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ABSTRACT

Prostatic adenocarcinomas are especially prevalent in the Western 
nations and the fact that few standardized tests exist that can be 
of help to the clinician in deciding to commit a patient with a 
newly-diagnosed low grade prostate adenocarcinoma to either 
an active surveillance modality or a radical prostatectomy has 
caused an over reliance on radical treatments, therefore increas-
ing both patient morbidity and economic burden.

The application of ever more sophisticated molecular techniques 
in the field of prostate cancer pathogenesis has resulted in the 
discovery of many new targets that could be of utility in the di-
agnosis, treatment and  post-treatment follow-up of prostate tu-
mors. Unfortunately, few of these discoveries are yet of sufficient 
maturity to be useful in a clinical setting. There is a current need 
to adapt these findings to new clinical tests useful in especially 
deciding between active surveillance and radical treatment.

The purpose of this review is to familiarize the practicing urolo-
gist and pathologists regarding recent developments in the 
field of prostate cancer pathogenesis, and to comment on a 
number of up-and-coming molecular targets, genetic changes 
and test modalities that can be of use in the management of 
prostate cancer.
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ÖZET

Prostatik adenokarsinomlar batı ülkelerinde son derece yüksek sık-
lıkta görülmekte olup, özellikle ilk tanı anında prostat bezine sınırlı, 
düşük dereceli prostat tümörlü hastaların aktif izleme alınması veya 
radikal tedaviye gidilmesi arasında karar verme sürecinde klinisye-
ne yardımcı olabilecek standardize testlerin bulunmaması, hasta-
larda radikal tedaviye daha sıklıkla başvurulmasına sebep olmakta, 
bu da beraberinde ciddi morbidite ve maliyet yükü getirmektedir. 

Prostat kanseri patogenezi alanında giderek daha da gelişmiş mo-
leküler tekniklerin uygulamaya geçmesi, prostat kanserinin tanısı, 
tedavisi ve takibinde kullanılmaya aday bir çok yeni hedefin or-
taya çıkarılmasını sağlamıştır. Ancak bu gelişmelerin büyük kısmı 
henüz klinik pratiğe girecek olgunluğa ulaşmamıştır. Ortaya çıka-
rılan moleküler hedeflerin özellikle yeni prostat kanseri tanısı alan 
hastalarda aktif izleme karar verme aşamasında etkili olabilecek 
testlere uyarlanmasına ihtiyaç duyulmaktadır.

Bu yazıda, prostat kanser tümörigenezinde belirgin rol oynayan 
birkaç temel genetik değişikliğin tanıtılması ve yakın zamanda or-
taya çıkarılan yeni moleküler hedeflerin, genetik değişikliklerin ve 
yeni test tekniklerinin prostat kanserinin tedavisi ve tedavi sonrası 
izleminde alabileceği rollerin klinikte çalışan ürolog ve patologla-
ra tanıtılması amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, moleküler patoloji, prognoz
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P
rostatik adenokarsinom, gelişmiş ülkelerde erkeklerde en 
sık görülen karsinom türü olmasının yanı sıra, tümöre bağlı 
mortalitenin diğer malignitelere kıyasla nispeten daha dü-
şük olması sebebi ile alışılmışın dışında bir neoplazm olarak 

kendini göstermektedir (1). 

Prostatik adenokarsinom hastalarının %90’ında ilk tanı anında tümör 
klinik olarak sınırlı olup, bu hastalarda 5 yıllık toplam sağkalım %100, 
rekürrenssiz sağkalım %84 civarında seyretmektedir (1). Ancak hasta-
ların yaklaşık %20 ile 40’ında ilerleyen dönemde biyokimyasal relaps 
ortaya çıkmakta, bu hastaların da hatırı sayılır bir kısmında hormonal 
tedaviye direnç ve ölümcül metastatik hastalık gelişmektedir (2, 3). 
Özellikle düşük Gleason skorlu tümörlerde hızlı progresyon gösteren 
hasta alt tipini önceden belirlemek için bir yöntem henüz elimizde 
bulunmadığından, prostatik adenokarsinom tanısı alan hastaların 
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tümüne radikal prostatektomi ve hormonal tedavi uygulanmaktadır. 
Bu da hastalarda istenmeyen morbiditeye neden olmakta ve tedavi 
maliyetini arttırmaktadır. Yapılan bir istatistiksel çalışmada, prostatik 
adenokarsinoma bağlı bir ölümü önleyebilmek için yaklaşık 19 hasta-
ya radikal tedavi uygulanmak zorunda kalındığı belirtilmektedir (4). 

Prostatik adenokarsinom tanısı alan hastaların izleminde, progres-
yon ve rekürrens riskinin öngörülmesinde klinisyenin elindeki en 
güçlü prognostik gösterge Gleason tarafından 1967 yılında öne sü-
rülen ve Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) tarafından 2005 
yılında en son haline getirilen Gleason skorlama sistemidir (5, 6). 
Partin ve arkadaşları tarafından ilk olarak 1993 yılında Gleason sko-
runa ek olarak, hastanın serum prostat spesifik antijen (PSA) değer-
leri, prostatektomi sonrası tümörün cerrahi evresi ve prostatektomi 
materyalinin cerrahi sınırlarının beraber değerlendirilmesi temeline 
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Prostatik tümörigeneze kısa 
genel bakış

Prostat kanseri genomu, diğer kanser türle-
rinde olduğu gibi, nokta mutasyonlar, deles-
yonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar 
gibi çok sayıda somatik değişiklik içermekte-
dir (12, 13). Prostatik adenokarsinom örnek-
leri üzerinde gerçekleştirilen kromozomal, 
genetik analizler ve tüm genom ilişkilendir-
me çalışmaları (Genome-Wide Association 
Study – GWA), prostatik adenokarsinom pa-
togenezi ve progresyonunda etkin rol oyna-
yabileceği düşünülen birkaç aday genin öne 
çıkmasına yardımcı olmuştur. (14-16).

Androjen Reseptörü (AR)

Prostat normal büyüme ve gelişmesi için 
androjenik hormonlara ve düzgün çalışan 
androjen reseptörü sinyal yolağına ihtiyaç 
duymaktadır. Metastatik prostat kanserleri 
büyük oranda kastrasyon veya antiandro-
jenik ajanlar gibi, tümörü androjen uyarı-
mından mahrum bırakan tedavi yöntemleri 
ile kontrol altına alınmaya çalışılmaktadır. 
Ancak, bu tedaviye rağmen, hastalarda enin-
de sonunda hormonal tedaviye dirençli 
“androjen bağımsız” tümörler gelişmektedir. 
Bu tümörler dışarıdan androjenik uyarıma 
ihtiyaç duymasalar da, hücre bazında AR 
ekspresyonu ve AR sinyal yolaklarının ko-
runmuş olduğu gösterilmiştir (17). Dahası, 
androjen bağımsız tümör hücrelerinin ço-
ğalmasında AR sinyal yolağının hala kritik 
öneme sahip olduğu düşünülmektedir (18). 
Gerçekten de, AR ekspresyonu hormonal 
tedaviye dirençli tümörlerde sıklıkla artmış 
olarak bulunmaktadır (19).

Prostat kanserlerinin büyük bir kısmında, 
özellikle de androjen bağımsız tümörlerde 
AR geninde somatik mutasyonlar gösteril-
miş olup, bu mutasyonlar genelde aktive 
edici niteliktedir. Ligand özgünlüğünde 
değişikliğe sebep olarak antiandrojenlerin 
bile agonistik etki göstermesine yol açan AR 
mutasyonları da mevcuttur (20). Androjen 
bağımsız prostat tümörlerinde aktive edici 
mutasyonlara ek olarak, AR gen amplifi-
kasyonlarının da, hücrelerin androjenlere 
duyarlılığını arttırarak düşük androjen sevi-
yelerinde dahi hücre bölünmesini sürdür-
melerine olanak sağladığı gösterilmiştir (21). 

AR geninde somatik değişikliklerin yanı sıra, 
prostat kanser hücrelerinin androjen reseptö-
rü sonrası hücre içi sinyal mekanizmalarını dü-
zenleyen genlerdeki mutasyonel değişiklikler 
yolu ile AR sinyal mekanizmasını androjenik 
ligandlardan bağımsız olarak kendiliklerin-
den aktif hale getirebildiği de görülmektedir.

bağlı olarak geliştirilen ve 2007, 2010 ve 
2013 yıllarında genişletilen hasta kohortları 
eklenerek yenilenen Partin tabloları, ürolo-
jide prostatik adenokarsinomlu hastaların 
progresyon riskinin değerlendirilmesinde 
rutin olarak kullanılmaktadır (7). Buradan da 
anlaşılacağı üzere, Partin tabloları gibi esas 
olarak klinik ve histopatolojik değişkenleri 
temel alan prognostik öngörü yöntemleri 
hasta ancak prostatektomi geçirdikten sonra 
kullanılabilmektedir. 

Son yıllarda, özellikle düşük dereceli ve pros-
tata sınırlı adenokarsinomların tedavi ve 
izleminde radikal prostatektomi yerine, sü-
rekli serum PSA düzeyi takibi ve 6 aylık veya 
yıllık transrektal iğne biopsisi ile aktif izleme 
(“active surveilance”) yöntemi de kullanılma-
ya başlanmıştır (4). Ancak bu şekilde takibe 
alınan prostat adenokarsinomlu hastaları 
bir şekilde yüksek ve düşük riskli gruplara 
ayırmadan aktif izleme yapmanın hastalara 
getireceği mali ve fiziki yük önemli boyutlara 
ulaşmaktadır. Aktif izleme alınan hastaların 
%20-30’u sonradan radikal tedaviye ihtiyaç 
duymakta olup, bu da hastaları bu tür bir 
izleme alırken kullandığımız risk belirleme 
yöntemlerinin ideal olmadığını göstermek-
tedir. Özellikle aktif izlem hastalarında pros-
tatik adenokarsinomlarda tedaviye cevabı 
ve progresyon hızını önceden kestirebilecek 
ileri yöntemlere ihtiyaç duyulduğu yadsına-
maz bir gerçektir.

Neoplastik genomda moleküler bazda göz-
lenen değişiklikler, son yıllarda meme ve ak-
ciğer adenokarsinomları, gliomlar ve kronik 
lösemiler gibi çeşitli malignitelerin rekürrens 
riski, kemoterapiye cevabı, hastalıksız ve to-
tal sağkalım gibi prognostik parametreler 
ile başarılı bir şekilde ilişkilendirilebilmiştir 
(8-11). Bu aşamada, prostatik adenokarsi-
nomlarda da bu amaçlar için kullanılabilecek 
moleküler prognostik belirteçler ve “hastaya 
özgün tedavi” için hedef alınabilecek fizyo-
lojik süreçlerin belirlenmesi için yoğun çalış-
malar halen süregelmektedir.

Prostat kanserinin androjenik bağımsızlık 
kazanma ve hormonal tedaviye dirençli 
hale gelmesi süreci üzerinde yapılan araş-
tırmalarda, bu kanserlerde androjenik sin-
yalizasyonu kontrol eden genlerde bu kadar 
çok çeşitlilikte ve sıklıkta, ısrarlı şekilde mu-
tasyonlar görülüyor olması, prostat kanseri 
patogenezinde “onkojen bağımlılığı” adı ve-
rilen yeni bir kavramın öne sürülmesine se-
bep olmuştur (22). Buna bağlı olarak, prostat 
bezinin gelişimi sürecinde, prostat hücrele-
rinin büyüme ve sağkalım için, daha sonra 
aşılamayacak şekilde AR sinyal yolağına ihti-
yaç duyar hale geldikleri ve bu hücrelerin so-
yundan gelen neoplastik hücrelerde de do-
ğal olarak bu AR sinyal bağımlılığının devam 
ettiği öngörülmektedir. Bu hipoteze göre, 
prostat epitel hücresinin tümör hücresine 
evrimi sürecinde, prostat kanseri büyümesi-
ni, apoptozun engellenmesini, anjiogenezin 
indüklenmesini sağlayan genomik ve epige-
nomik tüm değişiklikler, daha ilk gelişim sü-
recinden itibaren AR sinyal mekanizmasını 
kullanmaya programlı hücrelerde meydana 
gelmekte ve AR sinyalizasyonu olmaksızın 
bu hücreler bu onkojenik değişiklikleri to-
lere edememektedir. Tümör hücreleri, bü-
yüme ve bölünmelerini sağlayabilmek için 
dışarıdan androjenik uyarım olmaksızın, 
androjen sinyalizasyonunun hücre içi me-
kanizmalarını kendiliklerinden aktive etmek, 
hatta bazı durumlarda kendileri androjenik 
agonistler üretmek zorunda kalmaktadır. 
Böylelikle, androjen reseptörü ve ilişkili sin-
yal mekanizmaları, prostat kanserinin teda-
visinde halen hatırı sayılır bir hedef olarak 
önemini korumaktadır.

“Özellikle aktif izlem 
hastalarında prostatik 

adenokarsinomlarda tedaviye 
cevabı ve progresyon hızını 
önceden kestirebilecek ileri 

yöntemlere ihtiyaç duyulduğu 
yadsınamaz bir gerçektir.”

“Prostat kanserinin androjenik 
bağımsızlık kazanma ve 
hormonal tedaviye dirençli 
hale gelmesi süreci üzerinde 
yapılan araştırmalarda, 
bu kanserlerde androjenik 
sinyalizasyonu kontrol 
eden genlerde bu kadar çok 
çeşitlilikte ve sıklıkta, ısrarlı 
şekilde mutasyonlar görülüyor 
olması, prostat kanseri 
patogenezinde “onkojen 
bağımlılığı” adı verilen yeni 
bir kavramın öne sürülmesine 
sebep olmuştur”
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Fosfataz ve Tensin Homolog 
(PTEN) geni

10. kromozomda yer alan PTEN geninde, çe-
şitli çalışmalarda prostat kanserlerinin %10 
ila 70 arası değişen oranlarda delesyonlar, 
%5-10’unda ise inaktive edici nokta mutas-
yonları saptanmıştır. PTEN inaktivasyonunun 
primer prostat kanserinde yüksek Gleason 
skoru ve ileri evre ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (23). Benzer şekilde, prostat kanseri 
vakalarında PTEN ekspresyon kaybının hızlı 
tümör progresyonu, erken PSA rekürrensi, 
kemoterapiye direnç ve daha kötü prognoz 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur (24-26).

AKT protein kinaz enzimi, çeşitli hücre içi me-
kanizmaları aktive ederek hücre apoptozunu 
baskılamakta, hücre proliferasyonunu ve mo-
tilitesini teşvik etmektedir. PTEN, AKT geni-
nin aktivasyonunu fosfatidilinositol trifosfat 
(PI3K) mesaj yolağı düzeyinde inhibe ederek, 
bu etkileri ortadan kaldırmaktadır (27). Bu 
yolağın prostat kanserlerinde yüksek sıklıkla 
mutasyona uğruyor olması, PI3K ve AKT üze-
rinden hücre içi sinyalizasyonun bloke edil-
mesinin prostat kanseri tedavisinde makul bir 
hedef olduğu düşünülmektedir (28).

Sellüler Myelomatozis Viral 
onkojeni benzeri gen (C-MYC)

MYC proteini, hücre siklusu progresyonu, 
hücre metabolizması, protein sentezi, ribo-
zom biogenezi ve mitokondrial fonksiyonlar 
da dahil olmak üzere bir çok hücresel süreci 
düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. 
Geniş bir tümör yelpazesinde MYC prote-
ininin ekspresyonunda genellikle translo-
kasyonlar ve gen amplifikasyonu mekaniz-
maları üzerinden artım görülebilmektedir. 
Prostatik intraepitelial neoplazi (PIN) evre-
sinden başlayarak prostat neoplazmlarında 
hem mRNA, hem de protein düzeyinde MYC 
gen ekspresyonunda artım gösterilmiştir 
(13, 29, 30). MYC geninin ribozom bioge-
nezini hızlandıran ve hücre farklılaşmasını 
inhibe eden genleri düzenleyip neoplastik 
hücrelerin embriyonik kök hücre fenotipin-
de kalmasını kolaylaştırarak prostat kanseri-
nin başlangıç ve erken gelişme evresinde rol 
aldığı düşünülmektedir (31).

E26 Transformasyon Spesifik gen 
(ETS) ailesi füzyonları

Petrovics ve arkadaşları, 2005 yılında, prostat 
kanserlerinde ETS ilişkili (“ETS Related Gene”-
ERG) genin ekspresyonunda artım olduğunu 
gösterdi (32). ERG gibi, ETS gen ailesinin diğer 
bireylerinin de çeşitli tümör tiplerinin patoge-
nezinde proto-onkojen olarak rol aldığı daha 
önceden de bilinmekteydi. Örneğin, ERG ge-
nini kapsayan kromozomal translokasyonlar 
Ewing sarkomu, myeloid lösemiler ve servikal 
karsinomlarda gelişebilmektedir (33). 

Aynı yıl, Chinnaiyan ve arkadaşları, prostat 
karsinomu örneklerinde belirgin aşırı ekp-
resyona uğrayan genleri tanımlamak üzere 
gerçekleştirdikleri çalışmada ETS ailesine 
mensup ERG ve ETV1 genlerinin mRNA eks-
presyonunda belirgin artım saptadılar (34). 
Dahası, saptanan bu mRNA transkriptlerinin 
5’ ucunda, TMPRSS2 genine ait 5’ ekson frag-
manları mevcuttu. Chinnaiyan ve arkadaşla-
rı bu bulgudan yola çıkarak, çeşitli deneysel 
yaklaşımlar ile prostat karsinomlarının bü-
yük kısmında ETS ailesi genleri ile androjen 
tarafından regüle edilen çeşitli genler arasın-
da translokasyonlar geliştiğini göstermeyi 
başardı (35). ETS gen füzyonlarının prostat 
karsinomlarında bu kadar yüksek sıklıkta 
görülen ilk gen translokasyonu olmasının 
da sağladığı itici güç ile, bu yayını takip eden 
diğer araştırmalar, bu bulguları doğrulamak-
la kalmayıp, ETS genleri ve diğer androjen 
bağımlı genler ve hatta bazı “housekeeping” 
genleri arasında da benzer translokasyonla-
rın varlığını gösterdi (36-39).

Şimdiye kadar ETS gen füzyonları hakkında 
elde edilebilen verileri özetlemek gerekirse, 
ETS gen füzyonları, androjen bağımlı çeşitli 
genler ve ETS ailesi genleri arasında görülen 
rekürren füzyonlar olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Bu füzyonların sonucu olarak, prostat 
epitel hücreleri gibi androjen sinyalizasyo-
nunun güçlü olarak süregeldiği hücrelerde 
ETS genlerinin transkripsiyonunda belirgin 
artım meydana gelmektedir. TMPRSS2-ERG 
füzyonu, ilk bulunan ve en sık görülen trans-
lokasyon olup, bunun dışında 10’dan fazla 
5’ partneri, ve 4 adet 3’ partneri gen saptan-
mıştır. Son verilere göre bu füzyonlar prostat 
kanserlerinin %30-80’inde görülmektedir. 
Yakın zamanda elde edilen veriler ışığında, 
ETS gen füzyonlarının prostat karsinomu 
patogenezinde, özellikle AR ve PTEN genle-
rindeki somatik mutasyonlar ile beraber rol 
oynadığı düşünülmektedir (40).

Bu kadar sık görülen bir değişiklik olması-
na karşın, ETS gen füzyonlarının prognostik 
değeri konusunda tartışmalar halen devam 
etmektedir. Bazı çalışmalar, prostat tümörü 

içerisinde ETS gen füzyonu transkriptleri tes-
pit edilen hastalarda prognozun daha kötü 
olduğunu iddia etmekte, bazı çalışmalar ise 
tam tersini savunmaktadır. Büyük bir grup 
çalışma da ETS gen füzyonunun prognoza 
negatif veya pozitif bir yönde herhangi bir 
etkisinin bulunmadığını iddia etmektedir. 
Demichelis ve arkadaşları tarafından bir aktif 
izlem kohortu üzerinde yapılan prognostik 
çalışmada, iğne biopsi örneğinde TMPRSS2-
ERG füzyonu saptanan hastalarda nükleer 
derecenin, Gleason skorunun, tümör evre-
sinin ve 12 yıllık sağkalımın anlamlı şekilde 
daha kötü olduğu izlenmiştir (41). 

Yakın zamanda rutine girebilecek 
umut vaat eden yöntemler

Ki-67

Ki-67 proteini hücre döngüsünü düzenleyen 
proteinlerden biri olup, tümör hücrelerinin 
bölünme hızının değerlendirilmesinde pa-
toloji alanında uzun zamandır kullanılan bir 
belirteçtir. Ki-67 formalin tespitli, parafine 
gömülü doku kesitlerinde immünhistokim-
yasal düzeyde kolaylıkla gösterilebilen bir 
protein olup, hücre bölünmesinin her aşa-
masında eksprese olurken, dinlenme evre-
sindeki hücrelerde izlenmemektedir (42).

Prostat kanserleri tipik olarak nispeten yavaş 
büyüyen tümörler olup, çoğu prostat tümö-
rünün Ki-67 boyanma indeksi de dolayısı ile 
düşük olarak izlenmektedir (43, 44). Ancak, 
bir grup hastada Ki-67 indeksinin %50’lere 
kadar çıkabildiği görülmüştür. Dahası, Ki-67 
indeksinin radikal prostatektomi veya rad-
yoterapi ile tedavi edilen hasta gruplarında 
prognoz ile sürekli, pozitif bir ilişkisi oldu-
ğu gözlenmektedir (45-47). Ki-67 indeksi, 
prostat kanserlerinin kemoterapiye cevabı 
ile de ilişkili bulunmuştur (25). Berney ve 
arkadaşlarının Trans-Atlantik Prostat Grubu 
aktif izlem kohortu hastalarına ait radikal 
prostatektomi materyalleri üzerinde gerçek-
leştirdikleri retrospektif bir çalışmada ve Ki-
67 indeksinin, Gleason skoru ve serum PSA 

“ETS gen füzyonları prostat 
karsinomlarında bu kadar 

yüksek sıklıkta görülen ilk gen 
translokasyonudur.”

“ETS gen füzyonlarının 
prostat karsinomu 
patogenezinde, özellikle AR ve 
PTEN genlerindeki somatik 
mutasyonlar ile beraber rol 
oynadığı düşünülmektedir.”
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düzeylerinden bağımsız olarak prognoz ile 
ilişkili olduğunu gösterilmiştir (48). Benzer 
şekilde, Fisher ve arkadaşları tarafından yine 
bir aktif izlem kohortu üzerinde, ancak bu 
sefer iğne biopsi materyalleri üzerinde yap-
tığı bir diğer çalışmada, Ki-67 indeksi prog-
noz ile belirgin, klinik belirteçlerden bağım-
sız olarak ilişkilendirilmektedir.

Ki-67 indeksinin özellikle aktif izlem altındaki 
hastalarda son yıllarda öne sürülen en önem-
li belirteçlerden biri olduğu öne sürülmekte-
dir. Ancak Ki-67 ve prostat kanseri prognozu 
üzerinde yapılan çalışmalar, Ki-67 kesim li-
mitleri, araştırma bitim noktaları ve istatistiki 
modellemeler açısından farklılıklar göster-
mekte olup, bu da risk sınıflandırması için 
tekrar edilebilir sınırların ortaya konulmasını 
güçleştirmektedir. Özellikle aktif izlem has-
taları üzerinde, geniş kapsamlı, prospektif 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bunun 
yanı sıra,Ki-67 ölçüm yönteminin immünhis-
tokimyasal temele dayanmasından ileri ge-
len, tespit, boyama teknikleri ve gözlemciler 
arası farklılıklardan kaynaklanan standardi-
zasyon problemleri bulunmaktadır.

Yeni nesil sekanslama ve çoklu 
gen tahlilleri

DNA okuma alanı, Sanger ve arkadaşları ta-
rafından 1977 yılında ileri sürülen ilk teknik-
lerden bu yana, basit laboratuar ortamında 

bir kaç yüz baz çiftinin uzunca bir süre içinde 
okunabildiği ilk yöntemlerden; robotik, bi-
oinformatik, veri tabanı ve istatistik konu-
larında ciddi altyapı gerektiren büyük bir 
endüstriye dönüşmüştür. gerek bir seferde 
okunabilen DNA dizini uzunluğu, gerek 
okuma hızı ve gerek de maliyet açısından 
çok önemli atılımlar gerçekleştirilmiş olup, 
okuma hızı katlanarak artarken, maliyet de 
tam tersi yönde, hızlanarak azalmayı sürdür-
mektedir. Özellikle son beş yılda elde edilen 
teknik gelişmeler, yeni nesil okuma (“Next 
Generation Sequencing-NGS) olarak adlan-
dırılmaktadır (49) 

DNA okuma teknolojisindeki bu ge lişmele-
rin prostat kanseri onkolojisi araştırmaları 
alanına da yansımaları olmuştur. Örneğin 
son iki yıllık süre içerisinde, her ay prostat 
kanseri prognozu ile ilişkili olabilecek yakla-
şık 10 adet yeni belirteç tanımlandığı görül-
mektedir. Ancak bu belirteçler tek başlarına 
incelendiğinde, prostat kanserinin progno-
zuna etkilerinin oldukça düşük seviyede ol-
duğu dikkati çekmektedir. Prostat kanseri te-
davisine yeni yaklaşım yöntemleri geliştirme 
arayışımızdaki ana engel, tarif edilen bu 
prognostik belirteçlerden, tekrarlanabilir, 
güvenli ve klinik değeri olan standardize 
testlerin geliştirilmesi aşamasında karşımıza 
çıkmaktadır.

Bu amaçlar doğrultusunda, Klein ve arka-
daşları, 727 aday gen arasından prostatek-
tomi materyalleri üzerinde yaptıkları GWA 
çalışması sonucu seçilen 81 geni, iğne bi-
opsiler üzerinde yapılan ikinci bir çalışma 
ile 17 gene indirgeyip, bu genlerin kantita-
tif gerçek zamanlı PCR (RT_PCR) ile ölçülen 
ekspresyon seviyeleri üzerinden algoritmik 
olarak hesapladıkları, genomik prostat skoru 
(GPS) olarak adlandırılan bir risk skoru oluş-
turmuştur (50) (Tablo 1). GP skoruna dahil 
edilen genler içerisinde hem kötü prognoz 
ile ilişkili stromal cevap ve proliferasyon 
genleri, hem de daha iyi prognoz ile ilişkili 

androjen sinyal ve hücresel organizasyon 
genleri bulunmakta olup, birden fazla ge-
nin bu şekilde bir arada değerlendirilmesi-
nin öngörü değerinin tek bir gene göre çok 
daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Çok az 
miktarda örnek materyal gerektiren bu tes-
tin, düşük riskli prostat kanseri hastalarında 
öncelikle iğne biopsi materyallerinde gele-
cekteki muhtemel kötü prognoz ile bağımsız 
olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (51).

Cuzick ve arkadaşları, bundan farklı olarak, 
radikal prostatektomi materyallerinden 
elde edilen prostat tümörü örneklerinde 
31 farklı hücre döngüsü progresyonu (“cell 
cycle progression” – CCP) geninin RNA eks-
presyon seviyelerinin ölçümü temelli bir test 
geliştirmiştir (52). Bunu takiben, bu testin 
geçerliliğinin değerlendirildiği araştırma-
larda, CCP skorunun radikal prostatektomi 
ve radyasyon tedavisi sonrası biokimyasal 
rekürrensin öngörülmesinde oldukça güçlü 
olduğu ifade edilmektedir (53, 54). CCP sko-
ru, GP skorundan farklı olarak, radikal pros-
tatektomi veya radyasyon tedavisi sonrası, 
risk grubu kısıtlaması olmaksızın prognostik 
bilgi verebilmektedir.

Erho ve arkadaşları, radikal prostatektomi 
sonrası erken metastaz riskinin belirlenme-
si amacı ile 22 genden oluşan bir genomik 
sınıflandırma (“Genomic Classification” – GC) 
skoru oluşturmuştur (55). GC skorunun özel-
likle yüksek riskli hasta popülasyonunda ra-
dikal prostatektomi sonrası erken metastaz 
riskinin belirlenmesinde oldukça faydalı ol-
duğu ifade edilmektedir (56). 

Sonuç

Prostat kanserinin moleküler patolojisi hala 
tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. Ancak 
son yıllarda, özellikle NGS çalışmaları ile bu 
konudaki anlayışımızda hatırı sayılır anlam-
da gelişme sağlanmıştır.

“Ki-67 indeksinin özellikle 
aktif izlem altındaki 

hastalarda son yıllarda 
öne sürülen en önemli 

belirteçlerden biri olduğu 
düşünülmektedir.”

Tablo 1. Prostat kanseri izlemi amacı ile yeni geliştirilen çoklu gen testleri.

Klein ve ark (50). Cuzick ve ark (52). Erho ve ark (55).

Tahlil türü Proliferasyon, androjen 
sinyalizasyonu ve stromal 
cevapta rol alan 17 gen

Proliferasyon belir teçleri, 
31 hücre siklusu geni

22 gen

Teknik qPCR LDA-qPCR qPCR

Endikasyon Düşük riskli hastalarda iğne 
biopsi materyalinde

RP ve RT 
sonrası

Yüksek riskli 
hastalarda RP sonrası

Aİ bazında 
kullanımı

Yok Yok Yok

LDA: Low density array. qPCR: Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu. RP: Radikal prostatektomi. 
RT: Radyoterapi. Aİ: Aktif izlem

“Prostat kanserinin moleküler 
patolojisi hala tam olarak 
aydınlatılabilmiş değildir. 

Ancak son yıllarda, özellikle 
NGS çalışmaları ile bu 

konudaki anlayışımızda 
hatırı sayılır anlamda gelişme 

sağlanmıştır.”
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klinik olarak geçerliliği kanıtlanmış ve stan-
dardize edilmiş immünhistokimyasal prog-
nostik belirteçler henüz elimizde mevcut 
değildir. Ki-67 indeksi temelli, standardize 
edilmiş bir immünhistokimyasal testin yakın 
gelecekte, özellikle yeni tanı alan hastala-
rın aktif izleme alınıp alınmaması kararının 
verilme aşamasında ve radikal tedavi uygu-
lanan hastaların uzun planlı izleminde pa-
tolog ve klinisyenlerin hizmetine sunulması 
beklenmektedir. 

mümkün kılınmaya başlamıştır. Ancak mo-
leküler risk sınıflandırma testlerinin özellikle 
aktif izlemdeki hasta gruplarında yararının 
belirlenebilmesi için iyi tasarlanmış, kap-
samlı prospektif çalışmalara ihtiyaç halen 
mevcuttur.

Prostat tümörlerinin prognostik sınıflandırıl-
masında umut veren bir çok belirteç bulun-
masına karşın, örneğin meme tümörleri ve 
akciğer adenokarsinomlarında olduğu gibi, 
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