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OZET

Prostatik adenokarsinomlar bati tilkelerinde son derece yiiksek sik-
likta goriilmekte olup, 6zellikle ilk tani aninda prostat bezine sinirli,
disuk dereceli prostat timorli hastalarin aktif izleme alinmasi veya
radikal tedaviye gidilmesi arasinda karar verme stirecinde klinisye-
ne yardimci olabilecek standardize testlerin bulunmamasi, hasta-
larda radikal tedaviye daha siklikla basvurulmasina sebep olmakta,
bu da beraberinde ciddi morbidite ve maliyet yiikii getirmektedir.

Prostat kanseri patogenezi alaninda giderek daha da gelismis mo-
lekiler tekniklerin uygulamaya ge¢mesi, prostat kanserinin tanisi,
tedavisi ve takibinde kullanilmaya aday bir cok yeni hedefin or-
taya c¢ikarilmasini saglamistir. Ancak bu gelismelerin buyiik kismi
heniiz klinik pratige girecek olgunluga ulasmamistir. Ortaya ¢ika-
rilan molekiiler hedeflerin 6zellikle yeni prostat kanseri tanisi alan
hastalarda aktif izleme karar verme asamasinda etkili olabilecek
testlere uyarlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu yazida, prostat kanser timdorigenezinde belirgin rol oynayan
birkac temel genetik degisikligin tanitilmasi ve yakin zamanda or-
taya ¢ikarilan yeni molekiler hedeflerin, genetik degisikliklerin ve
yeni test tekniklerinin prostat kanserinin tedavisi ve tedavi sonrasi
izleminde alabilecegi rollerin klinikte calisan trolog ve patologla-
ra tanitilmasi amaclanmistir.
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rostatik adenokarsinom, gelismis Ulkelerde erkeklerde en

sik gorilen karsinom tiiri olmasinin yani sira, timore bagh

mortalitenin diger malignitelere kiyasla nispeten daha di-

stk olmasi sebebi ile alisiimisin disinda bir neoplazm olarak
kendini géstermektedir (1).

Prostatik adenokarsinom hastalarinin %90'inda ilk tani aninda timor
klinik olarak sinirli olup, bu hastalarda 5 yillik toplam sagkalim %100,
rekirrenssiz sagkalim %84 civarinda seyretmektedir (1). Ancak hasta-
larin yaklasik %20 ile 40'inda ilerleyen donemde biyokimyasal relaps
ortaya cikmakta, bu hastalarin da hatiri sayilir bir kisminda hormonal
tedaviye direng ve 6limcil metastatik hastalik gelismektedir (2, 3).
Ozellikle diisiik Gleason skorlu tiimérlerde hizl progresyon gésteren
hasta alt tipini 6nceden belirlemek icin bir ydntem heniiz elimizde
bulunmadigindan, prostatik adenokarsinom tanisi alan hastalarin
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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.

Key words: prostate cancer, molecular pathology, prognosis

timune radikal prostatektomi ve hormonal tedavi uygulanmaktadir.
Bu da hastalarda istenmeyen morbiditeye neden olmakta ve tedavi
maliyetini arttirmaktadir. Yapilan bir istatistiksel calismada, prostatik
adenokarsinoma bagli bir 6liimu 6nleyebilmek icin yaklasik 19 hasta-
ya radikal tedavi uygulanmak zorunda kalindigi belirtiimektedir (4).

Prostatik adenokarsinom tanisi alan hastalarin izleminde, progres-
yon ve rekirrens riskinin 6ngdrilmesinde klinisyenin elindeki en
glicli prognostik gosterge Gleason tarafindan 1967 yilinda 6ne si-
rilen ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan 2005
yilinda en son haline getirilen Gleason skorlama sistemidir (5, 6).
Partin ve arkadaslar tarafindan ilk olarak 1993 yilinda Gleason sko-
runa ek olarak, hastanin serum prostat spesifik antijen (PSA) deger-
leri, prostatektomi sonrasi timorin cerrahi evresi ve prostatektomi
materyalinin cerrahi sinirlarinin beraber degerlendirilmesi temeline
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“Ozellikle aktif izlem
hastalarimda prostatik
adenokarsinomlarda tedaviye
cevabi ve progresyon hizini
onceden kestirebilecek ileri

yontemlere ihtiyac duyuldugu

yadsinamaz bir gercektir.”

bagh olarak gelistirilen ve 2007, 2010 ve
2013 yillarinda genisletilen hasta kohortlari
eklenerek yenilenen Partin tablolari, irolo-
jide prostatik adenokarsinomlu hastalarin
progresyon riskinin degerlendirilmesinde
rutin olarak kullanilmaktadir (7). Buradan da
anlasilacagi Uzere, Partin tablolari gibi esas
olarak klinik ve histopatolojik degiskenleri
temel alan prognostik 6ngori yontemleri
hasta ancak prostatektomi gecirdikten sonra
kullanilabilmektedir.

Sonyillarda, 6zellikle distik dereceli ve pros-
tata sinirli adenokarsinomlarin tedavi ve
izleminde radikal prostatektomi yerine, su-
rekli serum PSA diizeyi takibi ve 6 aylik veya
yillik transrektal igne biopsisi ile aktif izleme
(“active surveilance”) ydntemi de kullaniima-
ya baslanmistir (4). Ancak bu sekilde takibe
alinan prostat adenokarsinomlu hastalari
bir sekilde ylksek ve distk riskli gruplara
ayirmadan aktif izleme yapmanin hastalara
getirecegi mali ve fiziki ylik 6nemli boyutlara
ulasmaktadir. Aktif izleme alinan hastalarin
%20-30'u sonradan radikal tedaviye ihtiyac
duymakta olup, bu da hastalar bu tir bir
izleme alirken kullandigimiz risk belirleme
yontemlerinin ideal olmadigini géstermek-
tedir. Ozellikle aktif izlem hastalarinda pros-
tatik adenokarsinomlarda tedaviye cevabi
ve progresyon hizini dnceden kestirebilecek
ileri ydntemlere ihtiya¢ duyuldugu yadsina-
maz bir gergektir.

Neoplastik genomda molekiiler bazda g6z-
lenen degisiklikler, son yillarda meme ve ak-
ciger adenokarsinomlari, gliomlar ve kronik
|6semiler gibi ¢cesitli malignitelerin rekirrens
riski, kemoterapiye cevabi, hastaliksiz ve to-
tal sagkalim gibi prognostik parametreler
ile basarih bir sekilde iliskilendirilebilmistir
(8-11). Bu asamada, prostatik adenokarsi-
nomlarda da bu amaclar icin kullanilabilecek
molekiler prognostik belirtecler ve “hastaya
0zglin tedavi” icin hedef alinabilecek fizyo-
lojik suireclerin belirlenmesi icin yogun calis-
malar halen siiregelmektedir.
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Prostatik tiimorigeneze kisa
genel bakis

Prostat kanseri genomu, diger kanser tirle-
rinde oldugu gibi, nokta mutasyonlar, deles-
yonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar
gibi cok sayida somatik degisiklik icermekte-
dir (12, 13). Prostatik adenokarsinom drnek-
leri Gzerinde gergeklestirilen kromozomal,
genetik analizler ve tiim genom iliskilendir-
me calismalar (Genome-Wide Association
Study - GWA), prostatik adenokarsinom pa-
togenezi ve progresyonunda etkin rol oyna-
yabilecegi duslinilen birka¢ aday genin 6ne
¢ikmasina yardimci olmustur. (14-16).

Androjen Reseptorii (AR)

Prostat normal biylme ve gelismesi icin
androjenik hormonlara ve diizglin calisan
androjen reseptorl sinyal yolagina ihtiyac
duymaktadir. Metastatik prostat kanserleri
blytk oranda kastrasyon veya antiandro-
jenik ajanlar gibi, timd&ri androjen uyari-
mindan mahrum birakan tedavi ydntemleri
ile kontrol altina alinmaya cahlsiimaktadir.
Ancak, bu tedaviye ragmen, hastalarda enin-
de sonunda hormonal tedaviye direncli
“androjen bagimsiz” timorler gelismektedir.
Bu tiimorler disaridan androjenik uyarima
ihtiyac duymasalar da, hiicre bazinda AR
ekspresyonu ve AR sinyal yolaklarinin ko-
runmus oldugu gosterilmistir (17). Dahasi,
androjen bagimsiz timor hicrelerinin ¢o-
galmasinda AR sinyal yolaginin hala kritik
6neme sahip oldugu distinilmektedir (18).
Gercekten de, AR ekspresyonu hormonal
tedaviye direncli timdrlerde siklikla artmis
olarak bulunmaktadir (19).

Prostat kanserlerinin biytk bir kisminda,
ozellikle de androjen bagimsiz timérlerde
AR geninde somatik mutasyonlar gosteril-
mis olup, bu mutasyonlar genelde aktive
edici niteliktedir. Ligand 0zgunligiinde
degisiklige sebep olarak antiandrojenlerin
bile agonistik etki gostermesine yol acan AR
mutasyonlari da mevcuttur (20). Androjen
bagimsiz prostat timorlerinde aktive edici
mutasyonlara ek olarak, AR gen amplifi-
kasyonlarinin da, htcrelerin androjenlere
duyarlihidini arttirarak disik androjen sevi-
yelerinde dahi hiicre bélinmesini stirdir-
melerine olanak sagladigi gosterilmistir (21).

AR geninde somatik degisikliklerin yani sira,
prostat kanser hiicrelerinin androjen resepto-
rii sonrasi hlicre ici sinyal mekanizmalarini di-
zenleyen genlerdeki mutasyonel degisiklikler
yolu ile AR sinyal mekanizmasini androjenik
ligandlardan bagimsiz olarak kendiliklerin-
den aktif hale getirebildigi de goriilmektedir.

“Prostat kanserinin androjenik
bagimsizlik kazanma ve
hormonal tedaviye direncli
hale gelmesi siireci tizerinde
yapilan arastirmalarda,

bu kanserlerde androjenik
sinyalizasyonu kontrol

eden genlerde bu kadar ¢cok
cesitlilikte ve siklikta, 1srarl
sekilde mutasyonlar goriiliiyor
olmasi, prostat kanseri
patogenezinde “onkojen
bagimliligs” ady verilen yeni
bir kavramn one siiriilmesine
sebep olmustur”

Prostat kanserinin androjenik bagimsizlik
kazanma ve hormonal tedaviye direncli
hale gelmesi sireci lzerinde yapilan aras-
tirmalarda, bu kanserlerde androjenik sin-
yalizasyonu kontrol eden genlerde bu kadar
cok cesitlilikte ve siklikta, israrli sekilde mu-
tasyonlar goruliyor olmasi, prostat kanseri
patogenezinde “onkojen bagimhhg” adi ve-
rilen yeni bir kavramin éne siriilmesine se-
bep olmustur (22). Buna bagli olarak, prostat
bezinin gelisimi strecinde, prostat hiicrele-
rinin biytime ve sagkalim icin, daha sonra
asilamayacak sekilde AR sinyal yolagina ihti-
ya¢ duyar hale geldikleri ve bu hiicrelerin so-
yundan gelen neoplastik hiicrelerde de do-
gal olarak bu AR sinyal bagimliliginin devam
ettigi 6ngodrilmektedir. Bu hipoteze gore,
prostat epitel hiicresinin timor hiicresine
evrimi stirecinde, prostat kanseri biyiimesi-
ni, apoptozun engellenmesini, anjiogenezin
indiiklenmesini saglayan genomik ve epige-
nomik tim degisiklikler, daha ilk gelisim si-
recinden itibaren AR sinyal mekanizmasini
kullanmaya programli hiicrelerde meydana
gelmekte ve AR sinyalizasyonu olmaksizin
bu hicreler bu onkojenik degisiklikleri to-
lere edememektedir. Tumor hicreleri, bi-
yume ve bolinmelerini saglayabilmek icin
disaridan androjenik uyarim olmaksizin,
androjen sinyalizasyonunun hiicre ici me-
kanizmalarini kendiliklerinden aktive etmek,
hatta bazi durumlarda kendileri androjenik
agonistler Uretmek zorunda kalmaktadir.
Boylelikle, androjen reseptori ve iliskili sin-
yal mekanizmalari, prostat kanserinin teda-
visinde halen hatiri sayilir bir hedef olarak
onemini korumaktadir.

UROONKOLOJi BULTENI



“ETS gen fiizyonlar: prostat
karsinomlarinda bu kadar
yiiksek siklikta goriilen ilk gen

translokasyonudur.”

Fosfataz ve Tensin Homolog
(PTEN) geni

10. kromozomda yer alan PTEN geninde, ¢e-
sitli calismalarda prostat kanserlerinin %10
ila 70 arasi degisen oranlarda delesyonlar,
%5-10'unda ise inaktive edici nokta mutas-
yonlari saptanmistir. PTEN inaktivasyonunun
primer prostat kanserinde yiiksek Gleason
skoru ve ileri evre ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (23). Benzer sekilde, prostat kanseri
vakalarinda PTEN ekspresyon kaybinin hizl
timor progresyonu, erken PSA rekirrensi,
kemoterapiye diren¢ ve daha kétl prognoz
ile iliskili oldugu bulunmustur (24-26).

AKT protein kinaz enzimi, ¢esitli hiicre ici me-
kanizmalari aktive ederek hiicre apoptozunu
baskilamakta, hiicre proliferasyonunu ve mo-
tilitesini tesvik etmektedir. PTEN, AKT geni-
nin aktivasyonunu fosfatidilinositol trifosfat
(PI3K) mesaj yolagdi diizeyinde inhibe ederek,
bu etkileri ortadan kaldirmaktadir (27). Bu
yolagin prostat kanserlerinde yiiksek siklikla
mutasyona ugruyor olmasi, PI3K ve AKT Uze-
rinden hiicre i¢i sinyalizasyonun bloke edil-
mesinin prostat kanseri tedavisinde makul bir
hedef oldugu distinilmektedir (28).

Selliiler Myelomatozis Viral
onkojeni benzeri gen (C-MYC)

MYC proteini, hiicre siklusu progresyonu,
hlicre metabolizmasi, protein sentezi, ribo-
zom biogenezi ve mitokondrial fonksiyonlar
da dahil olmak tzere bir ¢cok hiicresel siireci
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriddar.
Genis bir timor yelpazesinde MYC prote-
ininin ekspresyonunda genellikle translo-
kasyonlar ve gen amplifikasyonu mekaniz-
malari Uzerinden artim gorilebilmektedir.
Prostatik intraepitelial neoplazi (PIN) evre-
sinden baglayarak prostat neoplazmlarinda
hem mRNA, hem de protein diizeyinde MYC
gen ekspresyonunda artim gosterilmistir
(13, 29, 30). MYC geninin ribozom bioge-
nezini hizlandiran ve hiicre farkllasmasini
inhibe eden genleri diizenleyip neoplastik
hicrelerin embriyonik kék hiicre fenotipin-
de kalmasini kolaylastirarak prostat kanseri-
nin baslangic ve erken gelisme evresinde rol
aldigi dustintlmektedir (31).
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E26 Transformasyon Spesifik gen
(ETS) ailesi fiizyonlari

Petrovics ve arkadaslari, 2005 yilinda, prostat
kanserlerinde ETS iliskili (“ETS Related Gene”-
ERG) genin ekspresyonunda artim oldugunu
gosterdi (32). ERG gibi, ETS gen ailesinin diger
bireylerinin de gesitli timor tiplerinin patoge-
nezinde proto-onkojen olarak rol aldigi daha
dnceden de bilinmekteydi. Ornegin, ERG ge-
nini kapsayan kromozomal translokasyonlar
Ewing sarkomu, myeloid I6semiler ve servikal
karsinomlarda gelisebilmektedir (33).

Ayni yil, Chinnaiyan ve arkadaslari, prostat
karsinomu &rneklerinde belirgin asiri ekp-
resyona ugrayan genleri tanimlamak Uizere
gerceklestirdikleri calismada ETS ailesine
mensup ERG ve ETV1 genlerinin mRNA eks-
presyonunda belirgin artim saptadilar (34).
Dahasi, saptanan bu mRNA transkriptlerinin
5"ucunda, TMPRSS2 genine ait 5’ ekson frag-
manlari mevcuttu. Chinnaiyan ve arkadasla-
ri bu bulgudan yola cikarak, ¢esitli deneysel
yaklasimlar ile prostat karsinomlarinin bi-
yuk kisminda ETS ailesi genleri ile androjen
tarafindan regile edilen cesitli genler arasin-
da translokasyonlar gelistigini gdstermeyi
basardi (35). ETS gen flizyonlarinin prostat
karsinomlarinda bu kadar yiiksek siklikta
gortlen ilk gen translokasyonu olmasinin
da sagladidi itici gug ile, bu yayini takip eden
diger arastirmalar, bu bulgular dogrulamak-
la kalmayip, ETS genleri ve diger androjen
bagimli genler ve hatta bazi “housekeeping”
genleri arasinda da benzer translokasyonla-
rin varligini gosterdi (36-39).

Simdiye kadar ETS gen flizyonlar hakkinda
elde edilebilen verileri 6zetlemek gerekirse,
ETS gen flizyonlari, androjen bagimli gesitli
genler ve ETS ailesi genleri arasinda goriilen
rekirren flizyonlar olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Bu fizyonlarin sonucu olarak, prostat
epitel hiicreleri gibi androjen sinyalizasyo-
nunun gicli olarak stregeldigi hiicrelerde
ETS genlerinin transkripsiyonunda belirgin
artim meydana gelmektedir. TMPRSS2-ERG
fuzyonu, ilk bulunan ve en sik gorilen trans-
lokasyon olup, bunun disinda 10'dan fazla
5" partneri, ve 4 adet 3’ partneri gen saptan-
mistir. Son verilere gore bu fiizyonlar prostat
kanserlerinin  %30-80'inde gorilmektedir.
Yakin zamanda elde edilen veriler 151§inda,
ETS gen filizyonlarinin prostat karsinomu
patogenezinde, 6zellikle AR ve PTEN genle-
rindeki somatik mutasyonlar ile beraber rol
oynadigi dustiniilmektedir (40).

Bu kadar sik goriilen bir degisiklik olmasi-
na karsin, ETS gen fiizyonlarinin prognostik
degeri konusunda tartismalar halen devam
etmektedir. Bazi calismalar, prostat timéri

“ETS gen fiizyonlarinin
prostat karsinomu
patogenezinde, ozellikle AR ve
PTEN genlerindeki somatik
mutasyonlar ile beraber rol
oynadig diisiiniilmektedir.”

icerisinde ETS gen flizyonu transkriptleri tes-
pit edilen hastalarda prognozun daha kot
oldugunu iddia etmekte, bazi ¢alismalar ise
tam tersini savunmaktadir. Biylik bir grup
calisma da ETS gen flizyonunun prognoza
negatif veya pozitif bir yonde herhangi bir
etkisinin bulunmadigini iddia etmektedir.
Demichelis ve arkadaslar tarafindan bir aktif
izlem kohortu Uizerinde yapilan prognostik
calismada, igne biopsi 6rneginde TMPRSS2-
ERG fuzyonu saptanan hastalarda nikleer
derecenin, Gleason skorunun, timor evre-
sinin ve 12 yillik sagkalimin anlamh sekilde
daha kot oldugu izlenmistir (41).

Yakin zamanda rutine girebilecek
umut vaat eden yontemler

Ki-67

Ki-67 proteini hiicre dongustini diizenleyen
proteinlerden biri olup, timor hiicrelerinin
bolinme hizinin degerlendiriimesinde pa-
toloji alaninda uzun zamandir kullanilan bir
belirtectir. Ki-67 formalin tespitli, parafine
gomili doku kesitlerinde immiinhistokim-
yasal diizeyde kolaylikla gosterilebilen bir
protein olup, hiicre bolinmesinin her asa-
masinda eksprese olurken, dinlenme evre-
sindeki hiicrelerde izlenmemektedir (42).

Prostat kanserleri tipik olarak nispeten yavas
biylyen timorler olup, cogu prostat timo-
rinlin Ki-67 boyanma indeksi de dolayisi ile
dusuk olarak izlenmektedir (43, 44). Ancak,
bir grup hastada Ki-67 indeksinin %50’'lere
kadar c¢ikabildigi gortlmustir. Dahasi, Ki-67
indeksinin radikal prostatektomi veya rad-
yoterapi ile tedavi edilen hasta gruplarinda
prognoz ile strekli, pozitif bir iliskisi oldu-
gu gozlenmektedir (45-47). Ki-67 indeksi,
prostat kanserlerinin kemoterapiye cevabi
ile de iliskili bulunmustur (25). Berney ve
arkadaslarinin Trans-Atlantik Prostat Grubu
aktif izlem kohortu hastalarina ait radikal
prostatektomi materyalleri Gizerinde gercek-
lestirdikleri retrospektif bir calismada ve Ki-
67 indeksinin, Gleason skoru ve serum PSA
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“Ki-67 indeksinin ozellikle
aktif izlem altindaki
hastalarda son yillarda
one siiriilen en onemli
belirteglerden biri oldugu
diistiniilmektedir.”

diizeylerinden bagimsiz olarak prognoz ile
iliskili oldugunu gosterilmistir (48). Benzer
sekilde, Fisher ve arkadaslari tarafindan yine
bir aktif izlem kohortu lzerinde, ancak bu
sefer igne biopsi materyalleri (izerinde yap-
g1 bir diger calismada, Ki-67 indeksi prog-
noz ile belirgin, klinik belirteclerden bagim-
siz olarak iliskilendirilmektedir.

Ki-67 indeksinin ozellikle aktif izlem altindaki
hastalarda son yillarda 6ne siriilen en 6nem-
li belirteclerden biri oldugu 6ne strilmekte-
dir. Ancak Ki-67 ve prostat kanseri prognozu
Uizerinde yapilan calismalar, Ki-67 kesim li-
mitleri, arastirma bitim noktalari ve istatistiki
modellemeler acisindan farkliliklar goster-
mekte olup, bu da risk siniflandirmasi icin
tekrar edilebilir sinirlarin ortaya konulmasini
gluiclestirmektedir. Ozellikle aktif izlem has-
talar Uzerinde, genis kapsamli, prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun
yani sira,Ki-67 6l¢iim yonteminin immunhis-
tokimyasal temele dayanmasindan ileri ge-
len, tespit, boyama teknikleri ve gézlemciler
arasi farkliliklardan kaynaklanan standardi-
zasyon problemleri bulunmaktadir.

Yeni nesil sekanslama ve coklu
gen tahlilleri

DNA okuma alani, Sanger ve arkadaslan ta-
rafindan 1977 yilinda ileri sirilen ilk teknik-
lerden bu yana, basit laboratuar ortaminda

“Prostat kanserinin molekiiler
patolojisi hala tam olarak
aydinlatilabilmis degildir.

Ancak son yillarda, ozellikle
NGS ¢alismalar: ile bu
konudaki anlayisimizda
hatir sayilir anlamda gelisme
saglanmagtir.”
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Tablo 1. Prostat kanseri izlemi amaci ile yeni gelistirilen ¢oklu gen testleri.

Klein ve ark (50).

Tahlil tiri Proliferasyon, androjen

sinyalizasyonu ve stromal
cevapta rol alan 17 gen
Teknik qPCR
Endikasyon Dusiik riskli hastalarda igne
biopsi materyalinde
Ai bazinda Yok
kullanimi

Cuzick ve ark (52). Erho ve ark (59).
Proliferasyon belirtegleri, 22 gen
31 hiicre siklusu geni
LDA-gPCR gPCR
RP ve RT Yiiksek riskli
sonrasl hastalarda RP sonrasi
Yok Yok

LDA: Low density array. qPCR: Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu. RP: Radikal prostatektomi.

RT: Radyoterapi. Ai: Aktif izlem

bir ka¢ yiiz baz ciftinin uzunca bir siire icinde
okunabildigi ilk yontemlerden; robotik, bi-
oinformatik, veri tabani ve istatistik konu-
larinda ciddi altyapi gerektiren buyik bir
endistriye donlismistir. gerek bir seferde
okunabilen DNA dizini uzunlugu, gerek
okuma hizi ve gerek de maliyet agisindan
cok onemli atilimlar gergeklestirilmis olup,
okuma hizi katlanarak artarken, maliyet de
tam tersi yonde, hizlanarak azalmayi suirdiir-
mektedir. Ozellikle son bes yilda elde edilen
teknik gelismeler, yeni nesil okuma (“Next
Generation Sequencing-NGS) olarak adlan-
dirllmaktadir (49)

DNA okuma teknolojisindeki bu gelismele-
rin prostat kanseri onkolojisi arastirmalar
alanina da yansimalari olmustur. Ornegin
son iki yillik stre icerisinde, her ay prostat
kanseri prognozu ile iliskili olabilecek yakla-
sik 10 adet yeni belirte¢ tanimlandigi goril-
mektedir. Ancak bu belirtecler tek baslarina
incelendiginde, prostat kanserinin progno-
zuna etkilerinin oldukca disiik seviyede ol-
dugu dikkati cekmektedir. Prostat kanseri te-
davisine yeni yaklasim yontemleri gelistirme
arayisimizdaki ana engel, tarif edilen bu
prognostik belirteclerden, tekrarlanabilir,
glvenli ve klinik degeri olan standardize
testlerin gelistirilmesi asamasinda karsimiza
¢ikmaktadir.

Bu amaclar dogrultusunda, Klein ve arka-
daslar, 727 aday gen arasindan prostatek-
tomi materyalleri lizerinde yaptiklari GWA
calismasi sonucu secilen 81 geni, igne bi-
opsiler tzerinde yapilan ikinci bir calisma
ile 17 gene indirgeyip, bu genlerin kantita-
tif gercek zamanlh PCR (RT_PCR) ile dlcilen
ekspresyon seviyeleri tzerinden algoritmik
olarak hesapladiklari, genomik prostat skoru
(GPS) olarak adlandirilan bir risk skoru olus-
turmustur (50) (Tablo 1). GP skoruna dahil
edilen genler icerisinde hem kotu prognoz
ile iliskili stromal cevap ve proliferasyon
genleri, hem de daha iyi prognoz ile iliskili

androjen sinyal ve hiicresel organizasyon
genleri bulunmakta olup, birden fazla ge-
nin bu sekilde bir arada degerlendirilmesi-
nin 6ngoru degerinin tek bir gene gore ¢cok
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Cok az
miktarda 6rnek materyal gerektiren bu tes-
tin, disuk riskli prostat kanseri hastalarinda
oncelikle igne biopsi materyallerinde gele-
cekteki muhtemel kotli prognozile bagimsiz
olarak iliskili oldugu gosterilmistir (51).

Cuzick ve arkadaslari, bundan farkli olarak,
radikal  prostatektomi  materyallerinden
elde edilen prostat timorlu 6rneklerinde
31 farkh hicre dongusu progresyonu (“cell
cycle progression” — CCP) geninin RNA eks-
presyon seviyelerinin dlcimu temelli bir test
gelistirmistir (52). Bunu takiben, bu testin
gecerliliginin - degerlendirildigi  arastirma-
larda, CCP skorunun radikal prostatektomi
ve radyasyon tedavisi sonrasi biokimyasal
rekilrrensin dngorilmesinde oldukga gicli
oldugu ifade edilmektedir (53, 54). CCP sko-
ru, GP skorundan farkli olarak, radikal pros-
tatektomi veya radyasyon tedavisi sonrasi,
risk grubu kisitlamasi olmaksizin prognostik
bilgi verebilmektedir.

Erho ve arkadaslar, radikal prostatektomi
sonrasi erken metastaz riskinin belirlenme-
si amaci ile 22 genden olusan bir genomik
siniflandirma (“Genomic Classification” - GC)
skoru olusturmustur (55). GC skorunun 6zel-
likle yuiksek riskli hasta populasyonunda ra-
dikal prostatektomi sonrasi erken metastaz
riskinin belirlenmesinde oldukga faydali ol-
dudu ifade edilmektedir (56).

Sonug

Prostat kanserinin molekiler patolojisi hala
tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ancak
son yillarda, 6zellikle NGS calismalari ile bu
konudaki anlayisimizda hatiri sayilir anlam-
da gelisme saglanmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



NGS calismalarinin kisa zaman zarfinda for-
malin fiksasyonlu, parafin tespitli dokularda
da kullaniilmaya baslanmasi beklenmektedir.
NGS yoéntemlerinin hizi ve maliyetinde bek-
lenen gelismelerin yakin gelecekte hastaya
0zgl tedavi yontemleri olarak karsimiza
¢ikmasi umulmaktadir. Bu amag dogrultu-
sunda, cesitli ticari test yontemleri ile, pros-
tat kanseri hastalarinda birden fazla genin
ekspresyonunun beraber degerlendirildigi
molekdler risk siniflandirmalari yavas yavas
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