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OZET

Prostat Kanserlerinde Prognozu Ongérmede immiinohistokimyasal ve
Molekiiler Belirteclerin Katkisi

Dr. Nursinem ALKAN

Prostat kanseri diinyada erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen
malignitedir. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin verilerine gore metastatik
prostat kanserli kisilerde 5 yillik sagkalim orami %31'dir. Prostat kanserine bagh
olimiin birincil nedeni, mevcut tedavi rejimlerine direngli olmasi ve metastatik

hastaligin ortaya ¢ikmasidir.

Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), transmembran serin proteaz
ailesinin bir tiyesidir. ETS iliskili gen (ERG), tim6r patogenezinde 6nemli rol oynayan
onkogendir. TMPRSS2-ERG fiizyonu sonucunda ERG’nin artan anormal ekspresyonu
prostatik epitel farklilasmasi, invazyon ve metastazda etkilidir. ERG ekspresyonunun
inhibisyonu, hiicre biiylimesini durdurmas: nedeniyle prostat kanseri tedavisinde
potansiyel bir hedeftir. Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ise timor
stipresor bir gendir. PTEN ekspresyon kaybi sonrasinda, mammalian target of the
rapamycin (mTOR) yolaginin aktive olmasi, MTOR'a yonelik hedef tedaviler agisindan
onem kazanmustir. Marker Of Proliferation Ki-67 (Ki-67) proliferasyon indeksi
prostat kanserinde rutinde kullanilmayan, bir¢ok kanserde agresifligin ve prognozun
belirleyicilerden biridir. Apparent Coefficient Diffusion (ADC) tiimor degeri birgok
organ kanserinde agresiflik belirteci olarak degerlendirilmektedir. ADC timér degeri
ve ADC oran degeri ile prostat kanseri agresifligi arasindaki korelasyon, literatiirde

bir¢ok c¢alismada analiz edilmistir.

Calismadaki amacimiz, transrektal igne biyopsi (TRIB) materyali ile
sonrasindaki radikal prostatektomi (RP) materyalindeki Gleason skor (GS)’unu,
agresifligi ve prognozu éngérmemizi saglayabilecek immiinohistokimya (IHK)’sal ve
molekiiler parametreleri degerlendirerek aktif izleme alinacak hastalar1 se¢imine ve

uygun tedavinin planlanmasina katki saglamaktir.

Calismaya 2011 ve 2022 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda prostat adenokarsinomu tanisi almis 150 hasta dahil edildi.
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Her hasta i¢in TRIB ve RP &rneklerinden 2’ser kor calismaya dahil edildi. Klinik
veriler ve laboratuar bulgular1 hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir.
floresan insitu hibridizasyon (FISH) inceleme ile TMPRSS2-ERG fiizyonu
degerlendirildi. IHK ’sal incelemede PTEN’de (Klon D4.3); ERG(Klon EPR3864) ve
Ki-67 (Klon 30-9) antikorlar1 kullanilmistir.

150 hasta igeren calismamizda teknik islemler sonrasinda oOrneklerin bir
kisminda doku kaybi olmustur ve RP 6rneklerinde 105 hastanin 61’inde (%58,1);
TRIB 6rneklerinde 49 hastanin 18’inde (%36,7) ERG fiizyonu saptanmustir.
Fiizyonlardan yalnizca 2 vakada delesyon yoluyla fiizyon goriilmiistiir, diger vakalarin
tiimiinde fiizyon ayrilma yoluyla meydana gelmistir. RP 6rneklerinde TMPRSS2-ERG
gen flizyonu pozitif prostat kanserlerinin %9.5'i GS 6 ve %48.6’s1 GS 7'dir. GS 7 olan
hastalarin primer ve sekonder paternleri ile fiizyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski saptanmigtir (sirastyla p<0,04, p<0,01). RP materyallerinde GS artan
hasta grubunda ERG flizyon oraninda istatistiksel olarak anlamli artiy mevcuttur
(p=0,026). Fiizyon durumu ile uzak metastaz, cerrahi sinir pozitifligi, perinoral
invazyon (PNI) ve biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamustir (p>0,05).

ERG degerlendirilmesinde esik deger 150 kabul ediginde TRIB érneklerinde
ERG ekspresyonu %19.5 oraninda, RP 6rneklerinde %10,6 oraninda; degerlendirme
niikleer ekspresyon varligi/yoklugu seklinde kabul edildiginde TRIB &rneklerinde
ERG ekspresyonu %42.2 oraninda, RP 6rneklerinde %40,4 oraninda tespit edilmistir.
RP orneklerinde her iki algoritmada tespit edilen ERG ekspresyon varligi ve FISH
yontemi ile tespit edilen fiizyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmistir (sirasiyla p=0,0001, p=0,023). RP o6rneklerinde ERG degerlendirme
algoritmasinin her ikisinde de, ekspresyon olmayan hastalarda PNI gériilme oraninda
artig ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) goriilme oraninda
azalma statiksel olarak anlamli bulunmustur (sirastyla p=0,014 ve p=0,032). TRIB
materyallerinde ERG ekspresyon yoklugunda ayn1 hastanin TRIB materyalinde PTEN
ekspresyon kaybi artisinda istatistiksel acidan anlamli farklihik bulunmustur
(p=0,013). TRIB materyallerinde ERG ekspresyonu olmayan hastalarin yine TRIB
materyallerinde ve RP materyalinde PTEN ekspresyon kaybi artiginda istatistiksel
acidan anlamli farklihik bulunmustur (p=0,042). TRiB ve RP &érneklerinde GS ve
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GG’lerine gore gruplandirilma yapildiginda PTEN ekspresyon kaybi ile bu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamstir (p>0,05).

Ki-67 proliferasyon indeksi esik degeri %1 olarak alindiginda TRIB
orneklerinde GG 2 ve GG 3 olanlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,01). Ki-67 proliferasyon indeksi ile PSA dansitesi ve tiimor boyutu arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklilik saptanmigtir (p=0,001). TRIB ve RP
orneklerinde esik degerler <1 ve >3 alindiginda Ki-67 proliferasyon indeksi ile diger
klinikopatolojik ~ parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamh iligki
saptanmamustir (p>0,05). RP 6rneklerinde ise her iki degerlendirme algoritmasiyla Ki-
67 proliferasyon indeksi ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

MRG’de bircok farkli kanser tipinde tiimoriin ADC degeri, tanida ve tiimoriin
agresifliginin degerlendirilmesinde belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Calismamizda
GG 2 ve GG 3 (GS7) olan gruplarda GG 1 (GS 6) olan gruba kiyasla ADC tiimor
degeri ile istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,01). ADC oran degeri
ile GS ve GG arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
TRIB ve RP érneklerinde PTEN kaybi olanlarda, PTEN korunmus olanlara gére ADC
timor degeri daha diisiik gézlemlenmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir (p>0,05). FISH inceleme ile RP materyallerinde ERG fiizyonu
olan hastalarda, flizyon olmayan hastalara kiyasla ADC degerleri rélatif olarak diisiik

saptanmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Calismamiz FISH ve IHK ydntemi kullanilarak degerlendirilen ERG ve ADC
degerlerini karsilastiran literatiirdeki ilk caligma olacaktir. Bu konuda rutine katki
sunacak verilerin elde edilmesi i¢in daha genis hasta serilerinde c¢alismalar

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, TMPRRS2-ERG, ERG, PTEN, ADC.
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ABSTRACT

Contribution of Immunohistochemical and Molecular Markers in Predicting
Prognosis in Prostate Cancers

Dr. Nursinem ALKAN

Prostate cancer is the second most common malignancy in men worldwide,
following lung cancer. According to the American Joint Committee on Cancer
(AJCC), the 5-year survival rate for individuals with metastatic prostate cancer is 31%.
The primary cause of death related to prostate cancer is its resistance to current

treatment regimens and the emergence of metastatic disease.

Transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) is a member of the
transmembrane serine protease family. The ETS-related gene (ERG) is an oncogene
that plays a significant role in tumor pathogenesis. Increased abnormal expression of
ERG as a result of TMPRSS2-ERG fusion is effective in prostatic epithelial
differentiation, invasion, and metastasis. Inhibition of ERG expression is a potential
target in prostate cancer treatment because it halts cell growth. Protein tyrosine
phosphatase and tensin homolog (PTEN) is a tumor suppressor gene. The activation
of the mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway due to loss of PTEN
expression has gained importance in terms of targeted therapies against mTOR.
Marker of Proliferation Kiel-67 (Ki-67) proliferation index is not routinely used in the
assessment of prostate cancer but is one of the determinants of aggressiveness and
prognosis in many cancers. The Apparent Diffusion Coefficient (ADC) tumor value is
known to be associated with the aggressiveness of tumors in many different cancer
types. The correlation between ADC tumor value, ADC ratio, and the aggressiveness

of prostate cancer has been analyzed in numerous studies in the literature.

Our study aims to contribute to the selection of patients for active surveillance
and the planning of treatment by evaluating immunohistochemical (IHC) and
molecular parameters that may predict the Gleason score (GS), aggressiveness, and
prognosis using transrectal needle biopsy (TRNB) material and subsequent radical

prostatectomy (RP) material.
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The study included a total of 150 patients diagnosed with prostate
adenocarcinoma between 2011 and 2022 in the Department of Pathology at Pamukkale
University, Faculty of Medicine. Two samples were obtained from transrectal needle
biopsy (TRNB) and radical prostatectomy (RP) materials for each patient. Clinical
data and laboratory findings were obtained from the hospital information management
system. TMPRSS2-ERG fusion was evaluated by fluorescent in situ hybridization
(FISH) examination. For the IHC analysis, antibodies against PTEN (Clone D4.3),
ERG (Clone EPR3864), and Ki-67 (Clone 30-9) were used.

In our study, which involved 150 patients, some of the samples experienced
tissue loss after technical procedures. In the RP samples, ERG fusion was detected in
61 out of 105 patients (58.1%), and in the TRNB samples, ERG fusion was observed
in 18 out of 49 patients (36.7%). Fusion through deletion was observed in only two
patients, while in all other patients, fusion occurred through the break-apart. In RP
samples, among prostate cancers with positive TMPRSS2-ERG gene fusion, 9.5% are
GS 6, and 48.6% are GS 7. A statistically significant relationship has been observed
between the presence of fusion and the primary and secondary patterns of patients with
GS 7 (p<0.04 and p<0.01, respectively). For RP materials, there is a statistically
significant increase in ERG fusion rate in the patient group with a higher GS (p=0.026).
There was no statistically significant relationship between fusion status and distant
metastasis, positivity of the surgical margin, perineural invasion (PNI), and
biochemical recurrence (p> 0.05).

When the threshold value while evaluating ERG is accepted as 150, expression
was detected in 19.5% of TRNB samples and 10.6% of RP samples. When assessed
as the presence or absence of nuclear expression, ERG expression was detected in
42.2% of TRNB samples and 40.4% of RP samples. In RP samples, a statistically
significant correlation was found between the presence of ERG expression detected by
both algorithms and the presence of fusion detected by the FISH method (p=0.00 and
p=0.023, respectively). In RP samples, a statistically significant increase in the rate of
perineural invasion (PNI) and a decrease in the rate of high-grade prostatic
intraepithelial neoplasia (HGPIN) was found in non-expressing patients in both
algorithms of ERG evaluation (p=0.014 and p=0.032, respectively). In the absence of
ERG expression in TRNB materials, a statistically significant difference was found in
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the increase of PTEN expression loss in the TRNB material of the same patients
(p=0.013). In patients with the absence of ERG expression in the TRNB material, there
was a statistically significant difference in the increase of PTEN expression loss in
both the TRNB and the RP materials (p=0.042). When grouping by GS and GG in
TRNB and RP samples, there was no statistically significant relationship between
PTEN expression loss between these groups (p>0.05).

When the Ki-67 proliferation index threshold value was taken as 1%, a
statistically significant difference was detected in TRNB samples with GG 2 and GG
3 (p=0.01). A positive correlation was detected between the Ki-67 proliferation index,
PSA density, and tumor size (p=0.001). When threshold values were taken as <I and
>3 in TRNB and RP samples, no statistically significant relationship was detected
between the Ki-67 proliferation index and other clinicopathological parameters
(p>0.05). In RP samples, no statistically significant relationship was detected between
the Ki-67 proliferation index and GG with both evaluation algorithms (p>0.05).

In MRI, the ADC value of the tumor is used as a marker in the diagnosis and
evaluation of the aggressiveness of the tumor in many different types of cancers. In
our study, the ADC tumor value was found to be statistically significantly lower in the
GG 2 and GG 3 (GS7) groups compared to the GG 1 (GS 6) group (p = 0.01). There
was no statistically significant difference between the ADC ratio value, GS, and GG
(p>0.05). In TRIB and RP samples, ADC tumor values were observed to be lower in
those with PTEN loss compared to those with PTEN preserved. However, this
difference was not found to be statistically significant (p>0.05). By FISH examination,
ADC values were found to be relatively lower in patients with ERG fusion in RP
materials compared to patients without fusion. However, this difference was also not

statistically significant (p>0.05).

Our study will be the first study in the literature comparing ERG and ADC
values evaluated using the FISH and IHC methods combined. Further studies are
needed on larger patient series to obtain data that will contribute to the routine on this

subject.

Keywords: Prostate cancer, TMPRRS2-ERG, ERG, PTEN, ADC
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, diinya ¢apinda her yil 1 milyondan fazla yeni vaka ile
erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik tani alan ikinci kanser tiiriidir [1].
Amerikan Kanser Dernegi’nin 2022 Kanser Istatistikleri basligiyla yaymladigi verilere
gore Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kansere bagli oliimlerde akciger
kanserinden sonra prostat kanseri gelmektedir [2]. GLOBOCAN 2020 verilerine gore;
erkeklerde kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olan prostat kanseri
sebebiyle diinya ¢apinda 375 304 kisi hayatin1 kaybetmistir [1]. AJCC’nin verilerine
gore ise lokal veya bolgesel prostat kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim oram
yaklasik %100 iken metastatik prostat kanserli kisilerde 5 yillik sagkalim orani
%31'dir [3].

Siirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar Programi (SEER) verilerine gore,
ABD’de 2016-2018 yillar1 arasinda prostat kanseri gelisme olasiligi 60-69 yas
araliginda %5.1 iken, 70 yas iizerinde bu oran %9’dur [2].

Prostat kanserine bagli 6limiin birincil nedeni, mevcut tedavi rejimlerine
direngli olmas1 ve metastatik hastaligin ortaya ¢ikmasidir. Prostat kanserinde tedavi
protokolii Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu (ISUP) tarafindan yapilan
smiflandirmaya uygun olarak GS, prostat spesifik antijen (PSA) konsantrasyonlart,

klinik tiimdr evresi gibi temel klinikopatolojik faktorlere dayanmaktadir [4].

Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN), tiimor stipressor bir gendir
ve Fosfatidilinositol3  Kinaz-AKT-mammalian target of the rapamycin
(PI3BK/AKT/mTOR)  yolagmin  diizenleyicisidir. =~ Calismalardaki — metodolojik
yaklagimlardaki farkliliklar nedeniyle prostat kanserlerinde PTEN kayb1 insidansi
degisiklik gostermekte olup; primer prostat kanserlerinin yaklagik %15-20'sinde
ekspresyon kaybi oldugu diisiiniilmektedir [5, 6]. PTEN’in homozigot kaybi; yiiksek
GS, ileri evre prostat kanseri ve kot prognoz ile iligkilidir [7-10]. PTEN'in
fonksiyonel kaybi, hiicre proliferasyonu, hayatta kalma gibi onkojenik hiicresel
olaylar1 tetiklemesi yani sira terapotik direngle de iliskilendirilmistir [7, 11]. Bu
sebeple, erken donem ve ileri evre hastalikta tedavi kararlarinda, PTEN ekspresyonun
durumunun olduk¢a 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak PTEN’in prostat

bazal hiicrelerinde, prostat liiminal hiicre sitoplazmasinda ve ¢evreleyen stromal



hiicrelerde eksprese olmasi nedeniyle dogru bir algoritma ile degerlendirilmesi
gerekmektedir. PTEN degerlendirmesi i¢in insan epidermal biiylime faktor reseptorii
2 (HER?2) tarama stratejisine benzer sekilde hem ITHK hem de FISH yéntemi ile ikili
bir test algoritmasi da kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [7]. Lokalize prostat kanserli
hastalarda tedavi planlamasinda PTEN ekspresyon durumunun yardimci olup
olmayacagini kanitlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Yapilan bir
calismada TRIB sonucu, GS 6 (3+3) olan vakalarda PTEN kaybinin goriilmesinin bu
tiimoriin yakininda daha yiiksek bir GS’u igeren tiimor varligini temsil ettigini belirtse

de bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir [7].

TMPRSS2 ve ERG onkogen homologu arasindaki flizyon, Bat1 popiilasyonlari
arasinda prostat kanserinde gozlenen en sik degisiklik olmakla birlikte, tiimor
olusumunda ve prostat kanserinin ilerlemesinde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir [10, 12].
ERG ekspresyonunun inhibisyonu, prostat kanseri tiimor hiicrelerinde hiicre
biiylimesini durdurarak prostat kanseri tedavisinde potansiyel bir hedeftir. Ancak, bu
sonuclarin kesin mekanizmasi belirsiz oldugundan daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir
[13]. ERG’in onkojenik aktivasyonu, Avrupa kokenli prostat kanseri hastalarmnin
%50-65'"inde saptanmistir [14]. Yakin zamanli yayinlarda PTEN ekspresyon kaybinin
ve ERG ekspresyonunun irklar arasi farklilik gostermesi nedeniyle; hedef ila¢g deneme
planlamasi i¢in belirli demografik ve klinik alt gruplarin belirlenmesinin, hedefe
yonelik tedaviden faydalanmasi muhtemel hastalarin tanimlanmasini optimize etmeye
yardimct olabilecegini gostermistir [15-17]. TMPRSS2-ERG fiizyonunun sagkalimda
caligmalar aras1 farklilik bulunmakta ve sagkalim tizerindeki etkisi konusunda ortak
karara varilamamustir. Barwick ve ark.lar1 [18] TMPRSS2-ERG-pozitif prostat kanseri
vakalarinda progresyonsuz sagkalimin azaldigin1 savunurken; Kim ve ark.lar1 [19]
TMPRSS2-ERG-pozitif hastalarda, TMPRSS2-ERG-negatif hastalara gore sagkalimda
artis oldugunu diisiinmektedirler. TMPRSS2-ERG gen yeniden diizenlenmesi ile
biyokimyasal niiks ile iliskisi hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilsa da veriler
celiskilidir ve prostat kanserinin ilerlemesindeki rolii belirsizligini korumaktadir [20,
21]. ERG gen fiizyonu siklikla PTEN kaybi ile birliktedir ve her iki olay da daha
agresif hastalik ile iligkilidir [22]. Buna karsin ERG asir1 ekspresyonunun GS ile

iligkili olmadigini savunan ¢aligmalar mevcuttur [23].



Ki-67, Marker Of Proliferation Kiel 67 (MKi-67) geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Tiimor proliferasyon hizini belirlemek ve tiimoriin biyolojik davranigini
6lgmek icin yaygin olarak kullanilir [24]. Diger birgok primer tiimoriin aksine prostat
kanserinin, histolojik karakterizasyonu ve derecelendirmesinde Ki-67 proliferasyon
durumu degerlendirilmemektedir. Bir derlemede, kiiratif amacli tedavi edilen
metastatik olmayan prostat kanseri tiimorlerinde yiiksek Ki-67 ekspresyonunun, 5
yilda hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim, biyokimyasal niiksiiz sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimda kotii prognoz faktorii oldugunu goéstermektedir [25].
Prostat kanseri tanisi almig 756 hastanin yakin tarihli bir retrospektif analizinde,
biyopsi sonucu gleason grade (GG) 1 ve 2 olanlarda Ki-67 ekspresyonunun tiimore
Ozgii sagkalimin bagimsiz bir prognostik belirteci oldugu diistiniilmiistiir [26]. Buna
benzer birkag ¢alismada GS <7 olan hastalarda ve/veya diisiik timor yiikii olan
hastalarda Ki-67 ekspresyonun sagkalimda onemli bir prognostik faktér oldugu
savunulmustur [27-29]. Bu c¢alismalar Ki-67’nin tedavisiz takip edilebilecek hastalari
daha iyi se¢gmeye yardimci olma konusunda yiiksek umut vaat ettigini gdstermektedir.
Literatiirde c¢ogunlukla RP’de degerlendirilen Ki-67’nin, diisiik riskli hastaligin
tanimlanmasinda ve aktif izlemde yararli olabilmesi igin igne biyopsisi ile analiz
edilmelidir. Laboratuarlar arasi tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla prostat
biyopsilerinde Ki-67 degerlendirmesinde en uygun esik degeri ve en uygun yontemi

tanimlamak igin daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir [27, 29].

Calismadaki amacimiz, TRIB materyali ile sonrasindaki RP materyalindeki
GS’yi, agresifligi ve prognozu éngdérmemizi saglayabilecek THK’sal ve molekiiler
parametreleri degerlendirerek aktif izleme alinacak hastalar1 se¢imine ve uygun

tedavinin planlanmasina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PROSTAT HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

2.1.1. Embriyoloji

Prostat, arka bagirsak kaudal uzantisi olan embriyonel {irogenital siniisten
(UGS) meydana gelen, ¢ift embriyonik kokenli bir glanddir. UGS, endoderm kokenli
tirogenital siniis epiteli (UGE) ve mezoderm kdkenli {irogenital siniis mezenkiminden
(UGM) olusur. Fetal gelisimin 9. haftasinda testisteki leyding hiicreleri tarafindan
salgilanan androjenlerin etkisi ile prostatin epitelini olusturmak iizere UGE, onu

cevreleyen UGM’e dogru tomurcuklanir (Sekil 1) [30, 31].

Prostata verumontanum diizeyinde agilan ejakulatér kanallar ve santral zon
(S2), Wolf kanalindan kdken alirken transizyonel zon (TZ) ve periferik zonlar (PZ)
tirogenital siniisten gelisir [32]. Epitelyal farklilagsma (tomurcuklanma) ile eszamanli

olarak, UGM c¢ogalarak prostat stromasina ait diiz kas ve fibroblastlara farklilagir [33].

Cunha ve ark.ari [34] prostat gelisimini; tomurcuk Oncesi asama, ilk
tomurcuklanma, tomurcuk uzamasi, dallanma, duktal kanalizasyon ve hiicre
farklilasmasi seklinde bes ana agsama olarak tanimlamiglardir (Sekil 1). Prostat glandi

ilk olarak ti¢iincii ayda goriiliir [35].

A 9.hafta B 12.hafta
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~
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Sekil 1: Prostat gelisiminin asamalarinin sematik ¢izimi: A: Verumontanum bolgesindeki
tomurcuklanma oncesi UGS. B: UGS epitelinden prostat tomurcuklarinin ortaya ¢ikisi (ok).
C: tomurcuk uzamasi ve dallanma. D: prostat kanali kanalizasyonu (yildiz). WD, Wolf kanali;
UGS, iirogenital siniis; UGM, iirogenital mezenkim; EjD, ejakulatuar duktus [36].



2.1.2. Anatomi

Prostat glandi iirogenital diyaframin iizerinde ve mesane boynunun altinda
yerlesim gosteren, yaklasik 20-30 gr agirhiginda koni seklinde ekzokrin bir glanddir.
Glandin 6n-arka uzunlugu yaklasik 2 cm ve vertikal ¢ap1 3 cm'dir. Prostat tabam
transvers c¢ap1 yaklasik 4 cm’dir [37] . Uretranin prostatik ve membrandz kisimlarinin
birlesimini ¢evreleyen kisim prostat glandinin apeksi; mesanenin tabani ile bitisik olan

kisim ise prostat glandinin tabanidir.

Prostat glandi, fibromuskuler stromasinin kondanse olmasiyla olusmus bir
stromayla ve endopelvik fasya ile ¢evrilidir. Bu gergek bir kapsiil olmayip, posteriorda
ve lateralde belirgin segilirken anteriorda fibromuskuler stroma igerisinde kaybolur.

Histolojik olarak ¢ok katmanli bir bag dokusudur [38].

Prostat glandinin posterolateralinde yer alan prostatik arter, ven ve sinirler,
apeks ve bazal kisimda prostat i¢erisinde dallar verir. Bu dallarin kapsiile giris yaptig1

alanlar timér yayilimi i¢in de anatomik bir yol olusturur [39].

Prostatin posterosuperiorunda yer alan bilateral seminal vezikiiller ve duktus
deferensler birleserek ejakulatuar kanallar1 olusturlar ve prostatik {iretrada

verumontarumun her iki yaninda agilirlar (Sekil 2) [37].

Uretral siniis

internal iiretral sfinkter %
Uretral yank

Prostat

Verumontanum

Prostatik utrikiil

Prostatin glandiiler
elementleri

Glandiiler elementlerin duktuslarinin

acikhg Fibromuskuler stroma

Ejakulatuar duktuslann
acikhg

Eksternal iiretral sfink

Derin perineal bosluk

Perineal membran

Sekil 2: Prostat glandinin koronal diizlemdeki sematik goriintimii [37].



Prostat posterior yiizli ve seminal vezikiiller ince fibroz gevsek bag doku
tabakast olan Denonvillier fasyasi ile rektumdan ayrilir [40]. Prostat kanseri
gelistiginde, bu gevsek bag dokunun fikse olmasi nedeniyle, prostat rektal tuse ile
hareket ettirilemez duruma gelir.

Prostat glandi anatomik olarak ilk kez 1912 yilinda Lowsley tarafindan
smiflandirilmistir. Lowsley tiretradan sanal ¢izgiler ¢ekerek prostat glandini anterior,
posterior, iki lateral ve orta lob seklinde bes loba aywrmistir [37]. McNeal bu
siiflandirmay1 gelistirip zonal anatomi siniflamasini tanimlayarak, prostati glandiiler
ve nonglandiiler seklinde ayirmigtir. McNeal’e gore nonglandiiler komponenti anterior
fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olustururken; glandiiler komponenti ise

SZ, PZ ve TZ olusturmaktadir (Sekil 3) [41].

Transizyonel zon

Periferal zon

Sekil 3: Prostat glandinin zonal anatomisi [37].



Anterior fibromiiskiiler stroma, prostat glandinin %30’unu olusturur ve
prostatin anteromedial yiizeyinde yer alir. Mesane boynundan asagiya dogru
genisleyerek ilerler, prostat apeksinde daralarak iiretra ile birlesir. Prostatin 6ne dogru
dis biikeyliginden sorumlu oldugu diisiiniiliir. Benign prostat hiperplazisinde (BPH)

glandiiler doku, anterior fibromuskuler stromanin yerini alir [42].

Preprostatik Sfinkter, Prostatik iiretray1 gevreleyen diiz kastan olusan
sfinkterdir. Ejakulasyon sirasinda kasilarak iiretranin proksimal segmentini kapatir ve

retrograd seminal s1vi doniistinii engeller [41].

SZ, prostat glandinda glandiiler dokunun %25’ini olusturmakta olup; prostat
tabanindan, prostatik utrikiile uzanan koni seklinde bir zondur. Ejakulatér kanallar
santral zonun i¢inden geger. Prostat kanseri %15-20 oraninda bu bolgeden kaynaklanir

[43].

PZ, prostat glandinda glandiiler dokunun %70’ini olusturur ve rektal tuse ile
palpe edilebilen boliimdiir. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)’nin ve prostat
karsinomlarinin en sik (%70 oraninda) goriildiigii bolgedir [43]. Kronik prostatitten en
sik bu zon etkilenmektedir [44].

TZ, prostat glandinin  %5’ini  olusturur ve  prostatik  {iretra
cevresindeki kistmdir. BPH 1n en sik koken aldigi bu bolgede mikronodiiller olarak
baslayip birleserek makronodiilleri olusturur [42]. Prostat kanseri %10-15 oraninda bu

bolgeden kaynaklanir [43].

Prostatik arterin en sik kaynagi internal iliak arterin dali olan siiperior vezikal
arterdir. Bunun haricinde internal iliak, obturator, internal pudendal ve medial rektal
arterlerin anterior boliimiinden veya internal pudendal ve inferior gluteal arterler
arasindaki ortak bir gévdeden degisken sekilde ¢ikan dallar tarafindan beslenir [45,
46). Bu arterler, prostatin mesane boynu ile birlestigi kisimdan glandin apeksine dogru

posterolateral bir ¢izgi boyunca prostat glandini delerek perforan damarlar saglar [47].

Prostatin venleri, pubik ligamentin posteriorunda ve pubik simfizin alt
kisminda, prostat anteriorunda pleksus prostatikus adi verilen ag1 olusturur. Bu pleksus
vena iliaka interna’ya acilir. Prostatik vendz pleksus, posteriorda internal vertebral

venoz pleksus (Batson venleri), superiorda ise vezikal vendz pleksus ile devamlilik



gosterir [47]. Prostat kanseri metastazlarinin, aksiyel iskelet sistemine Batson’un

vendz pleksusu ile yayilim gosterdigi kabul edilmektedir [48].

Prostattan gelen lenfatikler esas olarak internal iliak, sakral ve obturatuar lenf
nodlarma drene olur. Duktus deferensten gelen lenfatikler eksternal iliak lenf
nodlarma, seminal vezikiillerden gelen lenfatikler ise internal ve eksternal iliak lenf

nodlarma drene olur [37].

Prostat glandinin sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir. Parasempatik
lifler S2-S4'ten koken alir ve pelvik splanknik sinirler yoluyla korpus kavernozumun
vazodilatasyonunu aktive eder. Sempatik lifler ise, T12-L2 bolgesindeki hipogastrik
sinir pleksusundan koken alir ve seminal vezikiillerin sekresyonunu ve ritmik
kasilmasini tetikler [49]. Prostatin posterolateral kisminda prostatik pleksusu olusuran
¢ok sayida sinir lifi bulunmaktadir. Bu sinirler, RP sirasinda hasarlanabilir ve erektil

disfonksiyona yol acabilir.

2.1.3. Histoloji

Prostat glandi, salgilarim1  duktuslar araciligiyla iiretraya bosaltan
tiibiiloalveolar glandiiler yapilardan ve destekleyici fibromuskuler stromadan olusur
[40]. Prostatin epitel hiicreleri; tirotelyal hiicreler, sekretuar hiicreler, bazal hiicreler ve
noroendokrin hiicrelerden olugmaktadir. Stroma ise ¢izgili ve diiz kas hiicreleri,

fibroblastlar, periferik sinirler, ganglionlar ve vaskiiler yapilari igermektedir [50].

Liiminal yerlesimli sekretuar hiicreler; tiibiiloalveolar gland1 déseyen berrak ya
da eozinofilik sitoplazmaya ve bazal yerlesimli soluk niikleusa sahip uzun kolumnar
veya kiiboidal sekilli hiicrelerdir (Resim 1). Bu hiicreler lizozomdan ve endoplazmik
retikulumden zengin olup; prostata spesifik asit fosfataz (PSAP), PSA ve basit sekerler
gibi triinler salgilarlar [50]. Bazal hiicreler; sekretuar hiicrelerin stromaya bakan
yiizlerini doseyen kiiciik hiperkromatik oval niikleusa sahip hiicrelerdir (Resim 1) [50].
Noroendokrin hiicreler ise duktus ve asiniisler arasinda rastgele dagilim gosteren

hiicrelerdir [50].



Tiibiiloalveolar gland liimeninde genellikle dejenere epitel hiicrelerinin
dokiiliip yogunlasarak olusturdugu, ndtral miisin igeren, soluk eozinofilik boyanan
kiiciik kiiresel korpora amilacea bulunur ve yasla birlikte miktarinda artis
saptanmaktadir. Prostat glandinin kanallar1 da uzun kolumnar epitel ile kapli olabilir,
ancak tiretraya yaklastik¢a, bu giderek daha kiiboidal ve hatta {iretranin kendisininki
gibi transizyonel hale gelir. Yenidogan ve infantlarda ise prostat glandinin tamami
tirotelyal epitel ile doselidir [40]. Yetiskinde PZ’a ait glandlar kiigiik yuvarlak sekilli
basit yapidadir. Epiteli ise soluk berrak sitoplazmali hiicrelerden olusur. SZ’a ait
glandlar biiyiikk ve kompleks yapidadir. Epitel/stroma orani diger alanlara gore daha
yiiksektir (Resim 2) [32]. TZ’de ise stroma daha kompakttir ve glandlari daha
kiigtiktlir. Fibromiiskiiler stroma yogun fibréz doku ve bir miktar gland yapisi

haricinde detriisor diiz kas liflerini ve tiretral sfinkter ¢izgili kas liflerini icerir [32].

Resim 1: Prostat tiibiiloalveolar glandi doseyen hiicreler, (20x objektif). Sol iist kutucuk:
kolumnar epitel hiicresi. Sag alt kutucuk: koyu renkli kiigiik igsi miyoepitelyal hiicre. Mavi
ok: korpora amilacea.



Resim 2: A. Periferik zona ait berrak sitoplazmali kolumnar hiicreler i¢eren basit yapida
gland; B. Santral zona ait eozinofilik sitoplazmali belirgin miyoepitelyal hiicreye sahip
kompleks gland [32].

2.1.4. Prostat glandinin fonksiyonu

Prostat glandi; kalsiyum, fosfat gibi mineraller; antikoagiilan ve fibrinolizin
gibi enzimler iceren, siite benzer bir sivi salgilar. Bu hafif alkali nitelikte sivi meni
hacminin %30’unu olusturmaktadir ve ovumun basarili sekilde ddllenmesi igin

oldukga 6nemlidir [51].

10



2.2. PROSTAT KANSERI HAKKINDA GENEL BILGILER

2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, diinya capinda her yil 1 milyondan fazla yeni vaka ile
erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik tanit alan ikinci kanser tiiriidiir.
GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya capinda 375 304 kisi prostat kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir ve erkeklerde kansere bagli oliimlerin 6nde gelen
nedenlerindendir [1]. GLOBOCAN 2020 verilerine gore Tiirkiye’de 19 444 bin yeni
prostat kanseri vakasi bildirilmistir (Sekil 4) [1]. 176,2 vaka /100,000 erkek orani ile

ABD’deki siyahi erkekler, diinyadaki en yiiksek prostat kanseri insidansina sahiptir
[52].

Prostat kanseri ileri yasin karsinomudur. Yasla birlikte oksidatif stresin biriken
etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla Kanser goriilme sikliginda artis meydana gelir ve en sik

goriilme yas1 7. dekaddir [53].

Mesane tiimorii nedeniyle uygulanan radikal sistektomi materyallerinde
prostatin tamaminin Orneklenmesi durumunda prostat kanseri goriilme siklig1
%70’lere ulagsmaktadir [40]. BPH nedeniyle yapilan transiiretral rezeksiyon (TUR)

materyallerinde ise rastlantisal saptanma orani, %10 dolayindadir [40].

Akciger
34 207 (25.8%)
Diger kanserler

48 513 (36.5%)

Mide
8 187 (6.2%)

Prostat

19 444 (14.6%)

Mesane Kolorektum

10476 (7.9%) 11989 (9%)

Toplam: 132 816

Sekil 4: GLOBOCAN 2020 verilerine gore Tiirkiye’de her yastan erkekte yeni vaka sayisi [1]
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2.2.2. Etiyoloji

Cogu malignitede oldugu gibi prostat kanserinin etiyolojisinde de ¢ok sayida
risk faktorii tanimlanmistir. Risk faktorleri, endojen ve ekzojen olmak {izere 2 gruba
ayrilabilir. Ekzojen risk faktorleri diyet, meslek, yasam tarzi, maruz kalinan ¢evresel
etkenlerdir. Endojen risk faktorleri ise aile Oykiisii, hormonlar, etnik kdken, yas,

oksidatif stresdir [54].

Diyet: Birgok ¢alisma kirmizi et, yesil gay, siit iirtinleri, yamurta, selenyum vb.
diyet bilesenlerinin prostat kanseri iizerindeki roliinii incelemistir. Kirmizi et yiiksek
sicaklikta pisirildiginde ortaya ¢ikan aminler prostat kanseri patogenezine katki
saglamaktadir [55, 56]. Giinde 2000 mg’dan fazla kalsiyum alimi, yiiksek oranda
doymamis yag alimi durumunda, prostat kanseri riskinde istatistiksel olarak anlaml
artig saptanmugtir [57-59]. Yesil ¢ayda bulunan epigallokatesinler, soya fasulyesindeki
izoflavonlar [60, 61] ve domateste bulunan likopenin prostat kanseri riskini azalttig
savunulmaktadir [62, 63]. Selenyum ve D vitamini takviyesinin prostat kanseri
insidansinda azalma sagladigi gosterilmistir [64-66]. Biiylik bir prospektif ¢alisma,
kahve alimmin prostat kanseri riski ile zayif bir sekilde ters iligkili oldugunu, kahve
alimimin 6limciil ve ilerlemis prostat kanseri riskini onemli OSlgiide azalttigini

gostermistir [67].

Sigara: Genel gortis, tiitiin igmenin prostat kanseri riskini arttirmadigi yoniinde
olsa da bir dizi biiylik arastirma, sigara igenlerde prostat kanserine 6zgii oliimlerin

sigara igmeyenlere gore daha fazla oldugunu gostermistir [68, 69].

Mesleki faktorler: Tarim ve lastik endiistrisi basta olmak {izere, birgok
mesleki ve endiistriyel atik etkenleri prostat kanseri riski agisindan degerlendirilmistir,

ancak net sonug elde edilememistir [53, 54].

Cografi ve etnik koken: Hem insidans hem de mortalite {izerinde cografi ve
etnik kokenin onemli etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Cin ve Japonya kokenli
bireylerde prostat kanseri prevalansinin daha diisiik oldugu [54]; Afrika, Amerika ve
Karayipler kokenli bireylerde ise prostat kanserinin daha sik gozlendigi, daha agresif
ve daha olimciil seyrettigi diisiiniilmektedir [53]. Siyahi erkeklerde Avrupa kokenli
beyaz erkeklere gore prostat kanseri insidansi ve Oliim oranlari daha yiiksek

saptanmuistir [68].
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Genomik yatkinhk: Prostat kanseri gelisiminde hem ailesel hem genetik
faktorlerin etkili oldugunu sdylemek icin oldukc¢a fazla kanit vardir. Kanser Genom
Atlast1 (TCGA), prostat kanserinin  %74’iniin iki ana Kkarsinojenik yolla
smiflandirilabilecegini savunmaktadir: Erythroblast Transformation Specific (ETS)
iliskili ve digerleri [70]. ETS iliskili onkogenler (ERG, ETV4 vb.) prostat kanseri
hastalarinin ~ %25-50’sinde  temel rol  oynamaktadir  [71].  Digerleri;
FLI1, SPOP, FOXAL veya IDH1'1 igeren somatik mutasyonlar yam1 sira 8024
kazanimi (MYC dahil), PTEN kaybi, TP53"in inaktivasyonu ve ek mutasyonlar ve
hipermetilasyon olaylari hastaligin ilerlemesiyle baglantilidir [72, 73].

Birinci derece yakinlarinda prostat kanseri 0ykiisii olan kisilerde, aile dykiisii
olmayanlara gore prostat kanseri gelisme riskinin en az 2 kat fazla oldugu
belirtilmektedir [68, 74]. Iskandinav popiilasyonunda yapilan 4000 ikiz i¢eren kohort
calismasinda prostat kanseri saptanmasinin diger ikizde prostat kanseri riskinde artiga
sebep oldugu ve bu bireylerde prostat kanseri gelisirse prognozun ¢ok benzer oldugu
gozlenmistir [75]. Baska bir ¢alismada da babasinda prostat kanseri olan kisilerde
tiimdr saptanirsa sagkalimin babasinin sagkalimina ¢ok benzer oldugu tespit edilmistir
[76].

Pritchard ve ark.lar1 [77] tarafindan metastatik prostat kanserli 692 erkekte
BReast CAncer gene 1/2 (BRCA1/2), Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM),
Checkpoint kinase 2 (CHEK?2), Partner and Localizer of BRCA2 (PALB2) dahil olmak
tizere, DNA onarim siireclerine aracilik eden genlerdeki germ hatti mutasyon insidansi
%]11.8 olarak bildirilmistir. CHEK2 ailesel ve kalitsal prostat kanseri ile [78];
Homeobox B13 (HOXB13) ise aile dykiisii olan Isve¢ ve Fin popiilasyonu yani sira
geng hasta grubu ile iliskilendirilmistir [79, 80].

ABD’de 40,000 erkegi kapsayan prospektif bir ¢aligmada, ailesinde meme
kanseri Oykiisii olanlarin, prostat kanserine yakalanma riskinin %21 daha yiiksek
oldugu saptanmistir [81]. Aymi sekilde, ailesinde prostat kanseri Oykiisii olan
kadinlarda da meme kanseri riskinin arttig1 diisiiniilmektedir [82]. DNA uyumsuzluk
genlerinde mutasyon olan erkek hastalarda da prostat kanseri gelisme riski yiiksek

oldugu saptanmustir [83].
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2.2.3. Prostat Tiimorlerinde Klinik Bulgular ve PSA degeri

PSA taramasinin yayginlasmasiyla, prostat kanseri erken tani orani artmistir ve
bu sebeple prostat kanserlerinin ¢ogu tani aninda semptomatik degildir. Klinik
bulgular, genellikle lokal ileri ya da metastatik hastalikla ortaya ¢ikar. Klinik olarak
ilerlemis prostat kanserli hastalarda diziiri, hematiiri, hematospermi, impotans,
priapizm ve iiremi gibi semptomlar goriilebilir. Metastaz durumunda kemik agrilari,

patolojik kirik, alt ekstremitede 6dem ve norolojik semptomlar gozlenebilir [84].

Prostatik sekretuar hiicrelerden salgilanan PSA degerinin kandaki 6l¢iimii,
prostat kanseri icin diagnostik, terapotik ve prognostik bir parametredir. Kallikrein
ailesinden bir serin proteaz olan PSA, organa spesifiktir ancak kanser spesifik degildir.

Cok 6zgiil olmamasina ragmen teshis ve izlem asamasindaki 6nemini kaybetmemistir

[84].

Hastanin yasi, 1rki, aile dykiisii ve rektal muayene bulgulari ile birlikte serum
PSA degeri, biyopsi gerekliligini degerlendirmede kullanilmaktadir. Prostatit, benign
prostat hiperplazisi ve ejekiilasyon gibi non-neoplastik durumlar PSA degerinde
yiikkselmeye neden olabilmektedir [84]. Prostat asiner adenokarsinomlariin biiyiik
cogunlugu PSA iiretir; ancak yiiksek dereceli kanserlerin %13’tide PSA THK’smin
negatif oldugu belirtilmistir [68, 85].

Total PSA (tPSA), hem serbest (baglanmamig) PSA, hem de bagh
PSA'dir. Prostat kanserinde serum serbest PSA sinir degeri olarak siklikla 2-4 ng/ml
araligi kullanilir. 4 ng/ml'nin lizerindeki PSA seviyeleri, hastanin daha fazla teste
ihtiyact oldugunu diistindiirmektedir [86]. PSA seviyeleri 4 ng/ml ile 10 ng/ml
arasinda ise prostat kanserine yakalanma olasilig1 yaklasik %25, 10 ng/ml'den fazla ise
de prostat kanseri olma olasiligi %50'nin tizerine ¢ikmaktadir [87]. Serbest PSA’nin
tPSA’ya oraninin yiiksek olmasi, tPSA diizeyine gore daha degerli bir gostergedir [40].
Malignite varhigmi kanitlamak ve kesin tani ig¢in histopatolojik inceleme

gerekmektedir.
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2.2.4. Prostat Kanserlerinde Gériintiileme

Multiparametrik prostat MRG (mpMRG) tetkiki gilinlimiizde prostat
kanserlerinin tanisinda, tiimor lokalizasyonun belirlenmesinde ve evrelemede tercih
edilen goriintileme yontemidir. mpMRG’de T1 agirhikli (T1A) goriintileme, T2
agirhikl (T2A) goriintiileme, diflizyon agirlikli goriintileme (DAG) ve dinamik
kontrastli goriintiileme (DKG) imajlart elde edilerek prostat glandi anatomik ve

fonksiyonel olarak degerlendirilmektedir [88].

T1A ve T2A goriintiileme, mpMRG’de elde edilen anatomik sekanslardir. T1A
goriintiilemede, normal prostat glandi kas dokusuna gére homojen izointens olarak
izlenir. T1A’da tiimdr genellikle ayirt edilemez. Kontrastsiz T1A goriintiiler gegirilmis
biyopsi islemine ikincil kanama odaklarin1 gostermede basarilidir. T2A
goriintiilemede, normal PZ yiiksek sinyal intensitesinde ve homojen olarak izlenir.
Anterior fibromuskuler stroma, SZ ve TZ ise diisiik sinyal 6zelligi gosterir [89]. T2A
goriintiileme oblik aksiyel, oblik koronal ve sagittal diizlemleri igerecek sekilde
multiplanar olarak elde edilir. Prostatin zonal anatomisi ve periprostatik dokular
oldukca net izlenebilmektedir. Bu sayede tiimdriin saptanmasi, zonal lokalizasyonun
ayrimi ve lokal evrelemede kullanilmaktadir. TZ’den gelisen tlimorlerin
degerlendirilmesinde T2A goriintilleme dominant sekanstir. Prostat kanseri T2A’da
genellikle ayirt edilebilir ve hipointens olarak izlenir. Ancak gecirilmis biyopsi
islemine ikincil kanama odaklari, radyoterapi ve hormonoterapiye ikincil degisiklikler,
prostatit ve stromal BPH nodiilleri de T2A sekanslarda hipointens olarak goriilmekte

ve bu sekansin 6zgilliigiinii azaltmaktadir [90].

DAG, mpMRG’deki esas fonksiyonel sekanstir. DAG’de dokudaki difiizyonun
serbestligi ile dogru orantili olarak sinyal kaybi goriilmektedir. Bu nedenle DAG’de
diflizyonun serbest oldugu dokular diisiik sinyalli, kisitli oldugu dokular ise yiiksek
sinyalli izlenir. DAG ve T2A goériintiilerden suyun goriiniir difiizyon katsayis1 olarak
tanimlanan Apparent Coefficient Diffusion (ADC) degeri elde edilir. ADC degeri
dlciilebilen kantitatif bir deger olup birimi mm?/s’dir. Difiizyonun serbest oldugu
dokularda yiiksek ADC degerleri, kisitli oldugu dokularda ise diisik ADC degerleri
bulunur. DAG’de, dokulardan 6lgiilen ADC degerlerini yansitan parametrik bir harita

olusturulur ve DAG sekansi her zaman ADC haritas1 ile birlikte degerlendirilir.
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DAG’de sekansin difiizyon agirligini belirleyen en 6nemli parametre “b” degeri olup
birimi s/mm?* dir. DAG imajlar1 farkli “b” degerleri ile elde olunabilir ve “b” degeri
artttkca sekansin diflizyon agirligir artar. Prostat mpMRG’de viicudun diger
bolgelerinin goriintiilenmesinde kullanilan degerlere kiyasla daha yiiksek “b”
degerlerinin (1400 s/mm? ve iizeri) kullanilmas1 6nerilmektedir. Yiiksek “b” degeri ile
elde edilen imajlarda normal doku veya prostatit gibi benign patolojilere ait zemin
sinyalinin daha iyi baskilanmasi sayesinde benign ve malign dokularin ayrimi daha
giivenilir  sekilde  yapilabilmektedir. DAG, PZ’den gelisen tiimorlerin
degerlendirilmesinde kullanilan dominant sekanstir. Normal PZ parankimi ve benign
patolojiler genellikle DAG’de diisiik sinyalli (hipointens) izlenir ve yiiksek ADC
degerlerine (1,0x10° mm?/s ve iizeri) sahiptir. Prostat kanserinde ise tiimor
dokusundaki hiicresel yogunlugun yiiksek olmasina bagl olarak su molekiillerinin
difiizyonu kisitlanmaktadir. Bu nedenle tiimor dokusu genellikle DAG’de yiiksek
sinyalli (hiperintens) izlenirken diisiik ADC degerlerine (0,6x10° mm?%s ve alti)
sahiptir. Ayrica timor dokusunun ADC degerleri ile GS’nun ters orantili oldugu
gosterilmistir. GS yiikseldikge tiimorde daha diigiik ADC degerleri goriilmektedir [91,
92].

DKG, mpMRG’deki bir diger fonksiyonel sekans olup kontrast ajanin
intravendz yol ile enjeksiyonunun oOncesinde, enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda
belirli bir siire boyunca elde olunan T1A goriintiilerden olusur. Prostat kanserinde
normal prostat parankimine kiyasla erken kontrastlanma ve hizli yikanma goriilmesi
beklenmektedir. Ancak tiimor dokusunda her zaman tipik kontrastlanma paterninin
goriilmemesi ve benign patolojilerde erken kontrastlanma goriilebilmesi nedeniyle bu
sekansin tek basina kullanildiginda duyarlili1 ve 6zgiilliigii azalmaktadir. Bu nedenle
DKG her zaman diger sekanslar ile birlikte degerlendirilerek uygun lezyonlarda taniy:

destekleyici olarak kullanilmaktadir [93, 94].

2.2.4.1. Prostate Imaging Reporting and Data System

Prostat MRG’de goriintiiniin  elde edilmesi, degerlendirilmesi ve
raporlandirilmasim  standardize etmek amaciyla Avrupa Urogenital Radyoloji
Cemiyeti (ESUR) tarafindan 2012 yilinda ‘Prostate Imaging Reporting and Data
System (PIRADS)’ adli kilavuz yaymlamistir. 2015 yilinda ise giincellenen ikinci
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versiyonu olan PIRADS v2 yaymlanmistir. Son olarak 2019 yilinda kilavuzun ikinci
versiyonun birinci slirimii olan PIRADS v2.1 yayinlanmistir.

PIRADS v2°de ‘klinik olarak anlaml1 kanser’ ve ‘indeks lezyon’ tanimlamalar1
yapilmustir. Klinik olarak anlamli kanserler GS 7 (3+4) ve tistii ve/veya timor hacmi
0,5 cc ve iistii ve/veya EPY olan kanserler olarak tanimlanmistir. Indeks lezyon ise
klinik olarak anlamli prostat kanseri igin en yiiksek riskli lezyonu tanimlar. Indeks
lezyon, PIRADS skoru en yiiksek olan lezyondur. PIRADS skoru en yiiksek lezyon
sayisi iki veya daha fazlaysa, EPY gosteren lezyon indeks lezyon olmalidir. Bu
nedenle, ayn1 PIRADS skoruna sahip daha biiyiik boyutlu bir tiimoér varli1 olsa bile,
EPY gosteren daha kiiciik boyutlu bir lezyon indeks lezyondur. Eger ayn1 PIRADS
skoruna sahip lezyonlarin higbiri EPY gostermiyor ise boyutu en biiyiik olan lezyon
indeks lezyondur.

PIRADS v2.1’e gore prostat glandi, her lezyon zonal lokalizasyonuna baglh
olarak kilavuzda tanimlanan sekilde T2A, DAG ve DKG imajlarindaki bulgular1 ayri
ayr1 puanlanarak degerlendirilir. PZ lezyonlar1 degerlendirilirken dominant sekans
diflizyon agirlikli goriintiilemedir. T2A ve DKG imajlart ise PZ lezyonlarinin
degerlendirilmesinde nihai PIRADS skoruna katki yapan diger sekanslardir. TZ
lezyonlarinin degerlendirilmesinde ise dominant sekans T2A goriintiileme olup DAG
imajlar1 nihai PIRADS skoruna katki yapan diger sekanstir. DKG imajlar1 ise TZ
lezyonlarinda nihai PIRADS skoruna etki etmemektedir. T2A ve DAG imajlari 1’den
5’e kadar skor verilerek, DKG imajlar1 ise sadece pozitif veya negatif olarak
degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeler sonucunda lezyona nihai PIRADS skoru
verilir. PIRADS skoru lezyonun klinik olarak anlamli kanser olma olasiligini

gostermektedir (Tablo 1)[95].

Tablo 1: PIRADS v2.1 Degerlendirme Kategorileri
PIRADS 1- Cok diisiik (Klinik olarak anlaml prostat kanseri olasiligi ¢ok diisiik)
PIRADS 2- Diisiik (Klinik olarak anlaml prostat kanseri olasilig diigiik)

PIRADS 3- Orta (Klinik olarak anlamli prostat kanseri olasiligi belirsiz)
PIRADS 4- Yiiksek (Klinik olarak anlamly prostat kanseri olasiligt yiiksek)
PIRADS 5- Cok yiiksek (Klinik olarak anlamli prostat kanseri olasiligi ¢ok yiiksek)
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2.2.5. Prostat Kanserlerinde Makroskopik Bulgular

Klinik olarak saptanan tiimorler siklik sirastyla PZ, TZ ve SZ’den kaynaklanir
[68]. Prostat timdrleri, multifokal ve bilateral olma egilimindedir. Prostat
kanserlerinde nekroz ya da kanama sik goriilmez [40]. Makroskopik olarak bazen gri-
turuncu renkli, bazen siingerimsi olarak goriilen ¢ogu zaman ise net goriillemeyen bir
timordir. TZ timorlerinin makroskobik olarak farkedilmesi, PZ tiimorlerinden daha

zordur [96].

514 RP vakasi iceren bir ¢alismada kesin olarak tanimlanabilen tiimorlerin
%30'u ten rengi, %30'u beyaz, %16's1 sar1 ve %24'li turuncu renkte oldugu
tariflenmistir. Yine ayni ¢alismada fikse edilmemis orneklerde PZ tiimorlerinin
cogunlukla ten rengi veya beyaz; TZ tiimorlerinin ise genellikle sar1 veya turuncu

renkli oldugu belirtilmistir (Resim 3) [96].
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Resim 3: Prostat glandina ait kesitte, transizyonel zon yerlesimli kitlenin makroskopik
gOrinimi.

18



2.2.6. Prostat Kanserlerinde Mikroskopik Bulgular

Prostat kanserlerinin yaklasik %90 kadarinin histolojik tipi klasik asiner
adenokarsinomdur. Tani, kiigiik biiylitmede dikkat ceken yapisal bozukluga,
glandlarin siki dizilimli olmasina ve ¢evredeki benign glandlarla karsilastirildiginda

daha infiltratif goriiniimde olmasiyla koyulur [40].

Prostat karsinomu tanisini koymak i¢in kullanilan mikroskobik kriterler kabaca
major ve mindr olarak alt béliimlere ayrilabilir [68]. 2020 Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’ya gore major kriterler; stromayr infiltre eden malign glandlar ve bu
glandlarda bazal hiicrelerin yoklugu, niikleer biiylime ve hipekromazidir. Minor
kriterler; amfofilik/bol soluk sitoplazma, belirgin niikleol, atipik liiminal igerikler,
kristaloidler, mavi renkli miisin, amorf pembe sekresyon, 6zellikle siniri ¢epegevre
saran perindral invazyon (PNI) ve intrandral invazyon, miisindz fibroplazi ve
glomerulasyonlardir [68]. Atipik prostat glandlarinin siniri tiimilyle ¢evrelemesi
(Resim 4), glomeriilasyonlar ve miisindz fibroplazi prostat kanseri igin
patognomoniktir. SVI ve EPY prostat kanserinin tanisal 6zellikleridir, ancak bunlar

TRIB’ de saptanmas1 oldukga nadirdir [68].

Prostat adenokarsinomunun birgok alt tipi olmakta olup asiner adenokarsinom
alt tiplerinden tagh yiiziik hiicreli karsinom, pleomorfik dev hiicreli karsinom, miisin6z

(kolloid) karsinom ve sarkomatoid karsinomlar kétii prognozludur [97].

»a!

Resim 4: Tiimoral glandlarin sinir yapilarini tiimiiyle ¢evrelemesi, (40x objektif).
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2.2.7. Prostat Kanserlerinde Histopatolojik Simiflama
Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii 5.bask1, 2022 y1li Prostat Tiimorleri Siniflamasi [68].

PROSTATIN EPITELYAL TUMORLERI

Prostatin Glandiiler Neoplazmlari

Prostatik kistadenom

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi

Prostatin intraduktal karsinomu

Prostatin asiner adenokarsinomu

Prostatin duktal adenokarsinomu

Tedaviye bagh noéroendokrin prostat karsinomu

Prostatin Skuamoz Neoplazmlart

Prostatin adenoskuaméz karsinomu

Prostatin skuamoz hiicreli karsinomu

Prostatin adenoid kistik(bazal hiicreli) karsinomu

MEZENKIMAL NEOPLAZMLAR

Prostatin Stromal Tiimorleri

Malignite potansiyeli belirsiz prostatik stromal tiimér

Prostatik Stromal Sarkom

2.2.8. Prostat Tiimorlerinde Gleason Derecelendirme

Prostat adenokarsinomunda histolojik derecelendirme giiglii bir prognostik
faktordiir [54]. Tanimlanan 40’tan fazla histolojik degerlendirme sistemi arasinda en
sik kullanilan Donald Gleason tarafindan 6nerilen sistemdir [40]. 1966-1974 yillari
arasinda Donald Gleason tarafindan Gleason Derecelendirme Sistemi olusturulmus ve
1999°da uluslararasi standart olarak kabul edilmistir [98]. 2005 ve 2014 yillarinda
ISUP toplantilarinda GS raporlamasi revize edilmistir (Sekil 5) (Tablo 3) [99]. 2014
yilinda Epstein JI tarafindan GG kavrami dahil edilerek yeni bir versiyonu
yayinlanmigtir  [100]. En giincel olarak, 2019 yilinda ISUP tarafindan

derecelendirmede ve raporlamada oneriler sunularak revize edilmistir [68, 101].
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Sekil 5: Gleason derecelendirme sisteminin gelisimi [102]. A: Orjinal Gleason [98].
B:ISUP 2005 Gleason [99]. C: ISUP 2014 Gleason [85].

Tablo 3: ISUP 2014’e gore, giincellenen Gleason derecelendirme sistemine ait paternler

Gleason | Ay ayri duran, sik dizimli, yuvarlak ya da oval glanlardan olusan tek diize iyi sinirl
patern 1 nodiil seklindedir.

Gleason | Patern 1’e benzer ancak sinirlar belirsizlesir, cevreye minimal infiltrasyon goriilebilir.
patern 2 Glanlar daha gevsek dizilimlidir, tek diize degildir.

Gleason | En sik goriilen paterndir, iyi simirhi glandlardan olusur. Glandlar patern 1 ve 2 ‘ye gore

patern 3 daha kiigiiktiir. Glandlar arasinda belirgin sekil ve boyut farki bulunmaktadir.

Gleason | Kéti simirli birlesen mikroasiner glandlar, diizensiz simirli genis kribriform glandlar,
paten 4 glomeriiloid paternde glandlar bulunur.

Gleason | Glandiiler diferansiyasyon kaybolmustur. Solid tabakalar, kordonlar ya da tek hiicre
patern 5 | seklindedir. Kribriform glandlarda intraluminal nekrotik hiicreler ve/veya karyoreksis

ile tanimlanan komedonekroz goriildiigiinde patern 5 olarak derecelendirilir.
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Gleason paternlerini skorlamada GS’de skalanin 2-10 arasinda degismesi, en
diisiik degerin 6 olmasi, hastaligin derecesi hakkinda net bilgi vermemesi ve hastalarin
daha agresif bir tiimore sahip olduklarini diisiindiirerek telaslandirmasi GS sisteminin
dezavantajlaridir. GG sistemi, bir¢ok ¢alisma sonucunda meta-analiz ile desteklenen
ve grubun kendine 6zgii tedavi yaklasimi ve prognozunu vurgulamaktadir. Var olan
onceki sistemlere gore daha dogru gruplandirma ve kolay kategorizasyon saglamistir
ve GG sisteminin 1’den baslamasi, hastalarin tedirginliginin azalmasini saglamustir.

Bunun yanisira, GG sistemi gruba 6zgii prognoz ve tedavide daha basarili bir sistemdir

(Tablo 4) [68].

Tablo 4: Prostat Kanseri ISUP Grade Gruplama sistemi

Grade Grup Gleason Skor Gleason Patern
1 6 3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5, 5+3
5 9 veya 10 445, 5+4, 5+5

Gleason degerlendirmesi 11k mikroskobunda 4x ya da 10x biiyiitmede yapilir.
TRIB, TUR biyopsi, RP’yi iceren tiim materyallerde diisiik dereceli patern %5’in
altindaysa skorlamaya dahil edilmez. TRIB’de yiiksek dereceli patern oran1 ne olursa
olsun skora dahil edilir. RP’de yiiksek dereceli patern %5’ten az ise tersiyer patern
olarak bildirilir. Gleason patern 1 ve 2 igne biyopsi 6rneklerinde rutin raporlamada
kullanilmazken, RP’de nadiren kullanilmaktadir [68].

Prostat kanser derecelendirmesine yonelik 2019 ISUP konferansi, Gleason
paterni miktarinin, mindr Gleason paternlerinin, invaziv kribriform karsinomun ve
invaziv duktal karsinom komponentinin raporlanmasi i¢in 6neriler sunmustur (Tablo
5) [103]. 2019 yilinda yapilan ISUP-WHO konferasinda patern 4 ve 5’in kapsamimin
hastaligin gidisatin1 etkilemesi sebebiyle igne biyopsilerde ylizdelik olarak verilmesi
konusunda karar birligine varilmistir. Bir¢ok ¢alismada kribriform paternin

biyokimyasal niiksiiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda bagimsiz prognostik faktor
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oldugunu savunmaktadir [104]. Intraduktal karsinom (IDK) komponentinin,
metastazsiz sagkalim hakkinda bilgi verdigi ve bu sebeple invaziv timor varliginda
IDK komponentinin varligmin bildirilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir [105]. Ancak
Glason derecesine dahil edilmesi konusu tartismalidir ve derecelendirmeye dahil
edilmesinin ya da derecelendirmeden harig¢ tutulmasinin prognozu nasil etkileyecegine

dair ek calismalara ihtiya¢ vardir [68].

Tablo 5: ISUP 2019, Prostat Kanseri Gradelemede Yenilikler

e TRiB’de GS 7 (ISUP GG 2 ve 3) olarak raporlanan olgularda Gleason paterni 4
ylizdesini bildirmelidir.

e RP’lerde, tiimor hacminin %5'inden fazla tersiyer/mindr Gleason patern 4 ve 5
varsa GS’a dahil edilmelidir.

e RP’lerde tersiyer/mindr Gleason paternleri 4 ve 5'in varligini bildirilmelidir.

e Invaziv kanser olmadan IDK derecelendirilmemeli, invaziv kanser varliginda ise
IDK derecesi GS’a dahil edilmelidir.

e TRIB ve RP’lerde IDK ve kribriform paternin varhigi ve dnemi hakkinda bilgi
verilmelidir.

o Sistematik biyopsilerde her bir biyopsi i¢in ayr1 bir GS (ISUP GG) rapor
edilmelidir

o Her siipheli MRI lezyonu i¢in mpMRI hedefli biyopsilerde toplam GS (ISUP
GG) rapor edilmelidir.

e Kanser icermeyen siipheli (PIRADS 4-5) MRI hedefli biyopsilerde spesifik
benign histolojik bulgular bildirilmelidir.

GS,Gleason Skor; RP, Radikal Prostatektomi; TRIB, Transrektal igne biyopsi; IDK, Intraduktal Karsinom; GG,
Grade Grup

2.2.9. Prostat Kanserlerinde TNM Evrelemesi

Prostat kanserinin evrelemesinde kullanilan yaygin sistem AJCC ve
Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan birlikte gelistirilen timor-lenf
nodu-metastaz (TNM) sistemidir (Tablo 6). Prognozu 6ngérmede ve en uygun tedaviyi
planlamada kanser evrelemesi anahtar rol oynamaktadir [106]. Patolojik evreleme RP
materyalinde yapilirken; klinik evreleme rektal muayene, radyolojik goriintiileme,

total serum PSA degeri, GS ve cerrahi lenfadenektomi dikkate alinarak yapilir [3, 68].
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Tablo 6: AJCC 8. baskiya gore prostat tiimorleri TNM klinik Siniflandirmast [3].

T Siniflamast ve Kriterleri

Tx | Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO | Primer tiimor bulgusu yok
T1 | Palpe edilemeyen klinik olarak belirgin olmayan timor
Tla | Rezeke edilen dokunun < %35 mikroskopik incelemede rastlantisal bulunan tiimor
TIb | Rezeke edilen dokunun >%5 histolojik incelemede rastlantisal bulunan timor
Tlc | Igne biyoside tanimlanan timdr
T2 | Palpabl ve prostata sinirli timor
T3 | Tumdr prostat kapsiilii boyunca uzanim gosterir
T3a | Mikroskopik incelemede mesane boynu dahil ekstraprostatik yayilim (tek ya da cift
taraflr)
T3b | Timdr seminal vezikiilleri invaze etmistir
T3c | Tiimdr fiksedir ve seminal vezikiil disindaki dis sfinkter, rektum, levator kaslar1
ve/veya pelvik duvar gibi komsu yapilari invaze eder
N Stniflamasi ve Kriterleri
Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO | Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 | Bolgesel lenf nodunda metastaz
M Siniflama ve Kriterleri
MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
M1la | Bolgesel olmayan lenf nod(lar)t
M1b | Kemik(ler) metastazi
M1c | Diger bolge metastazlari

*Prostat apeksine veya prostat kapsiiline (kapsiili asmayan) invazyon T2 olarak

siiflandirilir.
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2.2.10, Prostat Kanserinde Prognoz

EPY, SVI yani sira lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi unsurlar iceren
patolojik evre, dereceden sonra en 6nemli prognostik faktordiir [68]. Ancak prostat
kanserinin biyolojik davranisinin oldukga farklilik gdstermesi nedeniyle prognozu
ongormek oldukga zordur. AJCC verilerine gore lokal veya bolgesel prostat kanseri
hastalarinda 5 yillik sagkalim orani yaklasik %100 iken metastatik prostat kanserli
kisilerde 5 yillik sag kalim orani1 %31'dir [106].

Bir meta-analiz ¢alismasinda 25.570 vakada lenfovaskiiler invazyonun (LVI);
biyokimyasal rekiirrens, EPY, yiiksek GS, lenf nodu metastazi, SVI, pozitif cerrahi
sinir ve yilksek tiimor voliimii gibi parametreler ile anlamli bir iliskisi oldugu
saptanmustir [107]. LVI varliginin TRIB raporunda mutlaka olmas: gerektigi ve bu

parametrenin prognozu belirlemede yardimci olabilecegi diistiniilmektedir [101].

ISUP’un 10’luk biiylitme kolayca goriilebilen, coklu liimen olusturan
kaynasmus glandiiler yapilar seklinde tanimladigi kribriform paternin; EPY, SVI, lenf
nodu metastazi ile iligkili oldugunu belirten ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [108-111].
Russo ve ark.lar1 [112] 31 ¢alismay1 dahil ettikleri bir metaanalizde, kribrifom patern
varliginin biyokimyasal niiks ve metastaz ile iligkili oldugunu saptamiglardir. Luo ve
ark.lar1 [113], EPY, SVI, biyokimyasal niiks ve mortalite ile iliskili oldugunu
savunmuslardir. Nancy ve ark.lar1 [114] kribriform glandlari, 0,25 mm’den biiyiik ve
kiiciik olmasi durumuna gore siniflayarak karsilastirmis ve biiyiik kribriform glandlari

olan hastalarin daha ileri evre hastalikla iliskili oldugunu savunmuslardir.

Shulin ve ark.lar1 [115] 14.855 hastay: iceren meta-analizde PNI’nin, SVI ve
biyokimyasal rekiirrens ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. PNI, ekstraprostatik alana

¢ikmanin bir yolu oldugu i¢in, EPY ’nin de dolayl1 bir gostergesidir.

Harding ve ark.lar1 [116] GS 8 prostat kanseri tanili 423 olguyu incelemis ve
4+4 olanlarda 3+5 olanlara gore biyokimyasal rekiirrensin daha sik izlendigini tespit
etmislerdir. Billis ve ark.lar1 [117], mikst paterne sahip tiimdrlerde, piir kribriform
Ozellik gosterenlere gore biyokimyasal rekiirrensin  daha az goriildiigiini

saptamislardir.

25



3. ARASTIRMADA KULLANILAN BiYOBELIRTECLER

3.1. TMPRSS2:ERG fiizyonu

TMPRSS2; 21. kromozomda yerlesim gosteren, prostat sekretuar epiteli ve
prostat tiimor hiicreleri yani1 sira kolon, pankreas, meme ve akciger tiimor hiicrelerinde
yer alan transmembran serin proteaz ailesinin bir liyesidir. Bir zimojen olarak firetilir
ve aktive olmasi i¢in transkripsiyon sonrasi modifikasyonlara ugrar. TMPRSS2, bir
hiicre ici kisim, bir transmembran alani ve bir hiicre dis1 alan dahil olmak tizere ii¢
farkli bolgeden olusur [118]. ERG ise bir onkogendir. ERG, ETS transkripsiyon
faktorleri ailesinin bir liyesidir. ERG geni, ayn1 zamanda ERG olarak da adlandirilan
ve transkripsiyon diizenleyicisi olarak islev goren bir proteini kodlar.

Prostat kanseri vakalarinin yaklagik %350'sinde goriilen
TMPRSS2 promotoriiniin ERG'in kodlama bdlgesi ile flizyonu, 2005 yilinda Tomlins
ve ark.lar tarafindan tanimlanmistir ve prostat kanserinde goriilen en yaygin
molekiiler anormalliktir [71]. TMPRSS2-ERG, DNA'nin, kromozom 21¢22.2
tizerindeki ERG ve TMPRSS 2; aradaki bolgenin homojen bir sekilde silinmesi
(delesyonu) yoluyla, translokasyonu veya her ikisi yoluyla birlestirilir (Sekil 6) [119].
Androjen tarafindan kontrol edilen bu fiizyon sonucunda ERG asir1 ekspresyonu
goriliir [71, 120, 121]. Androjen reseptor sinyallemesinin aktivasyonu, DNA ¢ift
sarmal kirilmalarinin ve anormal onarimin indiiklenmesi {izerine birbirine kaynasan

iki genomik lokusun ii¢ boyutlu yakinligini indiikler [122].

2. Translokasyon

7 TMPRSS2
| 1. Delesyon

TMPRSS2-ERG gen
fiizyonu

Sekil 6: TMPRSS2-ERG gen flizyonu. 1.Delesyon yoluyla 2.Translokasyon yoluyla [119].
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TMPRSS2-ERG fiizyonu igeren prostat tiimorleri flizyon pozitif timor olarak
adlandirtlir. Bu timdrlerde onkogen asir1 ekspresyonu ve tiimor siipressor genlerin
inaktivasyonu goriiliir ve bunun sonucunda kontrol noktasi dongiisii bozulmasi,
metalloproteinaz aktivasyonu sonucunda tiimér invazyonu ve proliferasyonu goriiliir
[123].

TMPRSS2-ERG flizyonu olan hastalarda diisiik bir lenfositik infiltrasyon
saptanmis olup, tiimorlerde immiin hiicre infiltrasyon boyutunun bagisiklikta etkili
oldugu bilinmesi nedeniyle, TMPRSS2’nin kanser hastalarinin prognozu agisindan

onemli bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi diisiiniilmektedir [124].

TMPRSS2-ERG fiizyonunun, normal prostat dokusunda veya BPH’de tespit
edilmemesi, PIN igeren alanlarda fiizyon saptanmasi ve PIN arttica ERG asir1
ekspresyonu tespit edilmesi nedeniyle, bu flizyonun prostat karsinogenezinde erken
bir olay oldugu disiiniilmektedir [125, 126]. Bugiine kadar TMPRSS2-ERG
flizyonunun prostat kanserindeki etkileri iizerine bircok calisma yapilmis olup tiimér
heterojenligi, hasta popiilasyonu, sinirli drneklem gibi nedenlerden dolay1 ortak sonug
elde edilememistir [20, 21, 127]. Kimi ¢aligmalar, fiizyon varligin1 kétii klinik sonug

ile iliskilendirse de tam tersini savunan veriler de mevcuttur [18, 19].

Toplamda 62 adet hem kohort ¢alismasinda hem de meta-analizde radikal
prostatektomi ile tedavi edilen erkekler arasinda, ERG asir1 ekspresyonu veya
pozitif TMPRSS2:ERG fiizyon durumu, daha ileri bir timor evresi ile
iliskilendirilmistir. Ancak fiizyon yaygihgi ¢esitli faktorlere gore degisiklik
gostermektedir. Ornegin, RP 6rneklerinden alinan dokuda %49, TUR &rneklerinden
aliman dokuda %30 oraninda fiizyon saptanmasi; TZ tiimorlerinde, PZ tiimorlerine
gore daha az flizyon olduguna dair yorumlama yapilabilir. Ayrica iki bolgeden
kaynaklanan prostat kanserlerinin genetik veya biyolojik olarak farkli olabilecegi
fikrini de desteklemektedir. Yine ayni metaanalizde Avrupa ve Kuzey Amerika
kohortlarinda Asya kohortuna kiyasla daha yiiksek oranda flizyon saptanmistir. RP
orneklerinde flizyon saptama orani, Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyon (RT-PCR)
(%52) ve THK (%52) yontemleri ile degerlendirilen hastalarda, FISH yéntemi (42%)
ile degerlendirilenlere gore rolatif daha yiiksektir [128].
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3.2. PTEN

PTEN 10, kromozomda bulunan tiimér silipressor bir gendir ve
PI3K/AKT/mTOR yolaginin diizenleyicisidir. PTEN, ilk olarak 1997'de beyin, meme,
bobrek ve prostat gibi cesitli kanser tiirlerinde kayip veya mutasyona ugramis bir
fosfataz olarak tanmimlanmistir [129]. Normal fizyolojik kosullar altinda, PTEN,
fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfati (PIP3) fosfatidilinositol (4,5)-bifosfat (PIP2)’ye
doniistiiren fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K) sinyalini antagonize eder (Sekil 7) [130].
Biriken PIP3, hiicre proliferasyonu, hayatta kalma gibi olaylar1 tetikler. Yani PTEN’in
hiicre dongiisiiniin, kromozom stabilitesi, DNA hasar yanit1 gibi olaylarda dogrudan
etkisi oldugu kanitlanmistir [131, 132]. PTEN, epigenetik ve genetik birgok

mekanizma tarafindan diizenlenir veya degistirilebilir.

PIP2 CriP3
@ PTEN
v
PDK I

e : Hiicre cogalmasi
Tiimorogenezis

Hiicrenin hayatta /
e

kalmasi

E<D

Anti-apoptoz

Sekil 7 : PTEN-PI3K-AKT sinyal yolaginin semasi [133].

Literatiirde, PTEN'in normal bazal ve liiminal prostat epitel hiicrelerinin
membraninda, sitoplazmasinda, niikleusunda ve endotel, diiz kas, periferik sinir,
fibroblast ve inflamatuar hiicreleri igeren stromal hiicrelerde eksprese oldugu

gosterilmistir [7].
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Yakin donemde Lotan ve ark.lari [134] GS 6, 7 ve 8 olan 1275 olgunun RP’den
hazirlanan TMA’da PTEN antikorunu (Clone D4.3 XP), PTEN probu ile
karsilastirmislardir ve sonug olarak IHK sal yontemle PTEN antikorunun, homozigot
PTEN gen delesyonunun tespiti icin gii¢lii duyarlilik ve o0zgiilliik gosterdigini
gdstermislerdir. Bunun yami sira yapilan ¢ok sayida c¢alismada, IHK’sal yontemle
arastirilan PTEN ekspresyon kaybinin, FISH inceleme ile dogrulama yapildiginda
PTEN genomik durumunu tahmin etmede oldukga yiiksek ozgiillikk ve duyarlilik
gosterdigini saptamislardir [134]. Bu sebeple PTEN durumunun IHK ’sal yontemler ile
arastirilmasi, ¢cok daha ucuz olmasi ve kisa siirede sonu¢ vermesi sebebiyle daha ¢ok

tercih edilmektedir.

Genomik delesyon en sik saptanan PTEN degisikligidir. Bunun haricinde
somatik mutasyonlarin etkisiz hale getirilmesi, PTEN'i hedefleyen mikroRNA
(miRNA)’larin baskilanmasi, translasyon sonrast modifikasyonlarin etkisizlestirilmesi

ve epigenetik susturma gibi baska mekanizmalar da rapor edilmistir [7].

Transgenik fare modelleri, fare prostat epitelindeki PTEN heterozigotlugunun
prostat lezyonlarina neden olabilecegini, homozigot PTEN delesyonunun ise prostat
karsinomuna neden oldugunu gostermistir [135]. Ayrica, PTEN kaybinin, doza bagh
bir sekilde in vivo prostat kanseri ilerlemesini hizlandirmak i¢in diger onkogenik
olaylarla igbirligi yaptig1 ve bazi klinik veri setlerinde heterozigot PTEN kaybinin

prostat kanseri ilerlemesini hizlandirdigi gosterilmistir [20, 136].

PTEN ekspresyon kaybi sonucu PI3K-AKT-mTOR sinyalinin aktive olmasi
sebebiyle, PI3K-AKT-mTOR'a yonelik tedaviler olduk¢a Onem kazanmistir
[7]. PTEN gibi inaktif timor siipressor genler ig¢in hedefe yonelik tedavilerin
belirlenmesi tlimor siipresor etkisini eski haline getirmek zor oldugu igin zorlu
olmustur. PTEN'in 'fonksiyonel dozunun' arttirtlmasinin, PTEN tiimér baskilayic
fonksiyonlar1 geri yiikleyerek tiimor yiikiinde ve/veya kanser ilerleme hizinda 6nemli
bir azalmaya neden olabilecegi ve terapdtik yaklasimda fikir sunabilecegi

diistiniilmektedir.
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3.3. ERG

Reddy ve arklari [137] tarafindan 1987’de tanimlanan; ERG hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi, anjiyogenez, inflamasyon ve apoptoz gibi normal
fizyolojide ve tiimor olusumunda 6nemli roller oynar. ERG, embriyogenez sirasinda
mezodermal dokularda, agirlikli olarak gelismekte olan endotel ve kikirdak yani sira
noral krestlerde eksprese edilir ve vaskiiler sistem, tirogenital sistem ve kemik
gelisiminde kritik bir rol oynar. ERG’nin anormal ekspresyonu invazyon, prostatik
epitel farklilasmasi ve metastazda etkilidir [138]. Ewing sarkomu, hematolojik
maligniteler ve prostat kanseri dahil olmak iizere g¢esitli timor tiplerinde

ekspresyonunda artis tespit edilmistir [125].

Prostat kanserinde, hasta heterojenligi, ERG pozitifligini tespit etmek igin
kullanilan yontemler ve dikkate alinan klinik sonug¢ gibi farkli faktorlerin olmasi
nedeniyle ERG ekspresyonunun dnemi tam olarak agiklanamamuistir. Son yillarda ise

birgok ¢alisma ERG’yi prognostik bir biyobelirteg olarak degerlendirmistir [139].

PTEN kaybi, anaormal ekspresyonuyla es zamanli olarak meydana geldiginde,
ERG’nin hiicre gocii ve timor invazyonu yani sira Yilksek Dereceli Prostatik
Intraepitelyal Neoplazi (HGPIN)’mn invaziv kansere ilerlemesini indiikledigini

gostermisglerdir [140].
3.4. Ki-67

Tiim omurgalilarda eksprese edilen bir niikkleer DNA baglayici protein olan Ki-
67, timorleri derecelendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir proliferasyon
belirtecidir [141]. Ki-67'nin hiicre dongiisiiniin G1, S ve G2 fazlarinda bulunurken GO
fazinda bulunmamasi nedeniyle hiicre proliferasyon belirteci oldugu diistiniilmiistiir.
Ki-67 proliferasyon indeksi bircok kanserde hiicre proliferasyon belirteci olarak
kullanilir [142].

Diger bircok primer tiimoriin aksine, prostat kanserinde histolojik
karakterizasyonu ve  derecelendirmesinde  Ki-67  proliferasyon  durumu
degerlendirilmemektedir. Prostat kanseri icin, esas IHK biyobelirtec aday:r olarak
Onerilmis olsa da, bunlarin rutin teshis pratiginde kullanimi hala nadirdir. Bir¢ok

kohort caligmasinda prognostik belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir [26, 68, 143].
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Proliferasyon indeksi siirekli bir degisken oldugundan, anlamli risk gruplarini
tanimlamak i¢in bir sinir degeri gerekir. Yayinlanan ¢aligmalarda sinir degerleri biiytlik
Olglide degiskenlik gostermekte olup; ¢ogu calisma %5-10 degeri verilmistir [144,
145].

Birgok bagimsiz c¢alisma, lokalize prostat kanserinde Ki-67 ile artmisg timor
proliferasyonu, hastaligin agresifligi ve kotii klinik seyir ile korelasyon
gostermesinden dolayr Ki-67'nin lokalize prostat knserinde presiktif rol
oynayabilecegini one siirmektedir [146]. Kribriform patern igeren RP orneklerinde
yiiksek Ki-67, progresyon riskini 6ngordiigii ve adjuvan tedavilerin arastirilmasini

tesvik eden bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir [147].
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4. GEREC ve YONTEM
4.1. OLGU SECIiMi

Mevcut calismaya 2011 ve 2022 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda prostat adenokarsinomu tanisi almig 150 hasta
alind1. Sirastyla TRIB ve RP degerlendirme sonrasinda GS’lar1 52’sinde 3+3 ve 3+3;
42’sinde 3+3 ve 3+4; 38’sinde 3+4 ve 3+4; 6’sinda 3+3 ve 4+3; 6’sinda 3+3 ve 3+5;
I’inde 343 ve 4+5 ve 1’inde 3+3 ve 5+3 olarak raporlanan ve parafin blogunda yeterli
tiimor dokusu bulunan tiim hastalar ¢calismaya dahil edildi. Tiim olgulara ait formalinle
tespit edilmis parafine gomiilii doku orneklerinden hazirlanmis hematoksilen&eozin
(H&E) boyali preparatlar ve olgulara 6nceden uygulanmis olan tiim IHK’sal

preparatlar arsivden ¢ikarildi ve yeniden degerlendirildi.

H&E boyali tiimor igeren tiim preparatlar doku mikroarrayine (TMA) dahil
edilecek alanin secilmesi i¢in tekrar incelendi. Genomik heterojenligi
degerlendirebilmek icin her hastaya ait TRIB materyallerinden 0,6 mm’lik 2 kor ve
RP materyallerinden 0,6 mm’lik 2 kor mikroarraye dahil edildi. TRIB materyalinden
ornekleme olgunun GS sonucuna gore farkli gradeli alanlarindan alindi. TRIB
materyalinde yalmizca 1 blokta tiimérii bulunan olgularin TRIB materyalinden 1 kor,
RP materyalinden ise 2 kor alindi. TRIB ve RP materyallerinden érnekleme yapilirken;
histopatolojik en biiyiik tiimor nodiilii ile radyolojik MRG incelemede saptanan en
biiyiik tiimor nodiilii karsilastirildi ve en biiyiik tiimor nodiiliine ait parafin bloklardan
en yliksek GS’a sahip alanlar TMA ’ya dahil edildi. Toplamda 24 adet TMA blogundan
552 adet kor elde edildi. Yapilan TMA bloklarina birer adet TMPRSS2-ERG FISH
molekiiler ydntemi igin, birer adet de PTEN, ERG ve Ki-67 IHK’sal yéntem igin

toplam dorder adet poli-L-lizinli lamlara 3 pm kalinliginda kesitler hazirlandi.

Olgulara ait yas, cinsiyet vb. histopatolojik bilgiler patoloji raporlarindan elde
edildi. Olgularin histopatolojik inceleme sonucu belirlenen en biiyiik tiimor nodiilii ile
karsilastirilarak, Radyoloji Anabilim Dali’nda MRG’de DAG ile indeks lezyon
belirlendi ve ADC degeri hesaplandi. Klinik, biyokimyasal niiks, sagkalim, prognoz

ve tedavinin sekli Uroloji Anabilim Dali’ndaki hasta dosyalarindan elde edildi.
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4.2. IMMUNOHISTOKIMYA

TMA parafin bloklardan hazirlanan kesitler ilk deparafinizasyon islemi i¢in bir
gece etlivde 56- 60°C sicaklikta bekletildi. Daha sonra kesitler, antijen retrival islemi
de dahil olmak iizere, tiim boyama asamalarini sabit 1s1 ve kosullarda gerceklestiren
tam otomatik IHK cihazinda (VENTANA, Benchmark Ultra, Ventana Medical
Systems, USA) boyandi. Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak PTEN
tavsan monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon: D4.3, Katalog No:CST 91885,
Cell Signaling, USA), ERG tavsan monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon:
EPR3864, Katalog no:6478450001, Roche, USA), Ki-67 tavsan monoklonal antikoru
(Kullanima hazir, Klon: 30-9, Katolog n0:5278384001, Roche, USA) damlatilarak

hedeflenen proteinler gériiniir hale getirildi.

Pozitif kontrol dokusu olarak her lamda PTEN i¢in normal prostat ve prostat
adenokarsinomu 6rnegi, ERG igin dalak dokusu ve Ki-67 igin lenf nodu dokusu
kullanildi.

4.2.1. Iimmiinohistokimyasal degerlendirme

Tiim IHK degerlendirmeleri 2 patolog tarafindan birlikte, 151k mikroskobunda
(Olympus BX46, Japan) 20x biiyiitmede yapilmustir.

PTEN ekspresyon kaybi degerlendirilmesinde; tiimor alanmi taranarak, ¢evredeki
stroma ve benign glandlarla karsilastirildi ve puanlanma yapildi. Timor hiicrelerinden
>%10’sinda niikleer ve sitoplazmik kayip, ‘PTEN ekspresyon kayb1’ olarak kabul
edildi. Timor hiicrelerinin %100°den azinda kayip olursa ‘heterojen ekspresyon
kayb1’; %100’iinde kayip olursa ‘homojen ekpresyon kaybi’ olarak kabul edildi.
Stromada i¢ kontrol boyanma olmazsa vaka, ‘PTEN belirsiz’ olarak degerlendirildi.
Tiimdrden alinan korlarin birinde ekspresyon kaybi saptanmasi durumunda, TRIB ve

RP 6rneklerinde ‘PTEN ekspresyon kayb1” var seklinde kabul edildi.

ERG ekspresyonu degerlendirilmesinde; ERG boyanmas1 zayif, orta ve giiclii
seklinde kategorize edilerek 100 hiicre degerlendirildi ve bir H indeks elde edildi.
Preparatta pozitif kontrol dokusu olarak dalak kesitleri (vaskiiler endotel hiicreleri)
kullanildi. Ayrica prostat dokusundaki lenfositler ve damar endoteli pozitif i¢ kontrol,

benign prostat glandlar1 ise negatif i¢ kontrol olarak degerlendirildi. ERG niikleer
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boyanmas: niteliksel ve niceliksel olarak degerlendirildi. Boyanma siddetinin
degerlendirilmesinde boyanma olmamasi (0), zayif boyanma (1+), orta boyanma (2+)
ve kuvvetli boyanma (3+) olarak puanlandi. Elde edilen puanlar, boyama yogunlugunu
gosterecek hiicre yiizdesi (0-100) ile ¢arpildi ve 0 ile 300 arasinda degisen bir H puani
hesaplandi. Iki farkli degerlendirme algoritmasi kullanildi. Birinci degerlendirme
algoritmasinda, herhangi bir niikleer boyanma pozitifligi (H-skoru>0) ERG
ekspresyon gostergesi olarak kabul edildi. TRIB ve RP orneklerinden alman kor
biyopsilerde heterojenlik saptanmasi durumunda en yiiksek deger kabul edildi. Diger
degerlendirme algoritmasinda ise H skorunda esik deger 150 kabul edildi ve 0-150
aras1 ekspresyon yok, 151-300 ise ekspresyon var seklinde kabul edildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde; iki degerlendirme algoritmasi
ve her ikisinde de sinir degerleri belirlendi. ilk algoritmada <%1 ve >%]1 seklinde ve

ikinci algoritmada <%1 ve >%?3 seklinde kategorize edilerek degerlendirilme yapildu.
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4.3. FLORESAN IiN-SiTU HiBRIDiZASYON

Her olgu i¢in en biiyiik tiimor nodiiliinde en yiiksek dereceli alanlar isaretlendi.

Hazirlanan kesitlere ii¢ renkli TMPRRSS/ERG fiizyon probu (Uriin kodu: KBI-10726;
TMPRSS2-ERG (21g22) Del, Break, TC; Leica Biosystems) kullanilarak manuel

FISH yontemi ile fiizyon arastirildi.

A w0 np e

FISH i¢in agagidaki islemler uygulanmstir:
A- DEPARAFINIZASYON ISLEMI

Parafin kesitler 56°C’de 16 saat inkiibe edildi.
Iki ayr1 kaptaki %100 ksilenlerde 10’ar dakika bekletildi.
Rehidratasyon: %100, %85, %70 etanollerden her birinde 3’er dakika olmak

lizere gegirilerek hidrate edildi.
B- HIBRIDIZASYON ONCESI ASAMALAR:

Parafin kesitler distile suda 3 dakika yikandu.

99,9°C’de su banyosunda bekleyen pretreatment soliisyonu iginde lamlar
TRIB materyallerinde 60 dakika, RP materyallerinde 90 dakika bekletildi.
Distile su i¢ginde 2 dakika durulandi.

C- DIGESTION

Kesitler pepsin soliisyonunda 15 dakika 37°C’de etiivde bekletildi.

1 dakika boyunca distile suda yikandi.

2X SSC (Salin-sodyum sitrat) iginde 5 dakika yikandi.

Sirasiyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er dakika bekleterek dehidratasyon
gerceklestirildi.

Lamlar karanlik odada oda sicakliginda kurulandi.
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D- HIBRIDIZASYON ASAMASI

Karanlik ortamda; FISH probu kesit lizerine eklendi ve doku biiyiikliigiine gore
uygun lamel kullanilarak kapatildi.

. Lamel kenarlar1 kauguk ¢imento (rubber cement) ile kapatildi.

Su banyosunda, 80°C’de 5 dakika prob ve hedef DNA denatiirasyonu
gerceklestirildi.

. Kesitler 37°C’de 16 saat hibridizasyon i¢in inkiibe edildi.

E- HIBRIDIZASYON SONRASI YIKAMA ASAMALARI

. Karanlik ortamda;

. Lamel kenarindaki rubber cement dikkatlice cikarildi ve lamelin lamdan
ayrilmasi saglandi.

. Wash buffer I (ThermoFISHer) soliisyonunda 2 dakika bekletildi.

72°C su banyosunda Wash buffer II (ThermoFISHer) soliisyonunda 2-3 dakika
bekletildi.

. Wash buffer Il (ThermoFISHer) soliisyonunda 1 dakika bekletildi.

Sirastyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er dakika bekleterek dehidratasyon
gergeklestirildi.

. Lamlar oda sicakliginda kurutuldu.

. Her lam tizerine DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) zemin boyasi1 damlatildi,
lamel ile kapatildi.

. DAPI damlatildiktan sonra en az +4°C’de, en az 2 saat bekletildikten sonra

floresan mikroskobunda incelemeye baglandi.
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4.3.1. FISH degerlendirme

Leica Kreatech FISH prob ile uygun dalga boyu aqua, yesil, mavi ve turuncu
filtre iceren Leica marka DM 6000 B model floresan mikroskopunda, karanlik ortamda
degerlendirme gergeklestirildi. Her bir vakada yesil, mavi ve kirmizi floresan sinyaller,

en az 50 en ¢ok 150 adet {ist liste binmeyen nukleusta uygun filtrelerle sayildi.

Calismamizda >%60 tiimér hiicresinde 1 adet yanyana kirmizi-yesil-mavi yesil
sinyal goriiliip diger tarafta mavi-yesil yanyana olup kirmizi sinyal bu sinyallerden en
az bir sinyal ¢apindan fazla mesafede uzaksa ayrilma yoluyla fiizyon kabul edildi.
Benzer sekilde >%60 tiimor hiicresinde 1 adet yanyana kirmizi-yesil-mavi yesil sinyal
goriiliip diger tarafta mavi ve kirmizi sinyal yanyana goriiliip yesil sinyal goriillmemesi
delesyon yoluyla fiizyon lehine degerlendirilmistir (Resim 5). Degerlendirilen alanda
tanisal bir hedef dokuya sahip olmamasi veya yorumlanamayan zayif bir prob

sinyaline sahip olmasi durumunda, skorlama icin yetersiz olarak degerlendirildi.

Resim 5: TMPRSS2-ERG FISH sinyallerinin degerlendirilmesi. A, 2 yesil 2 kirmizi 2 mavi
sinyal ile normal iki hiicre izlenmektedir. B, 1 yesil 1 kirmizi 1 mavi sinyal ile kirmiz1 sinyalin
mavi ve yesil sinyalden 1 sinyal capindan fazla mesafe igermesi ayrilmaya sekonder
TMPRSS2-ERG fiizyonuna; C, 1 yesil 1 kirmizi 1 mavi sinyal ile yalnizca 1 kirmizi 1 mavi
sinyalin izlenmesi delesyonu temsil etmektedir.
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4.4. RADYOLOJIK GORUNTULEME ve DEGERLENDIRME

MRG tetkikleri, 1,5 Tesla siiperiletken magnet sistemi (Ingenia; Philips
Healthcare, the Netherlands) ile hastanin {izerine yerlestirilen anterior torso koil ve
masa igerisine yerlesik posterior koil birlikte kullanilarak elde edilmistir. Endorektal
koil kullanilmamistir. mpMRG tetkiklerinde goriintii eldesinde kullanilan teknik
parametreler, PIRADS v2.1 kilavuzunda 6nerilen teknik sartlara uygundu [95]. Prostat
glandi ve periprostatik dokular kapsayacak sekilde yiiksek ¢oztniirliiklii T2A, b=1800
s/mm? degerli DAG ve 7 saniye temporal ¢oziiniirliikli DKG elde edilmistir. ADC
haritalar1 ise iki farkli b degeri (0 ve 1800 s/mm?) kullanilarak cihaz tarafindan

otomatik olarak olusturulmustur.

mMpMRG tetkikleri, iiroradyoloji alaninda deneyimli 25 yillik radyoloji uzmani
ve prostat MRG egitim siirecini tamamlamis 4 yillik radyoloji asistani birlikte, is
istasyonu (Extended MRI Workspace 2.6.3.5, Philips Medical Systems) iizerinde
retrospektif olarak degerlendirildi. Radyolojik degerlendirmeler, klinik bilgi ve
histopatolojik sonucglardan habersiz sekilde yapildi. mpMRG protokoliindeki
sekanslarn timi (T2A, DAG, ADC haritas1 ve DKG) PIRADS v2.1 kilavuzuna gore
degerlendirildi. Lezyonlar igin PIRADS skorlamasi yapildiktan sonra radyolojik
olarak indeks lezyon kilavuzda tanimlanan kriterlere gore belirlendi. Radyolojik
olarak indeks lezyon lokalizasyonu kilavuzda tanimlanan sektor haritasina gore
kaydedildi. Patolojik olarak indeks lezyonun lokalizasyonu ise RP materyalinde
prostat gland1 12 kadrana boliinerek (sag-sol, anterior — posterior ve baz — orta — apeks)
belirlendi. Radyolojik ve patolojik olarak belirlenen indeks lezyonlarin lokasyonlari
karsilastirilarak uyumlulugu degerlendirildi. Indeks lezyonlarin sektdr ve kadran
lokasyonlar1 birebir ortiisiiyor ise uyumlu olarak kabul edildi. indeks lezyonlarin
sektor ve kadran lokasyonlar1 birebir ortiismiiyor ise radyolojik degerlendirmede
komsu sektorlerde tespit edilen lezyonlar uyumlu, komsu olmayan sektorlerde
belirlenen lezyonlar ise uyumsuz olarak kabul edildi. indeks lezyonun zonal
lokasyonu, maksimum c¢ap1 ve PIRADS skoru kaydedildi. Indeks lezyonun ADC
haritasinda en biiyiik boyutta goriildiigii kesitte lezyona sirkiiler Region of Interest
(ROI) yerlestirilerek, lezyonun ADC degeri (ADC tiimoér) elde edildi. ROI gevre
parankim dokuyu icermeden sadece lezyonu temsil edecek miimkiin olan en biiyiik

boyutta ¢izildi. Bu nedenle sabit bir ROI boyutu kullanilmadi. Lezyona yerlestirilen
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ROl ile benzer boyutlarda olan ikinci bir ROI, lezyonun bulundugu kesitte karsi lobda
ayni zonda tiimor igermeyen parankime yerlestirilerek referans ADC degeri (ADC
referans) elde edildi. Her bir ROI i¢in hesaplanan ADC degerleri kaydedildi (Resim
6). Son olarak ADC tiimor degeri, ADC referans degerine boliinerek ADC orani1 (ADC

oran) elde edildi.

Resim 6: Sol periferal zon orta kesim posteriorda yerlesim gosteren lezyonun (A) aksiyel T2
agirlikli sekansta ve (B) difiizyon agirlikli goriintiilemede (b degeri 1800 s/mm?) goriiniimii
(sar1 ok). (C) ADC haritasinda lezyona ve benign parankim dokusuna yerlestirilen sirkiiler
RO ler ile yapilan dlgiimlerde ADC tiimédr degerinin (0,5 x 10 mm?/s), ADC referans
degerine (1,4 x 10 mm?/s) gore diisiik oldugu goriilmektedir. Bu lezyona ait ADC oran degeri
0,3571 olarak hesaplanmustir.
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4.5. ISTATIKSEL ANALIZ
Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.) paket programiyla analiz edilmistir.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (en kiigiik - en biiyiik
degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir.
Bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi ve Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare
analizi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde

Spearman korelasyon katsayis1 kullanilmistir.

Sagkalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz gruplarin

sagkalim farkliliklar1 i¢in Logrank yontemi kullanilmustir.

Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. KLINIKOPATOLOJiK BULGULAR

Calismaya 2011 ve 2022 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda prostat adenokarsinomu tanisi almig ve Sirasiyla
TRIB ve RP 6rneklerinin degerlendirmesi sonrasinda GS sonuglar1 52°sinde 3+3 ve
3+3; 42’sinde 3+3 ve 3+4; 38’sinde 3+4 ve 3+4; 6’sinda 3+3 ve 4+3; 6’sinda 3+3 ve
3+5; I’inde 3+3 ve 4+5 ve 1’inde 3+3 ve 5+3 olarak raporlanan ve parafin blogunda
yeterli timdr dokusu bulunan 150 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ancak, teknik islemler
sirasinda total doku kaybi olmasi ve/veya kesitlerde tiimorlii alanlarin dokiilmesi

ve/veya kaybolmasi nedeniyle 5 hasta degerlendirme dis1 birakildi.

Hastalarimizin yas araligi 43-79 yil arasinda degismektedir ve yas ortalamast
64,77+6,77 wyildir. Tedavi bilgisine ulasilabilen hastalarin 7°si kemoterapi ve
radyoterapi; 11’1 sadece radyoterapi ve 1’1 sadece kemoterapi almistir. Yalnizca 14
hastada (%9,8) progresyon gelismistir. 4 hastada (%2,8) niiks saptanmistir. En son
sagkalim bilgilerinin elde edildigi giine kadar (Aralik 2023) hastalarin %15,9’unun
(23/145) vefat ettigi goriilmiistiir.

Olgular TRIB materyali GS ve sonrasinda yapilan RP GS sonucuna gore, GS
artan (3+3->3+4, 3+3->4+3, 3+3->5+3) ve GS degismeyen (3+3>3+3, 3+4->3+4)
olarak gruplandirildiginda; GS artan ve GS degismeyen gruplar arasinda PNI goriilme
orani agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). HGPIN
ile GS durumu karsilagtirildiginda; GS artan grupta HGPIN goriilme oranindaki artig
GS degismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,001). GS artan
grupta daha sik HGPIN goriilmiistiir. GS artan ve GS degismeyen gruplar arasinda
PSA dansitesi karsilagtirildiginda, GS artan grupta PSA dansitesi, degismeyen gruba
gore istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir (p=0,025). GS artan ve GS degismeyen
gruplar arasinda timor boyutu karsilastirildiginda, GS artan grupta tiimor boyutu, GS
degismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,019). GS
artan ve GS degismeyen gruplar arasinda ADC tiimor degeri ve ADC oran degeri
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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TRIB materyalinde GS 6 olan olgular; TRIiB materyalinde GS ve sonrasinda
yapilan RP GS sonucuna gore, GS 6 artan (3+3->3+4, 3+3->4+3, 3+3->5+3) ve GS 6
degismeyen (3+3->3+3) olarak gruplandirildiginda; HGPIN goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmuistir (p=0,0001). GS 6 artan grupta HGPIN
goriilme orani, GS 6 degismeyen gruba gore daha yiiksektir. GS 6 artan grupta, GS 6
degismeyen gruba gore kribriform patern varligi, EPY goriilme orani istatistiksel
olarak anlaml1 daha yiiksek saptanmistir (p=0,0001). GS 6 artan ve GS 6 degismeyen
gruplar arasinda tersiyer patern, SVI, cerrahi smir pozitifligi, IDK, niiks, progresyon,
biyokimyasal niiks goriilme oraninda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir
(p>0,005). GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba gore ADC tiimér degeri
istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p=0,031). GS 6 artan ve GS 6
degismeyen gruplar arasinda ADC oran degeri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Olgular GS (6,7 ve digerleri)’ye ve GG (1, 2+3 ve 4+5)’ye gore
gruplandirildiginda; RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG ile PNIi goriilmesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,03 ve
p=0,046). RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikca PNI goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,04). RP ve
TRIB materyallerinde GS ve GG arttikga HGPIN goriilmesindeki artis istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir (sirasiyla p=0,01 ve p=0,03). RP ve TRIB
materyallerinde GS ve GG arttik¢a EPY goriilmesi oraninda artis istatistiksel olarak
anlamli saptanmustir (p<0,05). RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikca niiks
oraninda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,021). RP ve TRIB
materyallerinde GS ve GG arttikga SVI, cerrahi sinir pozitifligi, LVI, IDK, kribriform
patern varlhigi, tersiyer patern varligi, biyokimyasal niiks ve progresyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

GG’lara gore 1, 2+3 ve 4+5 seklinde gruplama yapildiginda; 3 grup arasinda
PSA dansitesi yoniinden farklilik saptanmasi iizerine ikili inceleme bakildiginda, GG

1’lerde GG 2 ve GG 3’lere gore PSA dansitesi diisiik tespit edilmistir (p=0,000).
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5.2. FISH BULGULARI

Calismada her kordan sayilan hiicre sayis1 50-150 hiicredir (olgu basina TRIB
ve RP dahil 200-600 hiicre) ve %60 esik degeri kullanilarak tiimor hiicrelerinde
sirasiyla  ayrilma  ve/veya delesyon yoluyla TMPRSS2-ERG fiizyonu

degerlendirilmistir (Resim 7 ve 8).

Resim 7: TMPRSS-ERG fiizyonu, ayrilma yoluyla. Sar1 ok ile isaretli hiicrede kirmizi sinyal
mavi ve yesil sinyalden 1 sinyal ¢apindan fazla mesafededir. Diger hiicreler ise 2 mavi 2 yesil
2 kirmizi sinyale sahip fiizyon izlenmeyen hiicrelerdir.

Resim 8: TMPRSS2-ERG fiizyonu, delesyon yoluyla. Sar1 ok ile isaretli hiicrelerde 1 yesil
sinyalin goriilmemesi delesyon lehine yorumlanmistir.
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150 hasta igeren ¢alismamizda teknik islemler sonrasinda bir kisminda doku
kaybi1 olmustur ve RP 6rneklerinde 105 hastanin 61’inde (%58,1) fiizyon saptanmistir.
TRIB &rneklerinde ise 49 hastanin 18’inde (%36,7) fiizyon saptanmustir. Fiizyonlardan
yalnizca 2 vakada delesyon yoluyla fiizyon goriilmistiir, diger vakalarin tiimiinde
fiizyon ayrilma yoluyla meydana gelmistir.

ERG fiizyonu goriilen hastalarda yas ortalamasi ise 66,5+6,67 yildir. Fiizyon
varligi/yoklugu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir
(p>0,05).

TRIB materyallerinde GS ve GG durumu ile FISH incelemede fiizyon varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05). RP 6rneklerinde
TMPRSS2-ERG gen fiizyonu pozitif prostat kanserlerinin %30,3'i GS 6 ve %73,5’1
GS 7'dir. GS 7 (GG 2 ve GG3) olan hastalarin primer ve sekonder paternleri ile fiizyon
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (primer ve sekonder

paternlerde sirasiyla p<0,04, p<0,01).

Fiizyon durumu ile uzak metastaz, cerrahi smr pozitifligi, PNI ve

biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Her hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmamasi ve gonderilen materyallerde
sadece 1 hastada lenf nodu metastazi saptanmasi nedeniyle istatistiksel analiz

yapilamamustir.

Hasta gruplart GS artan/GS degismeyen ve GS 6 artan/GS 6 degismeyen
seklinde gruplandirilarak fiizyon durumu ile karsilastirildiginda, RP materyallerinde
GS artan ve GS 6 artan hasta grubunda ERG fiizyon sikliginda istatistiksel olarak
anlamli iliski mevcuttur (sirasiyla p=0,026 ve p=0,0001). RP materyallerinde GS
artan/GS 6 artan hasta grubunda ERG fiizyon siklig1 artis gostermektedir. TRIB
materyallerinde ise GS artan, GS 6 artan, GS degismeyen ve GS 6 degismeyen
gruplarda ERG fiizyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

TRIB ve RP materyallerinde fiizyon bulunan hastalarda klinik olarak PSA
dansitesi yiiksek saptanmustir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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5.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
53.1. ERG

ERG ekspresyonu degerlendirilmesinde; ERG pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin
yiizdesi ile zayif, orta ve giiclii seklinde boyanma yogunlugunun ¢arpimindan olusan
H skoru elde edildi (Resim 9). H skorunda esik degerler 0 ve 150 olarak belirlenerek,

iki algoritma kullanildu.

ERG degerlendirilmesinde esik deger 150 kabul ediginde TRIB 6rneklerinde ERG
ekspresyonu %19.5 oraninda, RP Orneklerinde ise %10,6 oraninda saptanmuistir.
Degerlendirme niikleer ekspresyon varligi/yoklugu seklinde kabul edildiginde TRIB
orneklerinde ERG ekspresyonu %42.2 oraninda, RP 6rneklerinde ise %40,4 oraninda

tespit edilmistir.

Aym hastaya ait TRIB ve RP 6rneklerinde ERG ekspresyonlari karsilastirilmis ve
her ikisinde de ERG ekspresyon varligi ile hayatta kalma durumu arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0,05).

TRIB &rneklerinde ERG ekspresyonu esik degeri 150 belirlendiginde, ERG
ekspresyon durumu ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.
Ancak ERG ekspresyon durumu var/yok seklinde degerlendirildiginde, ERG
ekspresyon varligi ile GG ve GS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p=0,039). GG ve GS arttikca ERG ekspresyon varligi azalmaktadir. RP 6rneklerinde
ERG ekspresyon degerlendirmesinde her iki algoritmayla da GS ve GG arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (9>0,05). TRIB ve RP materyallerinde
GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba gore ERG ekspresyon degerlendirilmesinde
her iki algoritmada da ERG ekspresyonu olmamasi durumunda istatiksel olarak

anlaml artig saptanmustir (p=0,008)

RP o6rneklerinde ERG degerlendirilmesinde esik deger 150 kabul edildiginde ve
ERG ekspresyonu var/yok seklinde degerlendirildiginde, ERG ekspresyonu olan
hastalarda FISH yontemi ile fiizyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,0001, p=0,023). Her iki algoritmayla ERG
ekspresyon varligi durumunda FISH yontemiyle de TMPRSS2-ERG fiizyonu

saptanmistir.

45



Aym hastaya ait TRIB ve RP &rneklerinde ERG ekspresyonu ile klinik
parametrelerden niiks, progresyon, metastaz, biyokimyasal niiks durumu ve PNI,

HGPIN, tersiyer patern, kribriform patern varligi, SVI, EPY durumu karsilastirilmistir.

RP orneklerinde ERG esik degeri 150 kabul edildiginde ve ERG ekspresyonu
var/yok seklinde degerlendirildiginde, ERG ekspresyonu olmayanlarda PNI gériilme
oraninda artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). ERG ekspresyon
degerlendirilmesi var/yok seklinde yapildiginda RP 6rneklerinde ERG ekspresyonu
olan hastalarda HGPIN goriilme sikliginda artig istatistiksel a¢idan anlamli tespit
edilmistir (p=0,032). Her iki algoritma ile degerlendirildiginde ERG ekspresyon
durumu ile niikks, metastaz, progresyon, biyokimyasal niiks, cerrahi sinir pozitifligi

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

TRIB materyallerinde ERG ekspresyon yoklugunda ayni hastanin TRIB
materyalinde PTEN ekspresyon kaybi artisinda istatistiksel agcidan anlamh farklilik
bulunmustur (p=0,013). TRIB materyallerinde ERG ekspresyonu olmayan hastalarin
yine TRIB materyallerinde PTEN ekspresyon kaybinda artis dikkati ¢ekmistir.

TRIB materyallerinde ERG ekspresyon yoklugunda ayni hastamin RP
materyalinde PTEN ekspresyon kaybi artisinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,042). TRIB materyallerinde ERG ekspresyonu olmayan hastalarin
RP materyallerinde PTEN ekspresyon kaybinda artis dikkati ¢ekmistir.

TRIB ve RP orneklerinde PTEN ekspresyon kaybi ile tiimor boyutu arasinda

istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamistir (p=0,07).

Al B. % ‘ c.

Resim 9: TRIB materyalinde tiimoral glandlarda A. (+++) niikleer ERG ekspresyonu. B. (++)
niikleer ERG ekspresyonu. C. (+) niikleer ERG ekspresyonu (10x objektif).
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5.3.2. PTEN

PTEN ekspresyon durumu ‘homojen kayip’, ‘heterojen kayip’ ve ‘korunmus’
seklinde degerlendirilmis olup IHK degerlendirme kisminda detayli bir sekilde
anlatilmistir (Resim 10 ve 11).

TRIB 6rneklerinde primer ve sekonder Gleason paternleri ile PTEN ekspresyon
kayb1 arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). TRIB ve RP 6rneklerindeki
tiimorlerde GS ve GG’lerine gore tiimor gruplandirildiginda, PTEN ekspresyon kaybi
ile bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir (p>0,05). Ayni
hastaya ait TRIB ve RP 6rneklerinde PTEN ekspresyon kaybr ile niiks, progresyon,
metastaz, biyokimyasal niiks, PNi, HGPIN, tersiyer patern, kribriform patern varligi,
SVI ve EPY durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir
(p>0,05). Olgular GS artan ve degismeyen seklinde gruplandirilarak PTEN ekspresyon
durumu ile karsilastirildiginda TRIP ve RP materyallerinde PTEN ekspresyon
varligi/yoklugu arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05). GS 6 artan/GS 6
degismeyen gruplarda RP materyallerinde PTEN ekspresyonu kayb1 olan hastalarin
cogu GS 6 artan grupta saptanmistir, ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml

degildir (p>0,05).

RP materyallerinde PTEN ekspresyon kaybi ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,007). PTEN ekspresyon kaybi olan

hastalarda tiimor boyutu daha fazla izlenmistir.

PTEN ekspresyon kaybi ile prostat kanseri hastalarinda progresyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (9>0,05). RP ve TRIB materyallerinde
PTEN ekspresyon kaybi ile esik deger 150 kabul edildiginde ERG ekspresyon varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). TRIB
materyallerinde ERG  ekspresyon durumu ekspresyon var/yok seklinde
degerlendirildiginde, PTEN ekspresyon kaybi ile istatistiksel olarak negatif yonde
anlamli farklilik izlenmistir (p=0,013). ERG ekspresyonu izlenen hastalarda ERG
ekspresyonu izlenmeyen hastalara gore PTEN ekspresyon kaybi daha az siklikta
saptanmustir (Resim 12, 13 ve 14). RP materyallerinde ise ERG ekspresyonu ile PTEN
ekspresyon kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Ancak PTEN ekspresyon durumu homojen/heterojen seklinde degerlendirildiginde;
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homojen olan grupta heterojen olan gruba gére ERG mutasyon saptanma orani daha

sik izlenmistir (p=0,44).

N T ’ el g% 1 . B a Ve

Resim 10: Gleason patern 3 olguda PTEN immiinohistokimyasi ile heterojen ekspresyon
kaybu, (10x objektif). (Beyaz ok: PTEN ekspresyonu korunmus tiimoral glandlar. Kirmizi ok:
PTEN ekspresyon kaybi olan tiimoral glandlar. Sar1 ok: Stromadaki i¢ kontrol).

| Cee# iy s a0 SR P S "’.y dy

Resim 11: Gleason patern 3’te homojen PTEN ekspresyon kaybi, (10x objektif). Tiiméral
glandlarin %100’tinde ekspresyon kayb1 mevcuttur. (Stromadaki i¢ kontrol hiicrelerde PTEN
ekpresyonu korunmus).
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A. B.

Resim 12: Ayni hastaya ait Gleason patern 4 iceren RP materyalinde A. Korunmus PTEN
ekspresyonu B. ERG negatifligi, (4x objektif).

A. B.
Resim 13: Ayni hastaya ait Gleason patern 4 iceren RP materyalinde A. Korunmus PTEN
ekspresyonu B. ERG negatifligi, (4x objektif).

Resim 14: Ayni1 hastaya ait RP materyalinde A. Alinan 1.korda Gleason patern 3’te heterojen
PTEN ekspresyon kayb1 B. Alinan 2. Korda Gleason patern 3’te korunmus PTEN ekspresyonu
C. ERG negatifligi, (4x objektif). (ERG ile i¢ kontrol endotel hiicreleri boyanmigtir).
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5.3.3. Ki-67

Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde; en yogun boyanan timor alani
kullanildi. Esik degerler <%1 ve >%]1 seklinde ve <%]1 ve >%?3 olmak iizere seklinde

kategorize edilerek iki degerlendirilme algoritmasi kullanildi (Resim 15 ve 16).

RP ve TRIB 6rneklerinde PTEN ekspresyon kaybr ile Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda her iki degerlendirme algoritmasi ile istatistiksel acidan anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 proliferasyon indeksi esik degeri %1 olarak alindiginda TRIB érneklerinde
GG 2 ve GG 3 olanlarda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklilik saptanmustir
(p=0,01). Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan hastalarda yiiksek grade izlenmistir.
RP orneklerinde ise her iki degerlendirme algoritmasiyla Ki-67 proliferasyon indeksi
ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 proliferasyon indeksi ile PSA dansitesi ve timor boyutu arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde zayif korelasyon saptanmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

TRIB ve RP orneklerinde esik degerler <%1 ve >%3 alindiginda Ki-67
proliferasyon indeksi ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel

acidan anlaml iligki saptanmamstir (p>0,05).

TRIB 6rneklerinde esik degerler <%1 ve >%3 alindiginda GS artan grupta >%3
olmas1 durumu istatiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,0001).

TRIB &rneklerinde her iki algortitmada, >%1 ve >%3 olan hastalarin cogu GS 6

artan grupta yer almaktadir. Bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018)
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Resim 15: RP materyalinde Ki-67 proliferasyon indeksi A. Gleason Patern 3 olguda %10
dolayinda Ki-67 proliferasyonu, (4x objektif). B. Gleason Patern 4 olguda %40 dolayinda Ki-
67 proliferasyon, (4x objektif).

A. B.

Resim 16: RP ve TRIB materyallerinde Ki-67 proliferasyon indeksi A. RP materyalinde
Gleason Skor 3+4 olguda %5 dolayinda Ki-67 proliferasyonu,(10x objektif). B. TRIB
materyalinde Gleason Skor 3+3 olguda %1 dolayinda Ki-67 proliferasyonu, (4x objektif).
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5.4. BELIRTECLERIN RADYOLOJIK PARAMETRELER ILE ILISKiSI

ADC tiimor degeri; GG 2 ve GG 3 (GS7) olan gruplarda GG 1 (GS6) olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p=0,010). ADC oran degeri;
GG 2 ve GG 3 (GS7) olan gruplarda GG 1 (GS6) olan gruba kiyasla oransal olarak
daha disiik saptanmaktadir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
saptanmamustir (p>0,05). GG ile PIRADS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (p=0,001). ADC tiimor degeri GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen
gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p=0,031).

TRIB ve RP 6rneklerinde PTEN kaybi olan hastalarda PTEN korunmus hastalara
gore ADC tiimor degeri daha diisiik gézlemlenmistir (Tablo 7). Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p>0,05). TRIB ve RP &rneklerinde PTEN
ekspresyon kaybi ile yas, timor boyutu ve ADC oran degeri arasinda istatistiksel

acidan anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).

TRIB ve RP &rneklerinde ERG ekspresyon durumu ile ADC tiimér degeri ve ADC

oran degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

TRIB ve RP materyallerinde Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde
esik degeri %1 kabul edildiginde Ki-67 proliferasyon indeksi >1 olan hastalarda ADC
oran degeri rolatif daha diisiik saptanmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir (p>0,05). ADC tiimor degeri ile Ki-67 proliferasyon indeksi

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Belirteglerin ve evrenin radyolojik parametreler ile iligkisi.

_“
a7

0,585+0,141 0,44440,085 13,1747,07 0,274+0,203

Korunmiis | P=0,136 | | P=0,308 | P=0,007 P=0,897
a1 0,55420,130 0,840%0,088 17,2557 .50 0,24520,161
Kayp
40 0 Egﬂﬂlljﬂ 044500 054 ls;ﬂ]tﬁrﬂl 0,25140,17E
ERG edspresyonu vrar | P=0,081 | | p=0,744 | | P=0,766 | | P=0,608 |
) s1 0,556£0,137 0,442+40,905 15,21£7,05 0,26820,126
Yol
\ & 0,56640,135 0,442+40,900 15,0627 35 0,208+0,202
150 Al
ERG elspresyonu . | P=0,327 | | P=0,427 | | P=0,140 | P=0547
o 83 0,612%0,135 0,46580,111 15,258,592 0,25740,181
150 Ustld
37 0,57840,122 0,.455+00 087 16,757 98 0,23540,213
=%l | P=0,529 | | P=0,135 | | P=0,375 | | P=0,446 |
. as 0,573%0,145 0,435+0,084 15305717 0,25240,173
%1
57 0,5340,141 0,45340,082 13,2426,45 0,20540,132
s
[“Peoas | | P=0,001 | | P=0,020 |
31 0,545+0,126 0,431%0,081 16,5478 27 0,328%0,212
3a
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5.5. SAGKALIM ANALIZi

5.5.1. Genel Sagkalim Analizi
Calismamizdaki 145 hastanin Aralik 2023 itibart ile 23’{iniin (%15,9) vefat
ettigi, 122’°sinin (%84,1) yasadig bilgisine ulagilmistir (Sekil 8).
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Sekil 8: Genel sagkalim grafigi.

5.5.2. TMPRSS2-ERG fiizyonu-sagkalim analizi

TMPRSS-ERG fiizyon durumu ile genel sagkalim (OS) arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamuistir. Flizyon olan hastalarda klinik olarak yasam
stirelerinin daha kisa oldugu gortilmistiir (108,58+7,17 ay) (Sekil 9 ve 10). Ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildir (Log rank p= 0,785) (Sekil 9 ve 10).
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Sekil 9: Sirasiyla igne biyopsi ve radikal prostatektomi 6rneklerine yapilan FISH incelemede
saptanan flizyon ile sagkalim grafileri
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Sekil 10: TMPRSS2-ERG flizyon durumu ile 6liim oranlar grafigi.

5.5.3. PTEN ekspresyon kaybi-sagkalim iliskisi
PTEN ekspresyon durumuna gore incelendiginde kisiler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamamustir (Log rank p=0,529) (Sekil 11).
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Sekil 11: Radikal prostatektomi 6rneklerinde PTEN ekspresyon durumuna goére sagkalim

grafigi.

5.5.4. ERG ekspresyonu-sagkalim iliskisi
ERG degerlendirme algoritmas: var/yok seklinde yapildiginda; ERG
ekspresyon varliginda 6liim goriilme oraninin ERG ekspresyonu olmayan hastalara

gore daha yiiksek oldugu dikkati gekmistir (Log rank p=0,033).(Sekil 12).

ERG degerlendirme algoritmasi 150 esik degere gore yapildiginda ekspresyon

durumu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (Log rank p=

0,41).
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Sekil 12: Radikal prostatektomi materyallerinde ERG ekspresyonuna goére sagkalim grafikleri.
A. Esik deger 150 alindiginda. B. Ekspresyon var/yok seklinde degerlendirildiginde.
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5.5.5. Ki-67 ekspresyonu-sagkalim iliskisi
TRIB materyallerine yapilan iHK ’sal incelemede Ki-67 proliferasyon indeksi
esik degeri %1 belirlendiginde; klinik olarak Ki-67 proliferasyon indeksi >%1

hastalarin 6liim oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir, ancak istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (Log rank p=0,123). (Sekil 13).
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Sekil 13: igne biyopsi ve radikal prostatektomi

edildiginde sagkalim grafileri.
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6. TARTISMA

Prostat kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik tani alan ikinci
kanser tiriidiir. Prostat kanserlerindeki mevcut heterojenite ve molekiiler
mekanizmalardaki cesitlilik sebebiyle tedavi se¢iminde olduk¢a zorlanilmaktadir.
TRIB materyali ve sonrasinda yapilan RP materyalinin GS’leri arasindaki uyum oram
%350 dolaymndadir [40]. Uyumsuzluk; hatali 6rnekleme, 6rneklemede az miktarda
tiimor olmasi ya da tiimoriin paternine dogru karar verilemeyen olgularda olmaktadir.
En sik uyumsuzluk sekli, TRIB GS’nin RP skoruna gore daha diisiik olmasi
durumudur. Bu gibi durumlar1 éngdérmek i¢in basta PSA diizeyi olmak iizere, IHK ve
molekiiler inceleme gibi yardime1 bulgular kullanilabilir. TRIB materyali GS 3+3 olan
hastalarda ve GS 3+4 olan hastalarin bir kisminda tedavisiz izlem yapilmaktadir. TRIB
materyali ile RP materyalindeki GS’nin artigin1 tahmin ederek agresif gidisat1 ve
prognozu 6ngdrmek yanisira asir1 tedaviden kaginarak aktif izlemle takip edilebilecek

hasta popiilasyonunun dogru segcilebilmesini saglayacaktir.

ABD Kanser Istatistikleri (USCS) nin 2001-2019 yillar1 arasindaki verilerine
gore prostat adenokarsinomunun en sik goriildiigii yas araligi, 65 ile 74 yastir [148].
Kanser Arastirmasi Birlesik Krallik (CRUK)’in  2016-2018 yillar1 arasindaki
verilerine gore en sik goriilme yas1 75-79 yastir. Tirkiye genelinde de 19 farkli
merkezden 1995-2021 yillart arasinda tan1 almig 5.040 prostat kanseri hastasi igeren
calismada ortalama hasta yas1 63,6+7,5 yildir. Hastalarin ¢ogu 60-69 yaslar1 arasinda
saptanmigtir [149]. Calismamizda hastalarimizin yas araligi 43-79 yil arasinda
degismektedir ve yas ortalamasi 64,77+6,77 yildir. Calismamizdaki 64,77+6,77
saptanan ortalamasi, irk bagimli olarak Tiirk hastalara ait literatiir verileri ile

uyumludur.

76 yayin dahil edilen bir metanalizde TMPRSS2 - ERG fiizyonu i¢eren prostat
kanserli hastalarda yas ortalamasi 65 yas altinda saptanmistir [150, 151].
Calismamizdaki ERG filizyonu goriilen olgularda yas ortalamasi, 66,5+6,67 yil
saptanmigtir ve literatiir verilerine gére daha ileri yastir. Bu farklilik olgularin bir
kisminin ¢alismadan ¢ikarilmasi, hasta sayisinin az olmasi ve prostat kanseri tani yasi
ile ERG flizyonu goriilme durumunun ik bagimli olmasindan kaynaklanmis

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Prostat kanserlerinde TMPRSS2-ERG flizyonunun genelde %40-50 oraninda
goriildiigii rapor edilmistir ve literatiirde bu oran %25-60 araliginda degismektedir
[152-155]. Bu tutarsizlik TMPRSS2-ERG fiizyon tespiti i¢in kullanilan teknikler,
popiilasyondaki genetik farkliliklar gibi nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Bir meta-
analizde, TMPRSS2:ERG flizyonunun cografi bolgelerdeki siklik oranina gore
sirastyla Avrupa (%54), Kuzey Amerika (%48) ve Asya (%23) wrkinda yayginlik
gosterdigini bildirmislerdir [128]. Tiirk hasta popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada
TMPRSS2-ERG gen flizyonu 99 hastanin sadece 46'sinda (%46,5) saptanmistir [156].
150 hasta igeren teknik islemler sonrasinda bir kisminda doku kaybi olan
calismamizda RP drneklerinde 105 hastanin 61°inde (%58,1); TRIB érneklerinde ise
49 hastanin 18’inde (%36,7) oraninda flizyon saptanmistir. Literatiir sonuglari ile olan
bu kismi farkliigindan genetik popiilasyondan, ozellikle TRIB 6rneklerinin TMA
yontemi ile calisilmasi ve doku kaybinin fazla olmasindan kaynaklandigini

disiindiirmektedir.

Fine ve ark.lar1 [127] 521 olguda RP materyallerinde TMPRSS2-ERG fiizyon
varliginin diisiik GS ile iliskili oldugunu; Demichelis ve ark.lar1 [157] 111 hastadan
olusan kohort analizinde, flizyon varligmin yiiksek GS ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Dong ve ark.lar1 [158] ise fiizyon pozitif ve negatif olgular arasinda
GS dagiliminda farklilik saptamamislardir. Yoshimoto [153] ve Barry [159] farkli iki
calismada ERG flizyonu ile GS durumu arasinda belirgin  korelasyon
saptanmamislardir. 196 Kanadali hasta i¢eren kohortta hastalarin %41'i fiizyon pozitif
bulunmus ve fiizyon pozitif prostat kanserlerinin %82'si GS 6 veya GS 7, %14'i ise
GS 8 olarak saptanmistir [160]. Calismamizda TRIB 6rneklerinde incelemede fiizyon
varligi GS ya da GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. RP
orneklerinde ise flizyon pozitif prostat kanserlerinin %30,3’ti GS 6, %73,5’1 GS 7
olarak raporlanmistir. RP materyallerinde GS 7 (GG 2 ve GG 3) olan hastalarin primer
ve sekonder paternleri ile fizyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (primer ve sekonder paternlerde sirasiyla p<0,04, p<0,01). Hasta gruplari
GS artan/GS degismeyen ve GS 6 artan/GS 6 de8ismeyen seklinde gruplandirilarak
flizyon durumu ile karsilastirildiginda, RP materyallerinde GS artan ve GS 6 artan
hasta grubunda ERG fiizyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur
(sirastyla p=0,026 ve p=0,0001). Bu farkliligin TRIiB orneklerinden yapilan TMA
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tekniginde dokularm bir kisminin kaybolmasi, ¢ogu hastada eski tarihli TRiB ve RP
materyallerinde doku fiksasyon ve takip siirecinin bilinmemesi nedeniyle FISH
boyanma prosediiriiniin belirlenmesinde yasanan zorluklar nedeniyle oldugunu

disiindiirmektedir.

Demichelis ve ark.lari [157] ile Sboner ve ark.lari [161] yaptiklar
calismalarda, fiizyon pozitif olgularda uzak metastaz ve prostat kanserinden 6liim
riskinin yaklasik ii¢ kat oraninda arttigini bulmuslardir. Song ve ark.lar1 [151]
TMPRSS2 - ERG fiizyon pozitif ve fiizyon negatif hastalar ile prostat kanserine bagl
Oliim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglardir.  Bizim
calismamizda da Song ve ark.larinin buldugu sonug ile uyumlu olarak, fiizyon durumu

ile uzak metastaz arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Song ve ark.larinin yaptigi meta-analizde cerrahi sinir pozitifligi olan
hastalarda TMPRSS2 - ERG flizyonu pozitif bulunmustur [151]. Darnel ve ark.lari
fiizyon varligi ile cerrahi sinir durumu arasinda iliski saptamamistir [160]. Darnel ve
ark.larinin ¢aligmasi ile uyumlu olarak ¢alismamizdaki olgularda fiizyon pozitifligi ile

cerrahi sinir arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Oldukca kapsamli bir metaanalizde fiizyon durumu ile PNI varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir [151]. Bizim ¢alismamizda da fiizyon
durumu ile PNI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir
(p>0,05).

Yoshimoto ve ark.lar1 [153] ile Naam ve ark.lar1 [152] GS 7 olarak tani alan
prostat kanseri hastalarinda TMPRSS2:ERG fiizyonunun varliginin, daha yiiksek
biyokimyasal niiks olasilig1 ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bizde farkli olarak
flizyon durumu ile biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanamamistir (p>0,05). Bu farklilik ¢alismalarda yer alan olgu sayilarinin
degiskenlik gostermesi, TMPRSS2-ERG filizyon durumunun iwrklar arasi degiskenlik
gostermesi ve kullanilan teknik yontemlerin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini

disiindiirmektedir.
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Dong ve ark.lar1 [158] TMPRSS2 - ERG fiizyon pozitif ve negatif olgular ile
TNM evresi dagiliminda farklilik saptamamislardir. Song ve ark.larinin [151] yaptig1
meta-analizde, prostat kanseri hastalarinda TMPRSS2 - ERG fiizyonunun evre ve
metastaz ile anlamli iligkili oldugu bildirilmistir. 1180 hastadan olusan bir baska
kohort ¢alismasinda, fiizyon varliginin ileri evre i¢in daha yiiksek riskle iligkili oldugu,
ancak nihai sonugla korele olmadig1 gosterilmistir [128]. Calismamizda da flizyon
varligi ile evre ve metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir

(p>0,05).

Leenders ve ark.larmin [126] yaptifi c¢alismada ERG IHK’sinin prostat
adenokarsinom tanis1 koymada yardimei1 olup olmayacagini arastirmak iizere 95 TRIB
materyalinde tiimoral glandlar ile benign glandlar arasinda boyanma paterni
incelenmistir. Benign glandlardan yalnizca tiimore bitisik 2 glandda boyanma tespit
edilmistir. Ttimoral glandlardaki ERG ekspresyonu, PSA diizeyi ve GS ile korelasyon
izlenmistir [126]. Bu bulgular prostat kanserinde TRIB 6rneklerinde prostat kanseri
teshisi igin yardimci bir ara¢ olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada TRIB
orneklerinde  adenokarsinomlarin  %61'inde  niikleer ERG  ekspresyonu
saptanmistir. Pettersson ve ark.larinin [128] 1100'den fazla RP 6rnegi iceren meta-
analiz calismasinda, THK kullanilarak ERG asir1 ekspresyonu degerlendirilmis ve
ERG asirt ekspresyonu ile hayatta kalma arasinda baglanti saptanmamigtir. ERG
ekspresyonu pozitif olan hastalarda ERG negatif hastalara kiyasla prostat kanserinde
daha fazla progresyon saptanmistir [162]. 122 RP olgusunun yer aldig1 bir ¢calismada
ERG ekspresyonu ile GS arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon olmadigi
bildirilmigtir [163]. ERG’nin yiiksek ekspresyonu prostat kanserinde ileri timor
evresi, daha kisa hayatta kalma siiresi, yliksek GS ve metastaz ile iliskili oldugunu
savunan ¢aligmalar mevcuttur [164]. Bizim ¢alismamizda ERG degerlendirilmesinde
smir deger 150 kabul ediginde TRIB biyopsilerde ERG ekspresyonu %19.5 oraninda,
RP orneklerinde ise %10,6 oraninda saptanmistir. Degerlendirme niikleer ekspresyon
varligi/yoklugu seklinde kabul edildiginde TRIB o6rneklerinde ERG ekspresyonu
%42.2 oraninda, RP orneklerinde ise %40,4 oraninda tespit edilmistir. Her iki
algoritmaya goére TRIB ve RP orneklerinde ERG ekspresyonlar ile hayatta kalma
arasinda, Birol ve ark.larinin g¢aligmasindaki gibi anlamli iliski saptanmamistir

(p>0,05). TRIB &rneklerinde ERG ekspresyonu sinir degeri 150 belirlendiginde, ERG
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ekspresyon durumu ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
Ancak ERG ekspresyon durumu var/yok seklinde degerlendirildiginde GG ve GS
artttkca ERG ekspresyon durumunun azaldigi izlenmistir (p=0,039). TRIB ve RP
materyallerinde GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba gore ERG ekspresyon
degerlendirilmesinde her iki algoritmada da ERG ekspresyonu olmamasi durumunda
istatiksel olarak anlamli artis saptanmigtir (p=0,008). RP o&rneklerinde ERG
ekspresyon degerlendirmesinde her iki durumda da GS ve GG arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir  (p>0,05). Bu farklihigin ERG
degerlendirilmesindeki  teknik  farkliliklar, timdr heterojenitesi ve hasta

popiilasyonunun genetik altyapisindan kaynaklanmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda RP oOrneklerinde ERG esik degeri 150 kabul edildiginde ve
var/yok seklinde degerlendirildiginde, ERG ekspresyon varliginda PNI goriilme
oraninda azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,26). ERG ekspresyon
degerlendirilmesi var/yok seklinde yapildiginda RP 6rneklerinde ERG ekspresyonu
saptanmayan hastalarda HGPIN goriilme sikliginda azalma istatistiksel agidan anlaml
tespit edilmistir (p=0,032). Her iki algoritma ile degerlendirildiginde ERG ekspresyon
durumu ile niikks, metastaz, progresyon, biyokimyasal niiks, cerrahi sinir pozitifligi
arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Schaefer ve
ark.larinin  [165] c¢alismasinda ERG ekspresyon durumu ile tiimér boyutunu
karsilastirdiklarinda; ERG asir1 ekspresyonunun tiimor boyutuyla ters orantili
oldugunu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise TRIB ve RP materyallerinde ERG
ekspresyon degerlendirmesinde her iki algoritma ile ERG ekspresyon durumu ile

tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Prostat kanserinde patogenezde ve progresyonda en onemli molekiiler
unsurlardan ikisi olan ERG ve PTEN arasindaki molekiiler baglantiya iligskin bir¢ok
tartigma ve ¢aligma mevcuttur. PTEN ekspresyon kaybinin, ERG yeniden diizenlemesi
olan hastalarda ERG ekspresyonu olmayan hastalara gore 2-5 kat daha sik oldugu
bulunmustur. Ayrica, HGPIN'in invaziv prostat adenokarsinoma progresyonunda
ERG'nin agir1 ekspresyonu ile PTEN ekspresyonunun kaybinin potansiyel olarak
isbirligi yaptig1 rapor edilmistir [140]. PTEN ekspresyon kaybi, ERG yeniden
diizenlenmesi olan hastalarda, ERG ekspresyonu olmayan hastalara gére daha yiiksek

oranda bulunmustur [5]. Oncii lezyonlardan hastalik ilerlemesini degerlendiren veya
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aktif gozetim altinda olan hasta gruplarinda daha tutarli sonuglarin bildirildigi dikkate
degerdir. HGPIN olan ve ERG asir1 ekspresyonu pozitif olan hastalar, ERG negatif
hastalara kiyasla daha yiiksek bir prostat kanserine ilerlemesi siklig1
gdstermistir [162]. TRIB materyallerinde ERG ekspresyon yoklugunda ayn1 hastanin
TRIB materyalinde PTEN ekspresyon kaybi artiginda istatistiksel agidan anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,013). TRIB materyalinde ERG ekspresyonu olmayan
hastalarin yine TRIB materyallerinde PTEN ekspresyon kaybinda artis dikkati
cekmistir. RP orneklerinde ERG degerlendirilmesi; esik degeri 150 kabul edildiginde
ve ERG ekspresyonu var/yok seklinde degerlendirildiginde FISH yontemi ile fiizyon
varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (sirastyla p=0,0001,
p=0,023). Her iki algoritmayla ERG ekspresyon varlig1 durumunda FISH yontemiyle
de TMPRSS2-ERG fiizyonu saptanmistir. ERG yeniden diizenlenmesi varligi sinir
degeri 150 kabul edildiginde, PTEN ekspresyon kaybi arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

PTEN kaybi1 arttikga hastaligin siddetinin arttigit ve prognozda kotii klinik
sonuglara neden oldugu saptanmistir [166, 167]. Hastaligin daha agresif evrelerinde
daha yiiksek bir PTEN kaybr siklig1 gozlemlenmistir [7]. Yoshimoto ve ark.lar1 [167]
142 RP materyallerinden yapilan TMA’ya uygulanan PTEN {HK’sinda GG 4 ve GG
S5‘lerde, GG 3’lere kiyasla daha fazla ekspresyon kaybi saptamislardir. Lotan ve
ark.lar1 [168] PTEN ekspresyonun kaybinin, hastaligin patolojik evresi ve GS ile
yiiksek oranda iliskili oldugunu bildirmislerdir. Chaux ve ark.lar1 [169] 524 RP
vakasindan alinan 2930 korda PTEN ekspresyonunun azalmasinin veya kaybinin daha
yiiksek niiks riski ile iligkili oldugunu saptamiglardir. Albuquerque ve ark. [170] GG
7 prostat kanserli hastalarda PTEN kaybinin, pozitif cerrahi sinirlar ve daha yiiksek
GS’u gibi olumsuz patolojik parametreleri tahmin edebilecegini bildirmistir. Farkli bir
calisgmada GS’lan farkli olan 71 hasta ile GS’lar1 ayn1 olan 103 hastada PTEN
ekspresyon kaybinin patolojik ilerlemeyi 6ngorebilecegini 6ner siirmiiglerdir [171].
RP vakalarinda PTEN ekspresyon kaybinin tiimér derecesi ve evre ile yiiksek oranda
iliskili oldugunu savunan c¢alismalar mevcuttur. Bu calismada bir igne biyopsisi
orneginde PTEN proteininin kaybinin, hastaligin ilerlemesine yatkin olan ve
dolayisiyla tedavi gerektiren ve diisiik riskli oldugu aktif gdézlem hastalarinin

tanimlanmasinda yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir [159]. Calismamizda TRIB
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orneklerinde primer ve sekonder Gleason paternleri ile PTEN ekspresyon kaybi
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Hem TRIB &rneklerinde hem de RP
orneklerindeki tiimorlerde GS ve GG’lerine gore tiimor gruplandirildiginda PTEN
ekspresyon kaybi ile bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamustir (p>0,05). Artan ve degismeyen gruplar arasi karsilastirmada da TRiB
ve RP materyallerine ait primer ve sekonder paternlerinde PTEN ekspresyon
varligi/yoklugu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). GS 6 artan/GS 6
degismeyen gruplarda RP materyallerinde PTEN ekspresyonu kayb1 olan hastalarin
cogu GS 6 artan grupta saptanmistir, ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). PTEN ekspresyon kaybini, PI3K yolu hedefli tedavilerle tedavi igin
uygun hastalarin segiminde Ve ilerlemis prostat kanserinde hormonal tedavi direncinin
bir biyobelirteci olarak da hizmet edebilecegi i¢in yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
daha fazla hasta grubu igeren g¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Bununla birlikte, PTEN
ekpresyon kaybina yonelik kriterlerin daha iyi belirlenmesi icin PTEN’in boyanma
durumuna gore smiflandirilmasi ve PTEN-negatif prostat epitel hiicrelerinin yiizdesi

gibi parametrelerin ¢alisildigi daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

McCall ve ark.lar1, 68 TUR biyopsi 6rneklerini igeren grupta niikleer PTEN'in
hastaliga 6zgii sagkalim ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bulmuslardir [172].
PTEN kaybmin tedavisiz ve kastrasyona direngli prostat kanserinde hastaligin
progresyonu ile iligkili oldugu belirtilmistir [5]. Calismamizda PTEN ekspresyon
kaybi ile prostat kanseri hastalarinda progresyon ve sagkalim ag¢isindan istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0,05).

Lotan ve ark.lar1 biyokimyasal niiksii olan 217 hasta igeren kohort
calismasinda, tek bir degisken olarak PTEN proteini ekspresyonunun metastaza kadar
gecen siirenin dnemli bir belirleyicisi oldugunu ve prostat kanserine 6zgii 6liime kadar
gegen siirenin azalmastyla iligkili oldugunu bulmuslardir [168]. Wang ve ark.lar1 [173]
1999'dan 2004'e kadar PTEN ile ilgili yayimlanan ¢aligmalardan olusan metaanaliz
calismasinda, PTEN ekspresyon kaybinin kapsiil invazyonu, yiiksek GG ve koti
prognoz ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda aym hastaya ait TRIB ve
RP orneklerinde PTEN ekspresyon kaybi, klinik parametrelerden progresyon,
metastaz, PNI, HGPIN, tersiyer patern, kribriform patern varligi, SVi ve EPY durumu
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ile karsilagtirilmistir. PNI, HGPIN, tersiyer patern varligi, kribriform patern varhig,
EPY, SVI, metastaz, progresyon, cerrahi sinir pozitifligi ile PTEN ekspresyon kaybi

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).

PTEN ekspresyonunda kaybin biyokimyasal niikste artista etkili oldugu
bulunmustur [167, 169, 174]. Calismamizda ayn1 hastaya ait TRIB ve RP &rneklerinde
PTEN ekspresyon kaybi ile biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Prostat kanseri tanili hastalarin RP materyallerinden alinan 4.000 kordan Ki-67
proliferasyon indeksi 3 farkli esik degeri kullanilarak ile karsilagtirllmistir ve %2,19
esik degeri ile SVI, EPY ve yiiksek GS olasilif1 arasinda giiclii bir iliski saptanmustir
[175]. Baska bir ¢alismada ise Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde %5
siir degeri belirlendiginde, yiiksek ISUP skoru, EPY ve metastaz ile iliskili oldugu
bildirilmistir [176]. Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi esik degeri %1 olarak
alindiginda TRIB &rneklerinde GG 2 ve GG 3 olanlarda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmistir (p=0,01). Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan hastalarda
yiiksek grade izlenmistir. RP 6rneklerinde ise her iki degerlendirme algoritmasiyla Ki-
67 proliferasyon indeksi ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (p>0,05). TRIB 6rneklerinde Ki-67 proliferasyon degerlendirme
algoritmast <%1 ve >%3 alindiginda, GS artan grupta >%3 olmast durumu daha
yiiksek saptanmistir. Degismeyen grupta ise proliferasyon indeksinin %1-3 araliginda
daha yogun oldugu gériilmiistiir (p=0,0001). TRIB &rneklerinde GS 6 artan ve GS 6
degismeyen hasta gruplari arasinda %1 esik degeri algoritmasinda >%1, <%1 ve >%3
esik degeri algoritmasinda ise >%3 olan hastalarin ¢ogu GS 6 artan grupta yer

almaktadir. Bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018)

MRG’de birgok farkli kanser tipinde diflizyon kisitliliginin varligi ve tiimoriin
ADC degeri, tanida ve tiimoriin agresifliginin degerlendirilmesinde belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Hiicresel yogunlugu yiiksek olan malignitelerde MRG’de difiizyon
kisitlilig1 olmasi nedeniyle tiimoriin ADC degeri diisiik olarak saptanir. Prostat kanseri
disinda rektum, meme ve over gibi farkli organ kdkenli birgok malignitede tiimor
agresifligi ile ADC degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur [177]. MRG

tetkiklerinde hastalara ait prostat dokusundaki veya ¢ekim sirasinda kullanilan teknik
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parametrelerdeki degiskenliklerden kaynakli zemin sinyalindeki inhomojenite
nedeniyle tiimore ait ADC degerinde goriilebilecek farkliliklari en aza indirgemek
amaciyla ADC oran degerinin kullanilmasi faydali olabilmektedir. ADC timor
degerinin, timor dokusu icermeyen referans bir dokuya ait ADC degerine (ADC
referans) oranlanmasi sonucu elde edilen ADC oran degerinin daha standart
olabilecegini diigiinen ¢aligmalar [178, 179] oldugu gibi ek fayda saglamayacagini
diisiinen ¢alismalar da mevcuttur [180]. ADC tiimér degeri ve ADC oran degeri ile
prostat kanseri agresifligi arasindaki korelasyon literatiirde birgok calismada analiz
edilmistir [179-181]. Ozellikle GS 6 ve GS 7 tiimédrler karsilastirildiginda, GS7’lerde
daha diisik ADC tiimor degeri saptanmaktadir [182]. Calismamizda ADC tiimor
degeri, GS 7 olan grupta GS 6 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diigiik
bulunmustur (p=0,01). ADC timér degeri ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (p=0,01). GG 2 ve GG 3 hastalarda GG 1 hastalara gére ADC
timor degeri daha diisiik saptanmis olup bu bulgu literatiirle uyumludur. Ancak GS 6
ve GS 7 olan gruplar arasinda ADC oran degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplar GS 6 artan/GS 6 degismeyen sekline
gruplandirildiginda; ADC timor degeri GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p=0,031). Calismamizda literatiir
ile uyumlu sekilde ADC tiimor degerleri ve GS arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmasma karsin ADC oran degeri ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamusgtir. Bajgiran ve ark.lar1 [178] GS artis1 ve agresif gidisatta, PZ
lezyonlarinin daha ¢ok ADC tiimor degeri, TZ lezyonlarinin ise daha ¢ok ADC oran
degeri ile giiclii korelasyon gosterdigini savunmuslardir. Calismamizdaki tiimorlerin
biiyiik kisminin PZ kaynakli olmasi nedeniyle ADC oran degeri ile istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadigini diigiinmekteyiz.

Teng ve ark.lar1 [183], PSA dansitesi ile ADC tiimor degerini karsilastirdiklar
caligmada PSA dansitesi ile ADC tiimor degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon izlenmistir. Calismamizda Teng ve ark.lar1 ile uyumlu olarak, ADC
timor ve ADC oran degeri ile PSA dansitesi arasinda negatif yonde istatiksel olarak
farklilik saptanmistir (p=0,01).

Literatirde FISH ve IHK yontemi kullanlarak degerlendirilen ERG

ekspresyonu ve ADC degerlerini karsilagtiran ¢alisma bulunmamaktadir.
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Calismamizda FISH inceleme ile RP materyallerinde fiizyon olan hastalarda, fiizyon
olmayan hastalara kiyasla ADC degerleri rolatif olarak diisiik saptanmustir. TRIB
materyallerinde RP materyallerindeki sonuglar ile uyumsuz olarak flizyon olan
hastalarda ADC degerleri rolatif yiiksek saptanmistir. Bu farkliligin FISH incelemede
doku kayb: yasanan dokularin 6zellikle TRIB dokular1 olmasindan kaynaklandigimi
diisiinmekteyiz. Ancak TRIB ve RP 6rneklerinde ERG ekspresyonu ile ADC degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilk saptanmamistir (p>0,05). ERG
ekspresyon durumunun daha genis hasta gruplarinda dogru algoritma ile
degerlendirilmesinin, hastalarin tedavi ve takip kararlarina ve dolayisiyla prognoza

katk1 saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

43 RP olgusu igeren yakin donemli ¢calismada RT-PCR ile PTEN ekspresyon
durumu zayif, orta ve yiiksek seklinde degerlendirilmis ve ADC tiimor degerleri ile
karsilagtirilmistir. Zayif PTEN ekspresyonu bulunan hastalarda, orta ve yiiksek
ekspresyonlu hastalara oranla daha diisik ADC tiimor degeri saptamiglardir [184].
Calismamizda TRIB ve RP 6rneklerinde PTEN ekspresyon durumu, IHK ’sal yontemle
korunmus/kayip seklinde degerlendirilmistir ve PTEN kaybi olan hastalarda PTEN
korunmus hastalara gére ADC tiimor degeri ve ADC oran degeri daha diisiik
gozlemlenmistir. Ancak ADC degerleri ile PTEN ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Calismamizda ADC degerlerindeki
distikliigiin literatiir ile uyumlu ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamis
olmasindaki temel etkenin, PTEN ekspresyon durumunu RT-PCR’1n, IHK ’ya kiyasla
daha yiiksek duyarliligin olmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Bu nedenle
verilerin dogrulanmas: i¢in daha genis hasta serilerinde farkli yontemler ve

algoritmalar kullanilarak daha gok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Teng ve ark.lar1 [183] Ki-67 degerlendirmesinde algoritma esik degerini %10
kabul ederek ADC tiimor degeri ile karsilagtirmis ve ADC tiimdr ile ters korelasyon
gosterdigini savunmuslardir. Zhang ve ark.lar1 [185] RP materyallerinde Ki-67 esik
degerini %3,5 ve %7,1 alarak iki algoritmayla da ADC tiimér ile Ki-67 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptamiglardir. Literatiirde ADC tiimor
degeri ile Ki-67 arasinda ters korelasyon etkisini gdsteren ¢alismalar mevcuttur [186,
187]. Calismamizda TRIB ve RP materyallerinde Ki-67 proliferasyon indeksi
degerlendirilmesinde esik degeri %1 kabul edildiginde Ki-67 proliferasyon indeksi >1
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olan hastalarda ADC degerleri rolatif daha diisiik saptanmistir. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05). Bu farkliligin teknik islemler
sonrasinda doku kayb1 yasanmasi, vaka sayisinin az olmasi, farkli marka ve farkl

diliisyon oraninda antikor kullanilmas1 nedeniyle oldugu diisiintilmektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz FISH ve IHK yontemi kullanilarak degerlendirilen
ERG ve ADC degerlerini karsilagtiran literatiirdeki ilk ¢alisma olacaktir.
Calismamizda RP materyallerinde PTEN ekspresyon kaybi, ERG fiizyonu ve Ki-67
ile ADC degerleri arasinda rolatif anlamli iliski saptanmasi ancak TRIB
materyallerinde anlamlilik saptanmamasi; TRIB materyallerinin indeks lezyonu
yansitmiyor olabileceginden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica c¢alismamizda TMA
yontemiyle TRIB materyallerine ait tiimor drneklerinin teknik nedenlerden dolay1
dokiilme ve/veya kaybolmasi nedeniyle verilerimizin kisitli olmasina neden olmustur.
Bu konuda rutine katk1 sunacak verilerin elde edilmesi i¢in daha genis hasta serilerinde

calismalar yapilmasini gerekliligini ortaya koymaktadir.
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10.

11.

7. SONUCLAR
ISUP 2019 ve WHO 2022 verilerine gore degerlendirilen 150 prostat
adenokarsinom olgusunun sirasiyla TRIB ve RP olmak iizere GS’lar1; 52’
sinde 3+3 ve 3+3; 42’sinde 3+3 ve 3+4; 38’sinde 3+4 ve 3+4; 6’sinda 3+3 ve

4+3; 6’sinda 3+3 ve 3+5; 1’inde 3+3 ve 4+5 ve 1’ inde 3+3 ve 5+3’tir.

Gruplar GS artan ve GS degismeyen seklinde gruplandirildiginda; gruplar
arasinda PNI goriilme orani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

HGPIN ile GS durumu karsilastirildiginda; GS artan grupta HGPIN goriilme
oraninda GS degismeyen gruba gore artig istatistiksel olarak anlamli
izlenmistir (p<0,001).

GS artan ve degismeyen gruplar arasinda PSA dansitesi karsilastirildiginda GS
artan grupta PSA dansitesi, GS degismeyen gruba gore istatistiksel olarak
yiiksek saptanmistir (p=0,025).

GS artan ve GS degismeyen gruplar arasinda tiimor boyutu karsilastirildiginda
GS artan grupta tiimor boyutu, GS degismeyen gruba gore istatistiksel olarak
daha yiiksek saptanmistir (p=0,019).

GS artan ve GS degismeyen gruplar arasinda ADC tiimér ve ADC orani
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Olgular GS ve GG gore gruplandirildiginda; RP ve TRIB materyallerinde GS
ve GG arttikga PNI goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (sirastyla p=0,03 ve p=0,046).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikga HGPIN goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (sirasiyla p=0,01 ve p=0,03).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikca EPY goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli saptanmustir (p=0,001).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikca SVI goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikca cerrahi smir pozitifligi
goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0,05).
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RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttik¢a niiks oraninda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,021).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG’ler arasinda progresyon durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,83).

RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG’ler arasinda biyokimyasal niiks
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
RP ve TRIB materyallerinde GS ve GG arttikga LVI, IDK, kribriform patern
varligi, tersiyer patern varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

GG’lara gore 1, 2+3 ve 4+5 seklinde gruplama yapildiginda; 3 grup arasinda
PSA dansitesi yoniinden farklilik saptanmistir. Sonrasinda ikili inceleme
bakildiginda GG 1’lerde GG 2 ve GG 3’lere gore PSA dansitesi diisiik tespit
edilmistir (p=0,001).

GG 1 ile GG 2 ve GG3 (GS 6 ve GS 7) arasinda tiimor boyutu istatistiksel
olarak pozitif yonde anlamli farklilik izlenmistir (p=0,02).

Gruplar GS 6 artan (3+3->3+4, 3+3>4+3, 3+3->5+3) ve GS 6 degismeyen
(3+3>3+3) olarak gruplandirildiginda; HGPIN goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001).

GS 6 artan grupta, GS 6 degismeyen gruba gore kribriform patern varligi ve
EPY goriilme orani istatistiksel olarak anlamli daha yliksek saptanmistir
(p=0,0001).

GS 6 artan ve GS 6 degismeyen gruplar arasinda tersiyer patern, SVI, cerrahi
sinir pozitifligi, IDK, niiks, progresyon, biyokimyasal niiks goriilme oraninda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,005).

GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba goére ADC tiimor degeri istatistiksel
olarak anlaml daha diisiik saptanmistir (p=0,031).

GS 6 artan ve GS 6 degismeyen gruplar arasinda ADC oran degeri ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaigstir (p>0,05).

FISH inceleme ile RP materyallerinde 105 hastanin 61’inde (%58,1); TRIiB
materyallerinde ise 49 hastanin 18’inde (%36,7) oraninda ERG flizyonu

saptanmistir.
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ERG fiizyonu goriilen hastalarda yas ortalamasi 66,5+6,67 yildir. Fiizyon
varligi/yoklugu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

TRIB materyallerinde GS ve GG durumu ile FISH incelemede fiizyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamstir (p>0,05).

RP oOrneklerinde TMPRSS2-ERG gen fiizyon pozitif prostat kanserlerinin
%9.5'1 GS 6 veya %48.6’s1 GS 7'dir. GS 7 olan ve GG 2 ve 3 olan hastalarin
primer ve sekonder paternleri ile fiizyon varligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (primer ve sekonder paternlerde sirastyla p<0,04,
p<0,01).

RP materyallerinde GS artan ve GS 6 artan hasta grubunda ERG fiizyon
sikliginda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur (sirasiyla p=0,026 ve
p=0,0001).

TRIB materyallerinde ise GS artan, GS 6 artan, GS degismeyen ve GS 6
degismeyen gruplarda ERG flizyon durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

ERG fiizyon durumu ile uzak metastaz, cerrahi smir pozitifligi, PNI ve
biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir
(p>0,05).

TRIB ve RP materyallerinde ERG fiizyonu bulunan hastalarda klinik olarak
PSA dansitesi yiiksek saptanmigtir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05).

TRIB orneklerinde primer ve sekonder Gleason paternleri ile PTEN
ekspresyon kaybi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

TRIB ve RP 6rneklerinde GS ve GG’lerine gore gruplandirilma yapildiginda
PTEN ekspresyon kaybi ile bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir (p>0,05).

GS 6 artan/GS 6 degismeyen gruplarda RP materyallerinde PTEN ekspresyonu
kayb1 olan hastalarin ¢ogu GS 6 artan grupta saptanmistir, ancak bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

PTEN ekspresyon kayb1 ile PNI, HGPIN, tersiyer patern varligi, kribriform

patern varligi, EPY, SVI, niiks, metastaz, progresyon, biyokimyasal niiks ve
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42.

43.

44,

cerrahi  smir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).

Ancak PTEN  ekspresyon durumu  homojen/heterojen  seklinde
degerlendirildiginde; homojen olan grupta heterojen olan gruba goére ERG
mutasyon saptanma orani daha sik izlenmistir (p=0,44).

RP materyallerinde PTEN ekspresyon kaybi ile tiimoér boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,007).

PTEN ekspresyon kaybi ile prostat kanseri hastalarinda progresyon acisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

RP ve TRIB materyallerinde ERG ekspresyonu igin esik deger 150 kabul
edildiginde, PTEN ekspresyon kaybi ile ERG ekspresyon durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).

TRIB materyallerinde ERG ekspresyon durumu var/yok seklinde
degerlendirildiginde, ERG ekspresyonu ile PTEN ekspresyon kaybi arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde anlamli farklilik izlenmistir (p=0,013).

RP materyallerinde ise ERG ekspresyonu ile PTEN ekspresyon kaybi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05).

ERG ekspresyon degerlendirilmesinde esik deger 150 kabul ediginde TRIB
orneklerinde ERG ekspresyonu %19.5 oraninda, RP 6rneklerinde ise %10,6
oraninda saptanmustir.

ERG ekspresyon degerlendirilmesi niikleer ekspresyon varligi/yoklugu
seklinde yapildiginda; TRIB &rneklerinde ERG ekspresyonu %42.2 oraninda,
RP orneklerinde ise %40,4 oraninda tespit edilmistir.

Ayni hastaya ait TRIB ve RP 6rneklerinde ERG ekspresyonlari karsilastiriimis
ve her ikisinde de ERG ekspresyon varligi ile hayatta kalma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).

TRIB 6rneklerinde ERG ekspresyonu icin esik deger 150 olarak
belirlendiginde, ERG ekspresyon durumu ile GG arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir. Ancak ERG ekspresyon durumu var/yok
seklinde degerlendirildiginde, ERG ekspresyon durumu ile GG ve GS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (p=0,039).
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GG ve GS arttikca ERG ekspresyon varligr azalmaktadir. RP 6rneklerinde
ERG ekspresyon degerlendirmesinde her iki algoritmayla da GS ve GG
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir ( p>0,05).

RP orneklerinde ERG degerlendirilmesi; esik deger 150 kabul edildiginde veya
ERG ekspresyonu var/yok seklinde degerlendirildiginde; ERG ekspresyonu ile
flizyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(swrastyla p=0,00, p=0,023).

TRIB ve RP materyallerinde GS 6 artan grupta GS 6 degismeyen gruba gore
ERG ekspresyon degerlendirilmesinde her iki algoritmada da ERG
ekspresyonu olmamasi durumunda istatiksel olarak anlamli artig saptanmistir
(p=0,008)

RP o6rneklerinde ERG esik degeri 150 kabul edildiginde veya var/yok seklinde
degerlendirildiginde, ERG ekspresyonu olmayanlarda PNi goriilme oraninda
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026).

ERG ekspresyon degerlendirilmesi var/yok seklinde yapildiginda RP
orneklerinde ERG ekspresyonu saptanmayan hastalarda HGPIN goriilme
sikliginda azalma istatistiksel agidan anlamli tespit edilmistir (p=0,032).

ERG ekspresyon var/yok seklinde degerlendirildiginde ERG ekspresyon
durumu ile tersiyer patern, kribriform patern, IDK varhig, EPY, SVI arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,05).

ERG ekspresyon durumu her iki algortima ile degerlendirildiginde; ERG
ekspresyonu ile niiks, metastaz, progresyon, biyokimyasal niiks ve cerrahi sinir
pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

TRIB materyallerinde ERG ekspresyon yoklugunda ayni hastanin TRiB ve RP
materyallerinde PTEN ekspresyon kaybi artisinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik bulunmustur (sirasiyla p=0,013 ve p=0,042).

TRIB ve RP 6rneklerinde PTEN ekspresyon kaybu ile tiimor boyutu arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamuistir (p=0,07).

RP ve TRIB &rneklerinde PTEN ekspresyon kaybi ile Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda her iki degerlendirme algoritmasi ile istatistiksel agidan

anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Ki-67 proliferasyon indeksi esik degeri %I olarak alindiginda TRIB
orneklerinde GG 2 ve GG 3 olanlarda istatistiksel olarak zayif yonde pozitif
anlaml farklilik saptanmistir (p=0,01).

RP orneklerinde ise her iki degerlendirme algoritmasiyla Ki-67 proliferasyon
indeksi ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p>0,05).

Ki-67 proliferasyon indeksi ile PSA dansitesi ve tiimor boyutu arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001).
TRIB ve RP &rneklerinde esik degerler <I ve >3 alindiginda, Ki-67
proliferasyon indeksi ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

TRIB 6rneklerinde Ki-67 proliferasyon degerlendirme algoritmasi1 <%1 ve
>03 alindiginda, GS artan grupta >%3 olmasi durumu daha yiiksek
saptanmistir. Degismeyen grupta ise proliferasyon indeksinin %1-3 araliginda
daha yogun oldugu goriilmistiir (p=0,0001).

TRIB &rneklerinde her iki algortitmada, >%1 ve >%3 olan hastalarin gogu GS
6 artan grupta yer almaktadir. Bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018).

ADC tiimor degeri ile GG2 ve GG3 (GS7) olan gruplarda GG1 (GS6) olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmugtir (p=0,01).

ADC oran degeri ile GG2 ve GG3 (GS7) olan gruplarda GG1 (GS6) olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p>0,05).

TRIB ve RP 6rneklerinde PTEN ekspresyon kaybi ile yas, tiimér boyutu, ADC
timor degeri ve ADC oran degeri arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

TRIB ve RP &rneklerinde ERG ekspresyon durumu ile ADC tiimor degeri ve
ADC oran degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

TRIB ve RP 6rneklerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ile ADC tiimér degeri
ve ADC oran degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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