve androjen tedavisi alan olgular
calismaya dahil edilmedi. Prostatektomi materyallerinde, karsinom (Gleason
grade 3, 4, 5), HG- PIN, LG- PIN odaklar1 1s1k mikroskopik olarak belirlendi. Bu

alanlarin tanisal dogruluklar bir liropatolog tarafindan dogrulandi.

Segilen parafin bloklardan yapilan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler

immiinhistokimyasal boyama amach pozitif sarjli lamlar tizerine alindu.

39



136 adet parafin bloktan hazirlanan kesitte 1 adet GS 5, 58 adet GS 6, 42
adet GS 7, 17 adet GS 8, 17 adet GS 9, 1 adet GS 10 olmak {izere toplam 136
prostatik adenokarsinom olgusu incelendi. Olgulardan 22 tanesi parafin blok
kesitlerinde es zamanli olarak HG-PIN igermekteydi. Nonneoplastik prostat

bezine de kesitlerde yer verilerek boyanma oranlar1 degerlendirildi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde 28.04.2014 tarihinde

237 numaral Karari ile yerel etik kurulu onay1 alind1.

3.2 Boyama yontemi:

1. Formalinle tespit olan prostat dokularindan 4 mikrometre kalinliginda

kesitler hazirlanarak pozitif sarjli lamlar {izerine alindi.

2. BenchMark XT otomatize imiinhistokimyasal boyama cihazi (Ventana

Medikal Sistem Inc, Tuscon, AZ) kullanildi.

3. pH 8.0- 8.5 tris- EDTA (etilendiamintetraasetikasit) tamponu i¢inde 95°
C’ de 8 dakika, 100° C’ de 4 dakika, daha sonra oda sicakliginda 8 dakika

bekletildi.

4. Primer antikorda kullanima hazir ERG (VENTANA, Anti- ERG
antibody (EPR3864 klonu), Rabbit monoklonal) kullanilarak oda sicakliginda 40

dakika bekletildi.

5. Kromojen olarak peroxidase- based detection kit (iView Universal DAB
Detection Kit, Ventana, Tuscon, AZ) kullanilarak oda sicakliginda 32 dk

bekletildi.
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6. Hematoksilen I, 8 dakika uygulanarak karsit boyama ile zemin

boyamasi yapildi.

7. Bluing reagent (VENTANA) 4 dakika uygulanarak zemin boyama

sonrasi olugan mor rengin daha mavimsi olmasi saglandi.
8. Su bazli kapatici ile kapatildi.
3.3. Immiinhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi:

Niikleer boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. I¢ kontrol olarak
belirlenen damar endotelinin niikleer boyanma siddetine gore belirlenen parafin
bloklardaki tiimér ve tiimor disi lezyonlarin boyanma siddetleri 0 (negatif), 1+
(zayif siddette pozitiflik), 2+ (orta siddette pozitiflik), 3+ (kuvvetli siddette
pozitiflik) dereceleri verilerek semikantitatif degerlendirme yapildi (Resim 4-7).
Ayni odaktaki hiicrelerin % 10’ undan fazlasinda diger hiicrelere gére boyanma
siddeti farklilik gosteriyor ise heterojen boyanma olarak kabul edildi. Her bir vaka
i¢cin boyanma siddetlerinin oranlar1 yiizde (%) olarak belirtildi, baskin boyanma
yiizdesine sahip boyanma siddetleri Gleason skorlamasina (GS) benzer sekilde
primer ve sekonder boyanma paternleri ile boyanma dereceleri verildi (6rn; 2+3,
0+0,...). Toplam boyanma skoru “0, 1 ve 2” olan olgular, “diisiik dereceli
boyanma”, “3, 4 ve 5” olan olgular ise “yiiksek dereceli boyanma” olarak kabul

edildi.
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3.4. Istatistiksel degerlendirme:

Verilerin analizi “SPSS for Windows v.15.0” paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler degiskenler icin ortalama + standart sapma seklinde,
yiizde olarak gosterildi. Istatistiksel degerlendirmede yas, tiimdr hacmi, PSA
degerleri i¢in ortalama, ortanca ve standart deviasyon degerleri verildi. ERG
boyanma derecesi ve timor gleason skorlar1 arasinda Mann- Whitney U testi
uygulandi. Gleason skoru, HG-PIN ve perinoral invazyon degerlendirilmesinde
Fisher’ s Ki- Kare testi kullanildi, frekanslar verilerek yiizde olarak sunuldu. ERG
boyanma skorlar1 diisiik derece ve yiiksek derece olarak iki grup halinde

degerlendirildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Vaskiiler endotelde kuvvetli niikleer pozitiflik izlendi. Lenfositlerde ise
daha hafif ve orta derecede boyanma tespit edildi. Vaskiiler endotel hiicrelerindeki
kuvvetli boyanma sebebiyle kollabe olmus vaskiiler kanallara ait endotelin kiigiik
ya da i1gsi niikleuslar1 ile neoplastik ya da nonneoplastik prostat glandlarinin
ayrilmas1 gerekliligi goz oniinde bulunduruldu. Ancak incelenen 136 vakanin

higbirinde nonneoplastik prostat bezinde boyanma gériilmedi.

136 prostat adenokarsinomu hastasinda ortalama yas 64,13 (49- 81),
ortalama tiimo6r hacmi 4,6210 cc (0.15- 31.0), ortalama PSA degeri 9,89 ng/dl

(0.80- 100) olarak tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin yas, tiimor hacmi ve PSA degerlerinin genel dagilim

n Altdeger | Ustdeger | Ortalama | Std. sapma
Yas 136 49 81 64.13 6.032
Timor 136 0.15 31.0 4.6210 5.58943
hacmi
PSA 136 0.80 100.0 9.8981 11.27285

ERG boyanma skoru diisiik (derece 1) ve yiiksek (derece 2) olmak iizere

iki gruba ayrildi. Yas, timor hacmi ve PSA degerleri ayr1 ayr1 degerlendirilerek

Tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6. ERG Immiinhistokimyasal boyanma derecesinin yas, tiimér hacmi

ve PSA degerlerine gore dagilim ozellikleri

ERG Ortalama | Ortanca Std. % 95 Ortalama En En
Boyanma Sapma | i¢in gliven aralig1 | Diisiik | Yiiksek
Derecesi Alt Tet
Smir Smir
Yas Diisiik 63,54 64,00 6,224 61,70 | 65,39 52 81
Yiiksek | 64,06 64,00 5,797 62,65 | 65,47 49 76
Timér | Diigiik 5,3680 2,7050 | 6,26335 | 3,5081 | 7,2280 | 0,17 |30
hacmi | Yiiksek 3,2794 1,64 4,38037 | 2,2109 | 4,3479 | 0,15 26
PSA | Diisiik 12,6283 | 7,60 16,18160 | 7,8229 | 17,4336 | 3,30 100
Yiiksek 8,0237 6,69 5,32488 | 6,7249 | 9,3226 | 0,80 34

ERG ekspresyon derecesi ile hasta yas1 ve PSA diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p: 0,573 ve 0,149).

Ancak tiimor hacmi ile ERG ekspresyonu arasinda anlamli farklilik saptanmistir
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(p: 0,016). Tiimo6r hacminin degerlendirilmesinde 0,15- 30 cc arasinda genis bir
dagilim araliginin bulunmasi nedeniyle ortalama yerine ortanca deger esas
alimmistir. ERG boyanma derecesi 1 olan tiimérlerde ortanca tiimor hacmi 2,7050
iken ERG boyanma derecesi 2 olan tiimorlerde ortanca tiimor hacmi 1,64 olarak

tespit edilmistir.

Tablo 7. ERG Immiinhistokimyasal boyanmanin Gleason skorlarmna gore

dagilim
Gleason skoru Toplam
5 6 7 8 9 10
ERG Diisiik | 1(1,6) | 32(36,1) | 15(24,6) | 11(18,0) | 11(18,0) | 1(1,6) | 61(100)
Boyanma | n(%)
Derecesi | Yiiksek | 0(0) | 36(48,0) | 27(36,0) | 6(8,0) 6(8,0) | 0(0) | 75(100)
n(%)
Toplam | n(%) |1(0,7)|58(42,6) | 42(30,9) | 17(12,5) | 17(12,5) | 1(0,7) | 136(100)

Tiimdriin Gleason skoruna gore ERG ekspresyon oranlarina bakildiginda;
boyanma yiizdesi en yiiksek olan diisiik ve yliksek derecedeki ERG boyanma
skoru degerlerine GS 6 tiimérlerde rastlanmaktadir (Tablo 7). GS 6 tiimérlerdeki
ERG ekspresyonunun boyanma derecesi, 32 olguda diisiik, 36 olguda yiiksek
dereceli; GS 7 timoérlerde ise 15 olguda diistik, 27 olguda yiiksek dereceli olarak
tespit edilmistir. Olgularin %42,6° s1 GS 6 tiimorlerden olusmakta olup, bunu hem
siklik hem de ERG boyanma derecesi yoniinden GS 7 tiimorler takip etmektedir
(Tablo 7). ERG ekspresyon oranlari ile GS arasinda anlamli iligki saptanmistir (p.
0,047).
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GS 5 ve GS 10 olan iki adet adenokarsinom olgusu mevcut olup, her
ikisinde de ERG ile boyanma izlenmemis ve diisiik dereceli ERG ekspresyonu alt

grubunda degerlendirilmistir.
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Resim 4: GS 6 adenokarsmom odaginda ERG ekspresyonu negatifligi
(Boyanma skoru 0, 400x)

Resim 5: GS 7 adenokarsmom odaglnda 1+ ERG boyanma §lddetl (406x)
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Resim 6: GS 6 adenokarsinom odaginda 2+ ERG boyanm~a sidd_eti (400x)
- % .

Ea o™ = —‘¢;?I‘

Resim 7: GS 6 adenokarsinom odzigmda 3+ ERG boyanma siddeti (400x)
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Tablo 8. ERG Immiinhistokimyasal boyanmasmin perinoral invazyon

varhgina gore dagilim

PNI Toplam
Yok Var
ERG Boyanma Diisiik 34 (55,7) 27 (44,3) 61 (100)
Derecesi n (%)
Yiiksek 43 (57,3) 32 (42,7) 75 (100)
n (%)
Toplam n (%) 77 (56,6) 59 (43,4) 136 (100)

Vakalarin % 43.4” inde (n: 59) perindral invazyon izlenmis olup ERG

ekspresyonu ile perinoral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanamamustir (p: 0,864) (Tablo 8).

Tablo 9. ERG Immiinhistokimyasal boyanmasinin HG-PIN varhgina gore

dagilimm

HG-PIN Toplam
Yok Var
ERG Boyanma Diisiik 48 (78,7) 13 (21,3) 61 (100)
Derecesi n (%)
Yiiksek 66 (88) 9(12) 75 (100)
n (%)
Toplam n (%) 114 (83,8) | 22 (16,2) 136 (100)
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Resim 8: HG-PIN odaginda 1+ ERG boyanma siddeti (400x)

Olgularin % 16.2” sinde (n: 22) HG-PIN odag1 izlenmis olup tiimdrdeki
ERG ekspresyonu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamistir
(p. 0,165) (Tablo 9). Ancak olgularda es zamanli olarak izlenen, tiimorle karigik
ya da tiimore komsu olan 22 adet HG- PIN odaginin 2 tanesinde 2+ siddette, 5
tanesinde ise 1+ siddette (Resim 8) olmak iizere toplam 7 HG-PIN alaninda ERG
ekspresyonu goriilmiistiir (Boyanma sikligi % 31.81). Sonug olarak her 3 HG-PIN

alanindan 1 tanesinde boyanma mevcuttur.
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5. TARTISMA

Timor iliskili molekiiler degisiklikler, 16semiler, lenfomalar, sarkomlar ve
baz1 epitelyal timdrlerde oldukca faydali 6zgiil tanisal ve prognostik belirtegler
olarak kullanilabilmektedir (98, 103). Bu molekiiler degisiklikleri saptamada
yiiksek duyarlilik ve oOzgiillige sahip pek c¢ok teknik kullanilmaktadir. Bu
kullanilan teknik yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemleri en sik kullanilanlardir. Ancak
yiiksek maliyet ve egitimli teknik personel ihtiyacindan dolay1 giinliikk pratikte
Klinik labaratuvar rutin testleri arasinda kullanillamamaktadir. Hastaliga 6zel olan
protein triinleri, baz1 genetik alterasyonlar seklinde tiimore 6zel belirtecler olarak
kullanilabilmektedir. Akut myeloid 16semi ve pek ¢ok lenfoma gibi hematolojik
malignitenin tanisal alt tiplendirmesinde, bu genetik degisiklikler sonrasi

kodlanan protein antikorlarin tespiti faydali araclar olarak kullanilmaktadir.

Immiinhistokimya ise molekiiler tekniklerle karsilastirildiginda rutin
laboratuar isleyis sirasinda daha basit uygulanabilir ve diisiik maliyetli olan tanisal
yontemlerdendir. Ancak molekiiler degisikliklerin tespitinde immiinhistokimyasal
testlerin duyarlilik ve ozgilliiklerinin standart kriterlerle belirtilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Androjen reseptorii iligkili gen olan TMPRSS2 ve ETS transkripsiyon
faktorii arasinda flizyona sebep olan rekiirren kromozomal rearanjmanlara prostat
karsinomu nedeniyle radikal prostatektomi olan hastalarin yaklasik yarisinda

rastlanmaktadir (95, 104). V- ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog
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4

(avian) (ERG) ise en sik fiizyon partneri olup fiizyonu bulunduran olgularda 5

ucunda translokasyon ya da delesyon icermektedir.

FISH ile tespit edilebilen TMPRSS2- ERG filizyonu, prostat kanseri i¢in
oldukga yiiksek 6zgilliige sahiptir. ERG rearanjmani bulunan olgularda tiimor dist
prostat dokusunda FISH araciligiyla tespit edilebilen sinyal paternleri
bildirilmemistir. Scheble ve ark. yaptigi bir ¢alismada prostat dig1 54 farkli tiimor
tipinin hicbirinde ERG rearanjmanma 06zgiil FISH sinyal paterni tespit
edilmemistir (5). Bu genetik degisim, yeniden diizenlenmis olan ERG geninde
overekspresyonla sonuglanmaktadir (104, 105). TMPRSS2- ERG fiizyonu sonrasi
olusan {iriinler, hayali- simerik bir proteinden ziyade ¢evrilmemis- okunmamig ?

sekanslar sonrasi olusan truncated ? ERG protein tiriinleridir (104, 106).

ERG rearanjmani  sonrast olugan protein  drlinlerin  prostat
tiimorogenezindeki roliinii arastiran ¢aligmalarda tartismali sonuglara ulagilmstir.
Calismalarin bir kismi farelerde ERG overekspresyonunun prostat hiicrelerinde
neoplastik fenotipe, prostatik intraepitelyal neoplazi gelisimine sebep oldugunu

gosterirken bir kismi da buna sebep olmadigint gostermektedir (106-108).

Yakin zamanli yapilan iki ¢alismada iki farkli monoklonal antikorun
flizyon {irlinlerinin immiinhistokimyasal tespitinde faydali oldugu sonucuna
varilmistir. Furusato ve ark. ¢alismalarinda fare anti- ERG monoklonal antikorunu
kullanmis, prostat kanserini benign prostat glandlarindan ayirmada oldukga
yiksek oOzgillige sahip oldugunu gostermislerdir (109). Ayrica ERG

immiinhistokimyasi, FISH yontemi ve dallanmis zincir DNA sinyal
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amplifikasyonu yontemleri ile tespit edilen fiizyon transkriptlerinin mRNA
diizeyleri ile ERG rearanjmani arasinda uyum oldugu gosterilmistir (105). Diger
calisma ise Park ve ark. tarafindan yiiriitilmiis olup en sik goriilen gen fiizyon
triinlerinin  C-terminal ucuna yonelik bizim de calismamizda kullandigimiz
tavsan- anti- ERG monoklonal antikoru kullanilmistir. FISH yontemi ile tespit
edilen ERG rearanjmani ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (1). Falzarano
SM ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada ise yine klinik olarak
prostata siirli kanser nedeniyle radikal prostatektomi yapilan 271 hastada tavsan
anti- ERG monoklonal antikoru kullanilarak immiinhistokimyasal olarak ERG
protein ekspresyonu % 96 oraninda duyarlilik ve % 99 oraninda O6zgiilliikte
bulunmustur (98). Bizim ¢alismamizda ise radikal prostatektomi yapilan 136
hastada immiinhistokimyasal olarak ERG protein ekspresyonu % 100 oraninda

duyarlilik, % 73.11 oraninda 6zgiilliikte tespit edilmis bulunmaktadir.

ERG rearanjmani sonrasi olusan truncated protein iirlinlerin varliginin
tespit edilmesinden sonra Ozellikle immiinhistokimyasal yontemlerle
overekspresyonun tespitinin, prostat tiimorii gelisimi ve progresyonuna 1sik

tutacagi disiiniilmektedir (106).

Prostat karsinomu ve 6ncii lezyonu olan HG- PIN; telomer kisalagsmast
(110), RARP2 hipermetilasyonu (111), allelik imbalanslar ve c-myc
amplifikasyonu (112) ve p16 overekspresyonu (113) olmak tizere pek ¢cok benzer
molekiiler anomaliyi ortak olarak tasimaktadir. TMPRSS2- ERG gen fiizyonu ise,
prostat karsinomunda ortalama % 50 oraninda, HG-PIN olgularinda ise yaklasik

% 20 oraninda bildirilmistir (89). TMPRSS2- ERG gen fiizyonu bulunan prostat
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karsinomu hastalarinda klinik olarak timdr evresinin ileri oldugu, tiimore bagh
0liim ve uzak organ metastazi oranlarinin yiiksek oldugu pek ¢ok caligmada
gosterilmistir (100-102, 104, 114). ik kez HG- PIN tanis1 alan hastalarda takipte
uygulanan protokoller merkezler arasinda degiskenlik géstermektedir. HG- PIN
tanis1 sonrasi takiplerde ikinci biyopsi 3-6 ay (115), 6- 12 ay (116) ya da 3 yil
sonra (117) yapilmaktadir. Uygulanan en agresif takip protokolii ise ilk 2 yilda 3-
6 ayda bir, sonrasinda ise yasam boyu yilda 1 kez olmak iizere biyopsi alinmasidir
(118). Bu nedenle TMPRSS2- ERG gen flizyonu tespit edilen HG- PIN

hastalarinda da takip ve tedavi yaklasiminin degismesine sebep olabilecektir.

Calismamizda nonneoplastik prostat bezi alanlarinda ERG ile boyanma
olmamasina ragmen tiimore komsu ya da tiimdr ile karigik halde bulunan 22 adet
HG-PIN odagmin 7 tanesinde ERG ekspresyonu tespit edilmis bulunmaktadir
(HG-PIN boyanma siklig1 % 31.81). Bu bulgu 6zellikle igne biyopsilerde timorii
bulunmayan ancak ERG (+) HG-PIN odag1 bulunan hastalarda tiimor habercisi

olmasi ve takip biyopsi siiresinin kisaltilmas1 yoniinden yardimci olabilecektir.
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6. SONUC

1. ERG neoplastik ve pre- neoplastik prostat dokusunda eksprese edilmektedir.

2. ERG’ nin neoplastik prostat dokusunda boyanma siklig1 % 63.23’ tiir.

3. Diisiik dereceli ERG boyanmasi olan prostat karsinomu hastalarinda yiiksek
dereceli ERG boyanmasi olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda

tiimdr hacmi yliksek saptanmaistir.

4. GS 6 ve GS 7 olan prostat karsinomlarinda en yiliksek ERG ekspresyon oranlari

tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

5. Her 3 HG-PIN odagininin 1 tanesinde boyanma goriilmiistiir (Boyanma siklig1

% 31.81).

6. Non- neoplastik prostat bezinde ERG ekspresyonu izlenmemistir.
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7. OZET

Prostat kanserlerinde goriilen en sik genetik olay gen fiizyonlaridir. 11k kez
2003 yilinda Vanaja ve ark. tarafindan prostata smirli ve metastatik prostat
kanserlerinde ERG onkogen overekspresyonu % 50 oraninda rapor edilmistir.
TMPRSS2- ERG gen fiizyonu; kromozom 21q22.3” te lokalize ERG onkogeni
(ETS iligkili gen- eritroblastosis virlis E26 onkogen homolog) ve androjen
regililasyonunda gorevli bir transmembran proteaz geni promoteri olan TMPRSS2
arasindaki gen flizyonu olup ERG iliskili gen flizyonlarmin yaklagik % 90’ 1
olusturmaktadir. Literatiirde ERG ile iligkili genetik ve immiinhistokimyasal
profilin incelendigi c¢alismalar bulunmaktadir. Biz arastirmamizda ERG
ekspresyonunu, 136 olguda, immiinhistokimyasal olarak, GG 3, 4, 5 prostat
adenokarsinomlar, bu adenokarsinom odaklarina komsu ya da karigik halde
bulunan HG-PIN alanlar1 ve non- neoplastik prostat dokusunda degerlendirdik.
Calismamizda prostatik adenokarsinom alaninda boyanma yayginligi % 63.23
olup en yiiksek boyanma oranina GS 6 ve bunu takiben de GS 7 tiimorlerde
istatistiksel olarak anlamli tespit ettik. HG-PIN odaginda boyanma siklig1 % 31.81

izlenmistir. Hi¢bir non- neoplastik prostat bezi alaninda boyanma goriilmemistir.

Sonu¢ olarak ERG’ nin malign, premalign ve benign prostat dokularini
birbirinden ayirmada, igne biyopsilerde tiimorii saptanamayan hastalarda timor

habercisi olabilmesi yoniinden faydali oldugu sonucuna varilmaistir.

Anabhtar kelimeler: ERG, immiinhistokimya, prostat
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8. SUMMARY

Gene fusions are the most genetic alterations in prostate cancers. In 2003, Vanaja
et al. first reported the over-expression of the oncogene ERG at the transcript level
in 50 % of clinically localized and metastatic prostate cancer samples. TMPRSS2-
ERG gene fusion is the most common ERG-related gene fusion (%90) and is
between ERG oncogene- localised at chromosome 21g22.3- and androgen-

regulated TMPRSS2 gene.

In this study, we evaluated expression of ERG in 136 prostate cancer patients who
underwent radical prostatectomy. We graded the tumors according to the update
Gleason grading system and noted the presence of HG-PIN. Staining extensity of
ERG in prostatic adenocarcinoma and HG-PIN was 63.23 % and 31.81
consecutively. The highest staining extensity was present in GS 6 and GS 7
prostatic adenocarcinomas. Non-neoplastic prostatic tissue did not exhibit ERG

expression at the protein expression level.

In conclusion, ERG expression can be used for seperating non-neoplastic,
preneoplastic and neoplastic prostatic lesions. At tumour negative needle biopsies,

ERG positivity may be the sign for the presence of a tumour in a given patient.

Key words: ERG, immunohistochemistry, prostate
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