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Oz

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde akci-
ger karsinomundan sonra 2. en sik 6lime yol acan
kanserlerdir. Her ne kadar erken tedavi ve koruyucu
hekimlik uygulamalarinin PSA takibi seklinde 6n pla-
na cikmasiyla, devaminda igne biyopsilerle hasta-
larin tumor gelisiminin saptanmasi kolaylasmis olsa
da tumorin ozellikle tedavi dncesinde, sirasinda ve
sonrasindaki davranislarinin belirlenmesi anlaminda
elimizde risk skorlama semalari disinda pek bir sansi-
miz yoktu. Gunumuzde kisiye 6zgi tedavi modellerini
belirlemede ve hastahgin ileri evre olmadan progno-
zunu tahmin etmede kullanabilecegimiz molekuler im-
zasl ve molekdler biyolojisi 5nem arz etmektedir. TUm
bu nedenlerle prostat kanserinin molekiler patogene-
zi ve biyolojik davranisinin medikal profesyoneller ta-
rafindan bilinmesi hastaligi ve seyrini anlamada bize
yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: ETS pozitif ve negatif PCa, ileri
evre hastalik, Molekuler patogenez, Prostat biyolojisi,
Prostat kanseri

Giris

Diinya Saglik Orgutii (WHO) GLOBOCAN verilerine
gore prostat karsinomu diinya genelinde erkeklerde 2.
en sik gorilen kanser tirt olup, akciger kanserinden
sonra kanserden olumlere 2. siklikta neden olmaktadir.
Hayat boyu gorilme riski 8 kiside 1 ve prostat kanse-

Abstract

Prostate cancer is the second most common cause
of death in men worldwide, after lung carcinoma.
Although early treatment and preventive medicine
practices came to the fore in the era of PSA follow-
up, and subsequent needle biopsies made it easier
to detect the tumor development of the patients, but
we did not have much chance in terms of determining
the behavior of the tumor especially before, during
and after the treatment, except for risk scoring
schemes. Today, the molecular signature and
molecular biology of the disease, which we can use to
determine individual treatment models and to predict
the prognosis of the disease, are important. For all
these reasons, medical professional's knowledge of
the molecular pathogenesis and biological attitude of
prostate cancer will help to understand the disease
and its course.
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rinden 6lum riski de 37 kiside 1 olarak bildiriimektedir
(1). Batida prostat kanseri insidansi yiz bin kiside 70-
100 kisi iken Turkiye'de her yuz bin kisiden 35'i sek-
linde izlenmis olup, bu ytz bin kisiden sadece biri 40
yasindan dnce prostat kanserine yakalanmaktadir (2).
Prostat kanseri risk faktorlerinden bilinen en dnemlileri
yas, etnik koken, genetik faktorler ve diyet faktorleridir.
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Prostat kanseri bilinen diger kanser tiirlerinden daha
kuvvetli olarak yas ile iliski gdostermektedir. 40 yas on-
cesi prostat kanseri gorilmesi son derece nadir ve bir
takim etnik, genetik faktorlerle iliski gostermektedir.
“Ulusal Kanser Enstitiisi Gozetim, Epidemiyoloji ve
Sonug” (NCI, SEER) programi verilerine gore 65 - 74
yaslari arasinda pik yapmaktadir (3, 4).

Prostat timortinde diger kanserlerde oldugu gibi prog-
nostik parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu anlam-
da serumda prostat-spesifik antijen (PSA) 1990’larin
basinda test olarak yapilmaya baslanmis ve Amerika
Birlesik Devletleri’'nde lokalize prostat kanserli vaka-
larda élimlerin primer tedaviyle birlikte %40 oraninda
azalmasina neden olmustur (5).

Prostat adenokarsinomu heterojen bir grup hastalik
olup, bazi hastalarda sessiz seyir gosterirken bazi-
larinda da agresif seyir gosterebilmektedir. TUmor ile
ilgili bilinen en iyi prognostik faktérler preoperatif PSA
skoru, Gleason skoru (histolojik derece), tumor voli-
md, cerrahi sinir durumu ve patolojik evredir. Tim bu
veriler 1siginda Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi ve Ulu-
sal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) risk dagilim semasi
lokalize prostat kanserinin tedavisi agisindan kullanil-
maktadir (6). Bununla birlikte hormon refrakter pros-
tat kanserleri kotli prognoz géstermektedir. Ortalama
beklenen yasam bu grup hastalarda 1 yildir. Tedavi-
ye yanitlari farkli olan heterojen grup timorler olmasi
nedeniyle, yiksek riskli lokalize hastalikli hastalarda
tedavi yaklasiminin belirsizligini strdirmesi, prostat
kanserinin Afrikan-Amerikan’larda erken yasta ve kot
prognozlu seyretmesi (7) son dénemde timaorin mo-
lekller karsinogenez ile olan iliskisini daha fazla 6ne
¢ikartmakta ve molekiler yolaklardaki degisikliklerin
prognozla iliskisinin énemini arttirmaktadir. Bu neden-
le doku bazli molekuler testler (Tablo-2; Oncotype DX,
Prolaris, ConfirmMDx, Decipher gibi) ve germline test-
ler (BRCAL, BRCA2, ATM, CHEK2 gibi) farkli uzman
gruplarca (NCCN, ASCO, ASTRO, SUO, AUA, CAP-
RA gibi) 6nerilmektedir (6).

Ayrica vakalarin %9 kadari ailesel olup, birinci derece
akrabalarinda 60 yasindan dnce prostat kanseri olan-
larda 2-2,5 kat oraninda prostat kanserine yakalanma
riskinin arttigi gérilmektedir. Bunun yani sira germline
mutasyon varliginda da kanser gelisiminin daha erken
oldugu ve agresif seyrettigi bilinmektedir (8, 9).

Patogenez

Prostat kanserinin olusumu ve progresyonu boyunca
normal prostat bezi epitelinde (Sekil-1) luminal hiicre-
lerde artis, bazal hiicrelerde kayip olmaktadir. Prostat
timordnin olusumunda ortaya konulan 3 evre vardir.
Bunlar: a) intraepitelyal neoplazi (prekanseréz donem)

698

Prostat Kanseri Molekiiler Patogenezi

bu dénem liminal hiicrelerde hiperplazi ve bazal hiic-
relerde devam eden bazal hiicre kaybi ile karakteri-
zedir, androjen azaltimi tedavisine yanit verir; b) and-
rojen bagimli adenokarsinom gelisimi bu dénemde
bazal hiicrelerde tamamen kayip ve kuvvetli luminal
hiicre fenotipi hakimiyeti gortlir; ¢) androjen bagimsiz
adenokarsinom gelisimi (kastrasyon direngli). Geg ev-
rede metastaz kabiliyeti kazanan kastrasyon direncli
prostat kanseri farkli olarak bazal hiicre genleri ve kok
hiicre genleri agisinda zenginlesir (10).
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Sekil 1
Normal prostat bezi epiteli immunohistokimyasal
protein ekspresyonu (16, 21)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ilk kez 1969 yi-
inda (11) prostat epitel hiicrelerinin neoplastik proli-
ferasyonu olarak tanimlanmis olup 1989'da da termi-
nolojik olarak kabul gérmustir (12). Prostat kanserinin
en iyi bilinen prekirsoér lezyonu olup, histolojik olarak
epitelde psoédostratifikasyonun izlendigi; nikleome-
gali, hiperkromazi ve belirgin nikleol gibi sitolojik ati-
pi gbsteren, invaziv prostat kanseri hiicrelerine ben-
zer Ozellikte bir lezyondur. Yuksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (HGPIN) disinda prekanserdz
ozellik gosterebilecek diger lezyonlar atipik adeno-
mat6z hiperplazi (AAH), post atrofik hiperplazi (PAH,
PIA: proliferatif inflamatuar atrofi) yani sira intraduktal
prostat karsinomunun (IDC) ve atipik intraduktal pro-
liferasyonlarin prekirsor potansiyellerininin olduguna
literattirde bahsedilmektedir (13—15).

Testosterondan daha gti¢li bir androjen olan dihidro-
testosteron (DHT) hucre i¢i androjen reseptorlerine
(AR) baglanarak androjen reseptdr konformasyonunu
saperon proteinler araciligiyla degistirir, hiicre nikleu-
sunda androjen reseptdr dimerizasyonunu ve niikleu-
sa girisi agar. BOylece hedef genlerin ekspresyonunu



transkripsiyonel diizenleyici bolgeler marifetiyle andro-
jen reseptori tarafindan aktive edilir. Androjen ile aktive
edilen KLK3 (PSA kodlayan) geninde oldugu gibi pros-
tat hiicrelerine segici olarak prostata 6zgi ekspresyon
artirici bolgeler ile transkripsiyon regilator bélgelerinin
de aktivasyonunu artirir. Neoplastik hiicreler androjen
reseptor sinyalini bu nedenle sadece proliferasyon igin
degil diferansiyasyon icin de kullanmis olur. Kromo-
zom 21922 lokusu Uzerinde androjen ile diizenlenen
bir bélge olan TMPRSS?2 ile ETS transkripsiyon faktor-
leri ailesinin tyelerini kodlayan genler izerinden pros-
tat kanserinde yaygin gorilen somatik flizyonlar olur.
ETS fluzyonu pozitif timorlerde, AR-splice variant7
degisikligi iceren timorlerde, SPOP geni ve FOXA1l
geni mutasyonu pozitif timorlerde AR ile kontrol edi-
len transkripsiyonel aktivite degiskenlik gostermekte-
dir. AR sinyali gerek lokal gerekse ileri evre metastatik
hastalikta prostat kanseri gelisimi icin gereklidir (16).
Yine biyime faktort reseptori aracil tirozin kinaz ak-
tivasyonu gosteren sinyal iletimleri androjen bagimsiz
olarak transkripsiyonel aktiviteyi prostat kanserinde
arttirmaktadir (17). Bu da AR ile diizenlenen transkrip-
siyonel aktivitenin surekliliginin distk seviyelerde and-
rojen varhginda ya da reseptérden bagimsiz otonom
olarak surekli transkripsiyonel aktivitenin olusu ile ileri
evre metastatik hastalik gelisimi bu hastalarda andro-
jen eksiltme tedavilerine (ADT) bir miiddet sonra yanit-
sizligr agiklamaktadir. Bunun yaninda MYC onkogeni
aktivasyonu, telomer kisalmasi ve GSTP1 geninin hi-
permetilasyonla inaktivasyonunun karsinogenezi bas-
lattigi, TMPRSS2 ve ETS ailesi transkripsiyon faktor
genlerini iceren gen flzyonlarinin prostat kanserinde
androjen bagimliligina ve timor gelisimine katkida bu-
lundugu distnulmektedir (16, 18, 19).

ADT bir middet sonra yanitsizlik goésteren lokali-
ze-metastatik hastaliktan kastrasyona direncli prostat
kanserine (CRPC) geciste ADT'ye diren¢ molekdler
mekanizmalar ile timérin molekdler biyolojik alt sinif-
lari (Sekil-3,4,5), intertimoral ve intratimoral heteroje-
nite ile iliskilidir (10). Yine 6zellikle metastatik hastalar-
da androjen supresyonu ile birlikte timor hiicrelerinde
meydana geldigi distnulen néroendokrin diferansi-
yasyon MAPK/ERK yolaginin aktiflesmesiyle spesifik
bir takim transkripsiyonel faktérlerin ve gen ekspres-
yonlarinin artigiyla birlikte kétt prognozla iligkilendiril-
mektedir (20).

Sporadik Prostat Kanseri iliskili

Somatik Genetik Alterasyonlar

Prostat karsinogenezinde DNA kopya sayisi degisik-
likleri (CNV) olur. TUmor baskilayici genlerin inaktivas-
yonu, spesifik genomik dizilerin kaybi ve onkogenlerin
aktivasyonu ile baglantili diger genlerin kazaniimasi
da dahil olmak Uzere coklu genetik degisiklikler ger-
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ceklesir (Tablo-1). Baslica tumor baskilayici genlerde
meydana gelen ve iki alelde fonksiyon kaybiyla ilgili
degisiklikler karsinogenez i¢in gerekli olup; 69, 79, 8p,
10q, 12q, 13q, 16q, 17p, 17q ve 18q kromozomlarinda
somatik genetik materyal kaybi degisiklikleri seklinde
gorulmektedir. Yine onkogenlerin amplifikasyonu ile
sonuclanan 7p ve 8g kromozomlarinda somatik degi-
siklikler s6z konusu olup, genetik predispoziyon olus-
turan 1q kromozomunda delesyon izlenebilmektedir
(Sekil-2) (23,24).

Germ hatt1 mutasyonlar:

RNASEL, MSR1, HOXB13,
BRCA2

Normal Prostat
Gland Epiteli

GSTPI CpG adast
hipermetilasyonu

8p kromozomu kaybi
p27 protein azalmasi
NKX3.1 homeobox, 8p21 heterozigozite lakybr (LOH)

ve protein azahst
TMPRSS2-ETS ailesi gen fiizyonu

Prostatik
intraepitelyal Neoplazi

PTEN kayb1

10q, 13q, 16q dizi kayiplar:

TP53 mutasyonu

hAR geni mutasyonu/amplifikasyonu

Androjen
Bagimsiz Kanser

Sekil 2
Prostat kanseri molekiler patogenezi (16, 22)

Prostat kanserinde siklikla tespit edilen kromozomal
alterasyon 8. kromozomun “p” kolunda kayip ve “q”
kolunda artis seklindedir. 8p22 lokusu primer timorde
genellikle %65'lere kadar ¢ikan oranlarda, metastatik
timorlerde ise %100’e varan oranlarda delesyona ug-
rar. 8p Uzerinde bircok timdor supresdr gen bdlgesini
iceren iki ya da ¢ boélgede bu delesyonlardan etkile-
nir. Bir diger etkilenen timér supresor gen boélgesi de
8p21'de lokalize homeobox geni NKX3.1'dir. NKX3.1
tek bir alelinin kaybiyla prostat dokusunda hiperplazi
ve PIN olusumu tetiklenir. NKX3.1 protein seviyesi er-
ken prostat kanseri ve PIN lezyonlarinda distkken,
CRPC ve metastatik prostat kanserinde gérece retan-
siyona ugrar. AR aktivitesi ve FOXA1 transkripsiyon
faktori ile koregllasyonu vardir. Bu 6zelligi nedeniyle
gUnlik pratikte NKX3.1 immunohistokimyasal bir belir-
teg olarak kullanilir (16,24).

89 kromozomu bazen timiyle kazanimi seklinde,
izokromozom 8q seklinde karsimiza ¢ikabilir. Bu ileri
evre prostat kanserinde siklikla goérilen bir anormal-
liktir. Bu kromozomda 824 lokusunda yer alan MYC
protoonkogeninde de kazanim s6z konusudur. Ayrica
fare calismalari MYC'in PIN gelisiminden ve invaziv
adenokarsinom gelisiminden sorumlu oldugunu gos-
termektedir (25). Yine MYC genindeki amplifikasyo-
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Sporadik prostat kanserinde rol alan onkogenler ve timor supresor genler [34]

Gen Kromozoml/lokus Fonksiyonu

PCA3 (DD3) 9g21-22 bilinmeyen islevli ncRNA Onkogen
EZH2 7935 Histon modifikasyonu ile gen susturma Onkogen
NKX3-1 (NKX3.1) 8p21 H°m;?ebrgﬁggg;oiﬁjtig’;'rgluggge Ve | Tumor stipresor
PTEN 10923 Dual spesifik protein/3-lipid fosfataz TUmor stpresor
CDKN1B (p27) 12p11-13 Sikline bagimlh kinaz inhibitor TUmor stipresor
KLF6 10p15 Zn parmak transkripsiyon faktoru Tuamor stipresor

ERG/ETV1 ( ETS family
TMPRSS2-ERG )

21q22.3/7p21.2

Androjene duyarli flizyon proteini

Flzyon onkogen

RB1 (RB) 13q14-1-14-2 Hucre bélinmesini durdurur TUmor slipresor
TP53 (p53) 17p13 hiicre dongusu kontroli TUmor stipresor
CSMD1 8p23 kaybi CUB ve Sushi multipl domainleri 1 TUmor stipresor
MAP4K2 11913.1 kazanimi Mitojen aktive protein kinaz 2 Onkogen
MEN1 11913.1 kazanimi Multipl endokrin neoplazi Onkogen
SF1 11g13.1 kazanimi Splicing faktor 1 Onkogen
PPP2R5B 11g13.1 kazanimi A fosfataizzgf,otari‘i]zenleyici Ul Onkogen
NAALADASEL 11q13.1 kazanim | |\ -asetillenmis “l;:sggrf‘smik dlpeRiliag Onkogen
EHD1 11913.1 kazanimi EH-domain iceren 1 Onkogen

MYC (c-myc, n-myc)

8024.21 kazanimi

hiicre proliferasyonunda regulatuar gen,
transkripsiyon faktori

Proto-Onkogen

nun ¢ok biytk serilerde gosteriimemekle birlikte kot
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. 824 bolgesine
yakin TRPS1, EIF3S3, RAD21, KIAA0916 ve PSCA
gibi genlerinde prostat kanserinde amplifiye oldugu iz-
lenmektedir (26).

Kromozom 7 anormallikleri de oldukga sik olarak kar-
simiza gikmaktadir. Anozomi (trizomi 7) PIN ve prostat
kanserinde izlenebilmekte ve kotl prognozla iliskilen-
dirilmektedir. 7931.1 bolgesi timor supresor boélge ola-
rak bilinmekte olup, bu bélgede EZH2 geninde yiksek
ekspresyon metastatik prostat kanseri ve biyokimya-
sal rekirrens ile iliskili olarak literatirde bahsedilmek-
tedir (27,28).

Kromozom 10 bir baska alterasyonun oldugu kromo-
zom olup, 10p11.2 ve 10g23-g24 bolgelerinde kayip-
lar izlenmektedir. 10923 bolgesinde PTEN iki alelini ya
da alellerden birini kaybedebilir (LOH: heterozigozite
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kaybi), mutasyona ugrayabilir ve promotor bélgesi hi-
permetile olabilir. PTEN &zellikle ileri hastalikta %60,
hatta %100 oranlarda alterasyona ugrayabilir. PTEN,
PISK/AKT sinyal yolagini negatif regiile eder (antogo-
nize eder). PTEN'in kaybi apoptozu inhibe eden ve
hiicre proliferasyonunu indiikleyen PISK/AKT yolagi-
nin tim alt basamaklarda aktivasyonu ve fosforilasyo-
nu ile sonuglanir (17,29). PTEN kaybi PIN lezyonla-
rindan invaziv karsinoma ve metastaz kazanimina yol
acmaktadir (30). PTEN kaybi ayrica ERG geni yeni-
den dizenlenmesi (flizyonu) sonrasi en ¢ok karsimiza
¢ikan genetik anormalliktir ve sinerjistik olarak pros-
tat kanser gelisimini ve progresyonunu uyarmaktadir
(Seki-3,4,5) (31,32).

Ayrica 13. kromozom uzun kolunda (q) tariflenen LOH
prostat kanserinde %50’lere varan oranda bildirimi ya-
pilmaktadir. Potansiyel kanser genleri olan BRCA2,
RB1, EDNRB ve KLF5 buradaki kayip bolgelere



Sekil 3
Primer Prostat Kanseri, lokalize hastalikta TCGA'a
g6re molekdler alt tipler (18, 45)

Heterojenik tiimér gelisimi

Radyasyon.Cerrahi

ADT+doksataksel, 2.jenerasyon AR yolag: inhibitérleri

Sekil 4

Prostatin klinik evreleri, zamanla gelisen kanser ve
mevcut tedavi segenekleri asamalarina karsilik gelen
molekiler degisiklikler (19)

denk gelen genlerden bazilaridir. Ozellikle RB1 kaybi
%80’lere varan oranda bildirilmekle birlikte retinoblas-
tom geni mutasyonu orani nisbeten daha dusuktir.
Bununla birlikte RB1 geni ekspresyonu gen dozaji ve
hastalik durumuyla tam korele degildir. Literatiirde dii-
suk retinoblastom preotein ekspresyonun disuk sur-
vi ile korele oldugundan bahsedilmektedir. 16q kaybi
da yaklasik %30-60 oranlarinda gorulmekte olup, bu
bolgede 16g22-9g24 kaybi, 16¢g22.1'de bulunan CDH1
genin (E-cadherin hicre adezyon proteinin kodlayan
gen) kaybi ile sonuclanabilir. Bu genin kaybindan da
da metastatik prostat kanseri gelisimiyle iliskili olarak
literatiirde bahsedilmektedir (Sekil 4,5). 17. kromozo-
mun kisa kolunda (p) TP53 geninde metastatik pros-
tat kanserinde daha sik izlenen primer timaorde sikligi
degisen kayiplar bildiriimistir. TP53 geni kaybi disinda
yine 6zellikle metastatik timoérde ~ %40’lar seviyesin-
de izlenen TP53 mutasyonlari bildirilmistir. Sikline ba-
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Primer Prostat
Kanseri

Metastatik
Prostat Kanseri

Sekil 5
Prostat kanseri primer ve metastatik arasindaki gen
alterasyonu farkliliklari sematik gosterimi (41)

gimh kinaz inhibitdri p16'y1 kodlayan 9p21 bdélgesin-
deki hucre dongusu dizenleyici CDKN2Anin kaybinin
primer prostat kanserlerinin %20'sinde ve ilerlemis
hastalikta iki kati siklikta oldugu bildirilmistir. p27 pro-
teinini kodlayan 12p13.1-p12 tGzerindeki CDKN1B’nin
LOH ve azalmis ekspresyonunun prostat kanserinde
ileri hastalikla iligkisi bilinmektedir (24).

Diger karakteristik somatik alterasyon ise 21g22 bdl-
gesindeki androjen tarafindan regile edilen TMPR-
SS2 geninin ETS transkripsiyon faktor ailesi genleriyle
flizyon yapmasidir. ~%20 oraninda PIN lezyonlarda ve
yine %60’a yakin oranlarda prostat kanserinde izlenir.
TMPRSS2-ERG flzyonunun PIN lezyonlarinda 6zel-
likle invaziv kansere meyil varsa ve intraduktal yayilim
gosteren timdrlerde yukseldigi bildirilmektedir (16).

Kromozom amplifikasyonunun MYC gen lokusu (8924)
disinda gerseklestigi bir diger kromozom da Xql2
(Xg11-g13 aras! bdlgede) bolgesi olup, 6zellikle ileri
hastalik iligkili vakalarda bu bdlgedeki AR geni amplifi-
kasyonu %30’a kadar ¢ikan oranlarda gézlemlenmek-
tedir. Hormon tedavisi (ADT) almayan vakalarda bu
amplifikasyonun olusmadi@i dikkat cekicidir (33).

Kallikrein ailesine ait genler androjen sinyali etkisi ile

Ozellikle prostat glandiler epitelinde yiksek dizeyde
eksprese olurlar. Bu ekspresyondan KLK3 (PSA) ve
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insan kallikrein 2 (KLK2 geni) sorumludur. Normal kisi-
lerde total PSA ¢ogunlukla dusik, serum serbest PSA
ona oranla daha yuksektir (%10-30 gibi) ve intakt PSA
tipik olarak dusuktir. Prostat kanserinde ise total PSA
yuksek, serbest PSA gorece dusuk, intakt PSA'da
proPSA formu oldugu i¢in o da siklikla yiksek olarak
saptanir (34).

Sporadik prostat kanserinde en ¢ok somatik mutasyon
gorulen genler TP53, PTEN ve AR’dir. Son prostat
kanseri genom dizileme calismalari kopya sayisi kay-
bindan en cok etkilenen genlerin CHD1, PTEN, RB1,
APC, ZFH3, MLL2, CDK12, OR5L1 ve TP53 oldugu-
nu ve en cok kazanilan genlerin ise AR, MYC, PIK-
3CA ve HOXA3 kiimesi oldugunu gostermektedir. Bu
anormallikler, lokalize hastalia kiyasla kastrasyona
direncli prostat kanserinde daha belirgindir. Cogunluk-
la genetik alterasyonlarla etkilenen sinyal yolaklari ise
WNT/B-catenin sinyal yolagi (TP53, APC, CTNNB1,
MYC ve SMADA4) ile PTEN interaksiyonun oldugu gen-
ler (PTEN, MAGI3 ve HDAC11) ve PI3K/AKT sinyal
yolagidir (35-37).

Prostat kanseri ile iliskili aday lokuslarin birden fazla
¢alismayla dogrulanan 3, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 15, 16, 17,
19 ve 22 nolu kromozomlarla baglantili oldugu goste-
rilmistir. Prostat kanserini genom ¢apinda iliskilendir-
me calismalari ile belirlenmis bu genetik degisiklikler
tek basina klinik anlamli bir etki olusturmazken milyon-
larca tek nikleotid polimorfizmi (SNP) ve riskli alellerin
varliginda kanser gelisimi icin yaklasik 3 ila 6 kat ku-
mulatif risk artisi s6z konusudur (18).

Ailesel Germ Hatti, SNP ve DNA Tamir Genleri
iliskili Genetik Alterasyonlar

%9-10 oraninda ailesel, kalitimsal prostat kanse-
ri gorilmektedir ve yaklasik %8 oraninda metastatik
prostat kanseri vakasinda germ hatti alterasyonlari
bildiriimektedir. Ozellikle metastatik timdérlerde lokal
hastalija gore daha yuksek oranlarda yaklasik %20
civarinda BRCA2, BRCAL1 ve ATM timor supresor
genlerinde alterasyonlar izlenmistir (8,38,39).

Birinci derece akrabalarinda prostat kanseri gorilen
vakalarda yasam boyu riskin 2-3 kat arttigi ikiden faz-
la birinci derece akrabasinda prostat kanseri gorilen
vakalarda ise bu artisin 5-11 kat oldugu bildirilmistir.
Sporadik forma gore 6-7 yil daha erken gelistigi gordil-
mektedir (40).

GWAS (genom capinda iliskilendirme calismalari)
ile prostat kanseri i¢in 100'den fazla duyarlilik loku-
su tanimlanmis ve bu lokuslarla ilgili degisiklikler ai-
lesel prostat kanseri gelisimi riski olanlarin yaklasik
%30'unda izlenmektedir. Bir¢ok varyant bu anlamda
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yiiksek prevalans gosterse de sessiz prostat kanserin-
den agresif prostat kanserine gecisde risk agisindan
disuk penetrans gostermektedir. Ozellikle HOXB13
G84E ve BRCA2 germ hatti mutasyonlari olasi pato-
jenik varyantlar olarak disuk prevalansh prostat kan-
seri riskini arttiran duyarlilik lokuslari olarak karsimiza
cikmaktadir. Kanser Genom Atlasi (TCGA) verilerine
gO6re metastatik prostat kanseri vakalarinda germ hatti
mutasyonunun yaklasik %13 civarinda oldugu izlen-
mistir. Bu oran lokalize prostat kanseri olgularinda
yaklasik olarak %5'tir (38). Yine HOXB13 GB84E er-
ken donem prostat kanseri gelisimiyle anlaml olarak
iliskilidir. Sasirtici bir sekilde bu mutasyonu iceren tu-
morlerde ERG gen yeniden diizenlenmesi diisik olup,
SPINK1 yiksek ekspresyonu izlenmektedir (34).

Germ hatti polimorfizmi ve mutasyonlari erken bas-
langicli artmis prostat kanseri riskiyle ve agresif gi-
disle birlikte olup, siklikla mutasyona ugrayan genler
DNA tamir genlerinden olan BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEKZ2, PALB2, FANCA, RAD51D, CDK12 ve fankoni
anemi genleri yani sira HPC1 (1g24.25) lokusu lze-
rindeki RNASEL geni ile digerleri MSR1 ve HOXB13
genleridir. Tek nikleotid polimorfizmi (SNP) genellikle
germ hatti genlerini iceren lokuslarda ve 8q24 kromo-
zom bdlgesinde tespit edilmektedir. Yanlis eslesme
onarimi ve mikrosatellit instabilite (MMR, MSI) iliskili
genlerde somatik ve germline mutasyonlar izlenmekte
olup, bunlar genellikle CRPC ile birlikte yiiksek pre-
valans gostermektedir. Her ne kadar prostat kanseri
Lynch sendromuyla (MMR genlerinde kaltsal defekt:
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) tanimlanan geleneksel
bir kanser olmasa da DNA yanlis eslesme onarimi
genleri (MMR) ile ilgili literatlirde artan sayida bildirilen
artmis prostat kanseri riskiyle ve %10’ a kadar artan
oranda CRPC ile iliskili oldugu stylenmektedir. Ayni
sekilde %20-25 gibi ylksek oranlarda DNA tamir gen-
lerinde somatik mutasyonlarin da izlendigine literatir-
de bahsedilmektedir (16, 19, 22, 24, 29, 38, 39).

Prostat Kanserinin Molekuler

Klasifikasyonu

Primer prostat kanserinde buyik bir c¢ogunlukla
ETS gen yeniden diizenlenmesi ve ¢cogunda TMPR-
SS2-ERG flizyonu gergeklesmekte olup (~%50-60)
(Sekil-3), buna PTEN ve TP53 timor supresor genle-
rinde delesyon ve mutasyon ~ %20-40 oraninda eslik
etmektedir. SPOP mutasyonu ki ETS geni yeniden
dizenlenmesi ile birlikte olmayan bir mutasyon olup
~%10-15 sikhkla gorilmektedir. Eslik eden CHD1
delesyonu izlenmekle birlikte PTEN geninde genel-
likle delesyon yoktur. Ozellikle Metastatik tiimorlerde
PTEN ve diger PI3K yolagi komponentlerinde artmis
genomik anormallikler s6z konusudur. Yine AR ge-
ninde mutasyon ve amplifikasyon 6zellikle ADT almis
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Hastalik riski hesaplayan biomarkerler [36,38,42]

Test Decipher Oncotype DX | PorMark Polaris AR-V7 Liquid CDx
. . Johns Hopkins
Sirket GenomeDx Gl Metamark Myrla_d Molecular FoundationOne
Health Genetics . .
Diagnostic Lab
Tahmin . . .
icin Ggpomlk Genomik hucre siklus AR-V7 (+/-)
klasifikasyon — progresyon —
kullanilan prostat skoru ekspresyonu
skoru skoru
skor
RP sonrasi
RCLILE . RP’de RP d? b RP sonrasi CRPC.: Sl metastatik
Test Prostatektomi ve koti S tedavi yaniti ve
olumsuz - biyokimyasal e hastalik ve CRPC
kullanimi (RP) sonrasi S patoloji N koti prognoz S
. patoloji riski . rekirrens - . tahmini icin
metastaz riski riski icin, metastatik
kanser
periferik kanda
dolasan timor
formalin fikse hiicreleri (CTC)
Ornek tipi pglraf'lln.(.e FFPE biyopsi FFPE. FFPE biyopsi AN cell-free DNA
goémulu biyopsi acetate veya
(FFPE) RP Enzalutamide
tedavisi
alanlarda
Affymetrix preampli- Kantitatif preampli-
Test Human fikasyonlu RT- multlplek.s fikasyonlu RT- MRNA NGS platformu
Exon 1.0 ST proteomik ekspresyonu
. PCR L PCR
Microarray imajlama
12 hedef 31 hedef BRCAL1 ve
gen, 5 . gen, 15 AR-V7 ve PSA BRCAZ2 gibi
Hecetty 2R housekeeping 8 protein housekeeping transkriptleri DNA tamir yolu
geni gen genleri
Hucre .
Hedef tipi SRl Coklu yolaklar onlu siklusu ve GAXEPIED DNA tamir genleri
yolaklar proteinler . varyantlari
proliferasyonu
AR-V7
Sko_r . 0-1 0-100 0-1 LU transkripsiyon —
genisligi ve 3 AR
seviyesi

kanser hastalarinda karsimiza cikmaktadir (Sekil-5)
(40,42).

Telomerler de molekiler olarak HGPIN ve timdrde
kisalirlar. PIN alanlarinda luminal hticrelerde 6zellikle
kisalmanin gozleniyor olusu neoplastik sireclerin bu
alandan basladigini dustindirmektedir. Yine mikroR-
NAler potansiyel degeri olan hastalik gidisi ile ilgili ola-
rak tahminde bulunmamizi saglayabilecek biyomarker
olarak kullanilabilir. Disregllasyonlarinin hastalik iler-
lemesi ile yuksek iliski gosterdikleri bilinmektedir. TUm

bu genetik degisikliklere ait gen Urinlerinin bir biyo-
marker olarak kullaniima potansiyelleri vardir. Gunu-
mizde bazilari protein bazl, bazilari multigenik, bazi-
lari kan ve idrardan olmak Uzere testler ve biyomarker
panelleri gelistirilmis olup, bunlarin hastaliksiz sagka-
Im ve prognozla iliskili skorlamalarina donuk olarak
kisisellestiriimis tedavi modelleri uygulanabilmektedir
(Tablo-2) (42).

Ayrica SPINK1 geninde SPOP mutasyonuyla ¢ogun-
lukla birlikte izlenen, ETS fuzyonlariyla birlikte olma-
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yan, ~%10 civarinda izlenen overekspresyon dikkat
¢cekmektedir (Sekil-4). Yine FLI1, FOXA1 ve IDH1 gen-
lerinde meydana gelen mutasyonlar da ETS fiizyonla-
riyla birliktelik gostermeme egilimindedirler. Bunlarin
disinda GSTP1 geninde genin regulatdr kisminda mey-
dana gelen hipermetilasyon ile genin sessizlestiriimesi
prostat kanserine 6zgu bir erken somatik gen degisik-
ligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatirde 6zellikle
hipermetilasyonun SPOP mutant ve CHD1 gen de-
lesyonu olan prostat kanserlerinde genel olarak daha
fazla izlendigi bildiriimektedir (Tablo-3) (16). SPINK1
overekspresyonu prostatektomi sonrasi agresif gidis
ve rekirrens ile iligkili olup, timorde epitelyal-mezenki-
mal degisime (EMT) dnculik etmektedir (19).

C-MYC amplifikasyonu HGPIN lezyonlarinda %50
oraninda, primer prostat kanserinde ise %70’ler ora-
ninda olabilmektedir. Prostat kanserinde lokal ileri
hastalikta artmis derece, evre ve kétll prognoz C-M-

Prostat Kanseri Molekiiler Patogenezi

YC amplifikasyonu ile korelasyon géstermektedir (43).
Her ne kadar ETS pozitif timorler literatiirde fazla ola-
rak bildirilse de Afrikan-Amerikalilarda tam tersi olarak
ETS negatif, PTEN mutasyonu az goriilen prostat ti-
morleri daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir (44).

Sonuc¢

Son yillarda prostat kanseri ile iliskili genler karakteri-
ze edilmis, bu genlerin protein Uriinleri gerek immiino-
histokimyasal, gerek tedavi ve prognoza déniik olarak
klinik evreleme amaciyla (molekiler evreleme) ince-
lenmektedir. Bu c¢abalarla birlikte prostat kanserinde
izlenen heterojenite, analitik ve postanalitik veri degi-
siklikleri tedavi icin uygun modellerin gelisimi dntinde
engeller olustursa da; kanserden korunma ve sagka-
lma fayda saglayan biyolojik, genetik ve molekdler
patolojik verilerin klinik olarak kullanimi giin gectikge
artarak devam etmektedir.

Prostat kanserinde goriilen epigenetik degisimler [34]

Gen

Fonksiyonu

Hipermetilasyon

GSTP1 Glutatyon S transferaz ile glutatyonu indirgeyerek detoksifikasyon yapar
RASSF1 RAS proteini benzeri etki

AR Androjenin efekte ettigi

ESR1, ESR2 Ostrojenin efekte ettigi

CCND2, CDKNZ2A, CDKN1A, SFN

Siklin D ve diger siklin bagimh kinazlar inhibe eder

CD44, CDH1, LAMA3, LAMB3

Hiicre mimarisi

MGMT DNA hata onarim geni
DABZ2IP, EDNRB, RASSF1 Sinyal iletimi

PTGS2 inflamasyon cevabi
Hipometilasyon

CAGE Yeni testis antijeni

HPSE Heparinaz

PLAU Urokinaz plazminojen aktivatori
MAGE11 Melanom antijeni gen proteini-All

Histon modifikasyonu

VDR Vitamin D reseptori
CPA3 Karboksipeptidaz A3
RARB Retinoik asit reseptor 3
KLK3 Prostat-spesifik antijen
DAB2IP TUmor supresor
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Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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SEER: Gozetim, epidemiyoloji ve sonug programi
NCCN: Ulusal kapsayici kanser agi

ASCO: Amerikan klinik onkoloji dernegi

ASTRO: Amerikan redyasyon onkoloji dernegi
SUO: Urolojik onkoloji dernegi

AUA: Amerikan uroloji dernegi

CAPRA: Prostat kanseri risk degerlendirme skoru

HGPIN: Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal

ERG: ETS iliskili gen

KLK3: Kallikrein-3 geni

neoplazi

MYC: MYC protoonkogeni

41.

42.

43.

44.

45.

46.

TP53: Tumor protein 53 geni

CDKN2A: Siklin bagimli kinaz inhibitor 2A geni
NKX3.1: NK3 ev kutusu gen 1

HOXB13: Ev kutusu gen B13

EZH2: Zeste artirici homolog 2 geni
SPOP: Benek tipi btb/poz proteini geni
SPINK1: Serin proteaz inhibitor kazal tip1 geni

FOXA1: Catalbasi kutusu Al geni

RNASEL: Ribonukleaz L geni

PAH(PIA): Post atrofik hiperplazi

PSA: Prostat spesifik antijen

LOH: Heterozigozite kaybi

IDC: intraduktal karsinom

AAH: Atipik adenomatoz hiperplazi
CNV: Kopya sayis! degisikligi

ETS: E26 transformasyon spesifik gen

TMPRSS2: Transmembran proteaz serin 2 geni
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PALB2: BRCA2 geni partner ve lokalize edici gen

BRCA1/2: Meme kanser geni 1/2

ZFH3: Cinko parmak ev kutusu 3 geni

ATM: Ataksi telenjiektazi mutasyonu geni

MLL2: Myeloid lenfoid I6semi protein 2 gen

CHEK2: Kontrol noktasi kinaz 2 geni

ORS5L1: Olfaktor reseptor ailesi 5 altaile L Uyesi
1 geni

PIK3CA: Fosfotidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz
katalitik subnit alfa

MAGI3: Membran iligkili guanilat kinaz 3 geni
HDACI11: Histon deasetilaz 11 geni

FANCA: Fankoni anemi komplemantasyonu grup
Ageni

RADS51D: RAD51 paralog D geni
HPC1: Herediter prostat kanseri 1 geni

MSR1: Makrofaj ¢opcu reseptor 1 geni

PI3K/AKT: Fosfoinozitol 3 kinaz/Akt serin treonin

kinaz geni

Protein 1 geni
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CTNNB1: (3-katenin 1 geni

SMAD4: SMAD ailesi 4 geni

APC: Adenomatdz polipozis koli geni

FLI1: Arkadas I6semi entegrasyon 1 geni
IDH1: izositrat dehidrojenaz 1 geni

CHD1: Kromodomain Helikaz DNA Baglayici

TRPS1: Transkripsiyonel represor GATA bagla-
yici 1 geni

EIF3S3: Okaryot translasyon baslatici faktor 3
alt grup 3 geni

RAD21: RAD21 kohezyon kompleksi bileseni
geni

PSCA: Prostat kok hiicre antijeni geni
EDNRB: Endotelyal reseptor tip B geni

KLF5: Kruppel benzeri faktor 5 geni



