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OZET

Amag: Prostat kanseri (PKa), diinyada erkeklerde en sik goriilen
kanserlerdendir ve kanser mortalitesinde besinci siradadir. KRAS, BRAF vb. hedeflerin
mutasyonlariyla RAS/RAF/MAPK yolu aktivasyonunun, ¢esitli malignitelere neden
oldugu bilinmektedir. Ayrica fosfotidilinozitol-3-kinaz (PI3K) sinyal yolagi, kanserde
regiilasyonu sik bozulan yollardan biridir. Calismamizda; boliimiimiizde tan1 alan 24
prostatik asiner adenokarsinom olgusunda BRAF, KRAS, PIK3CA genlerindeki

mutasyon oranlarini ve klinikopatolojik 6zelliklerle iligkilerini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
ABD’de 2012-2018 yillar1 arasinda PKa tanisi alan 24 ardisik prostatektomi olgusu
dahil edilmistir. Olgular Gleason skoru diistik ve yiiksek olarak iki gruba ayrilmistir.
Tiim olgularin prostatektomi materyallerine ait formalin fikse parafine gémiilii (FFPG)
bloklarindan mikroarray hibridizasyon yontemi ile mutasyon analizi yapilmistir.
Mutasyon sikliklari, hastalarin demografik, histopatolojik ve klinik bulgulariyla

karsilastirilmustir.

Bulgular: Olgularin 3/24 (%12.5)’linde KRAS mutasyonu (G12S, G12D-
G12S, QI12R) saptanmis olup, hicbirinde BRAF ve PIK3CA mutasyonlari
gozlenmemistir. Gruplar arasinda KRAS mutasyon siklig1r acgisindan anlamli fark
bulunmamistir. KRAS mutasyon pozitifligi ile yas (p=0.240), preop PSA (p=0.085),
Gleason skoru (p=0.075), pT (p=0.250), AJCC evre (p=0.050), lenf nodu metastazi
(p=0.999), uzak metastaz (p=0.999), vaskiiler invazyon (p=0.999), perindral invazyon
(p=0.550), periprostatik yayilim (p=0.530), seminal vezikiil invazyonu (p=0.546),
cerrahi smir pozitifligi (p=0.550), biyokimyasal rekiirrens (p=0.999) ve aile dykiisii

(p=0.209) arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Tartisma: Calismamizda KRAS mutasyon sikligi oranlarimiz (%12.5), Asya
popiilasyonlarinda yapilan calismalar ile benzerdir (Kore: %7.3, Cin: %9.1, Iran:
%S5.7). Tiirkiye’de yapilan farkl iki calismada PKa’da KRAS mutasyon sikligt %8.8
ve %40 oraninda bildirilmistir. Literatiirde BRAF ve PIK3CA mutasyon sikliklari,
calismamizla (%0) uyumlu olarak sirasiyla %0-15 ve %0-10,4 araliginda bildirilmistir.



Sonu¢: Bu ¢alisma Tiirkiye’de PKa’da BRAF ve PIK3CA mutasyon analizinin
yapildig1 ilk, KRAS mutasyon analizinin yapildig1 {igiincii ¢alismadir. S6z konusu
mutasyonlarin PKa’daki roliinii daha net belirlemek ve tedavi yaklagimlar1 gelistirmek

i¢in ileri evre olgularin agirlikta oldugu genis serilerde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, KRAS, BRAF, PIK3CA



ABSTRACT

Aim: Prostate cancer (PCa) is one of the most common cancers in men in the
world and the fifth cause of cancer-related deaths. It is known that activation of the
RAS/RAF/MAPK pathway causes various malignancies by mutations such as KRAS,
BRAF, etc. In addition, the phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) signaling pathway is
one of the commonly deregulated pathways in cancer. In our study; we aimed to
investigate the mutation rates of BRAF, KRAS, PIK3CA genes in 24 prostatic acinar
adenocarcinoma cases diagnosed in our department and evaluate the mutation status’

correlation with the clinicopathological characteristics of the patients.

Material and Method: In this study, 24 consecutive prostatectomy cases
diagnosed with PCa in Diizce University Faculty of Medicine, Department of
Pathology between 2012-2018 were included. The cases were divided into two groups
based on low and high Gleason scores. Mutation analysis was performed by
microarray hybridization method from formalin-fixed paraffin-embedded (FFPG)
blocks of prostatectomy materials of all cases. Mutation frequencies were compared

with the demographic, histopathological, and clinical findings of the patients.

Results: KRAS mutation (G12S, G12D-G12S, Q12R) was detected in 3/24
(12.5%) of the cases, and BRAF and PIK3CA mutations were not observed in any of
them. There was no significant difference between the groups in terms of KRAS
mutation frequency. There was no significant correlation between KRAS mutation vs
age (p = 0.240), preop PSA (p = 0.085), Gleason score (p = 0.075), pT (p = 0.250),
AJCC stage (p = 0.050), lymph node metastasis (p = 0.999), distant metastasis (p =
0.999), vascular invasion (p = 0.999), perineural invasion (p = 0.550), periprostatic
spread (p = 0.530), seminal vesicle invasion (p = 0.546), surgical margin positivity (p

=0.550), biochemical recurrence (p = 0.999) and family history (p = 0.209).

Discussion: The KRAS mutation frequency rate (12.5%) in our study is similar
to those in Asian populations (Korea: 7.3%, China: 9.1, Iran: 5.7). In Turkey, two
different studies have reported 8.8% and 40% frequency of KRAS mutation in PCa. In
the literature, BRAF and PIK3CA mutation frequencies have been reported in the range
of 0-15% and 0-10.4%, respectively, consistent with our study (0%).



Conclusion: This study is the first report analyzing BRAF and PIK3CA
mutations while the third report indicating KRAS mutation in PCa from Turkey. In
order to more clearly determine the role of these mutations in PCa and to develop

treatment approaches, studies are needed in large series with patient of predominantly

advanced stage.

Keywords: Prostate cancer, KRAS, BRAF, PIK3CA
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa), Tiirkiye’de ve diinyada melanom dis1 deri kanserleri
haricinde erkek cinsiyette goriilen ikinci en yaygin malignitedir. Diinya genelinde
kanser nedenli dliimlerde besinci sirada olup tiim diinya i¢in 6nemli bir halk sagligi
problemidir (1). PKa’nin tamamina yakini (%95) prostatik adenokarsinomlardir (2).
Erken evre PKa, androjen ablasyon tedavisi ile etkin bir sekilde tedavi edilebilmesine
ragmen, ileri evrelerde hastalik androjenden bagimsiz bir duruma doniismekte ve
metastaz-rekiirrens riski artmaktadir. Bu nedenle, yeni tedavi alanlar1 olusturmak i¢in

PKa gelisimi ile ilgili molekiiler yollarin daha iyi anlasilmasina ihtiyag¢ vardir.

Giliniimiizde yenilik¢i onkolojik tedavi yaklasimlari, biiylik oranda biiylime
faktorii reseptorlerini ve bunlarla ilgili sinyal iletim yollarin1 inhibe etme esasina
dayanmaktadir. KRAS/BRAF/MEK/ERK ve PI3K/AKT/mTOR yolaklari, hiicre i¢i
sinyal iletiminde en 6nemli mekanizmalar olup bu yolaklara ait farkli agamalardaki
molekiil ve genler kanser patogenezinde hedef olarak gdsterilmislerdir. Bu baglamda
BRAF, KRAS ve PIK3CA genlerine ait mutasyonlar ¢esitli kanser tilirlerinde degisen
sikliklarda tanimlanmistir (3-6). BRAF ve PI3K inhibitorleri tedavi semalarinda cesitli
asamalarda yerini almis olup KRAS i¢in farkli klinik ve laboratuar faz caligmalar
halen devam etmektedir (7-9). PKa’da simdiye kadar onaylanmis herhangi bir hedefe
yonelik gen tedavisi bulunmamaktadir (10). Yapilan ¢alismalarda KRAS mutasyonu
PKa’da en fazla %40’a kadar, BRAF mutasyonu %15’e kadar ulasan sikliklarda
bildirilmistir (11-59). PI3K/AKT sinyal yolagi PKa’da sik etkilenen bir yolaktir. Bu
yolaktaki bozukluklar PIK3CA mutasyonu, PIK3CA amplifikasyonu, PTEN
delesyonlar1 gibi farkli asamalardan kaynaklanabilmektedir. PIK3CA mutasyonunun
sorumlu oldugu dilim PKa’larin en fazla %10.4’{inde bildirilmistir (25,27,29,34,38-
48,53,60-72).

Tiirkiye’de PKa’da BRAF, KRAS ve PIK3CA mutasyon sikliklarini eszamanli
analiz eden ¢alisma yoktur. Bu ¢alismanin amaci, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda PKa tanist almis olgularda BRAF, KRAS ve PIK3CA
mutasyon sikliklarini incelemek, Gleason skoru diisiik ve yiiksek gruplar arasinda

kiyaslama yapmak ve klinikopatolojik ozelliklerle iliskilerini degerlendirmektir.

KRAS/BRAF/PIK3CA (KBP) Arrays kullanilarak, KRAS (G12A, G12R, GI12D,



G12C, G128, G12V, GI3D, G13C, GI3R, Q61K, Q61L, Q61R, Q61HI, Q61H2,
Al146T, A146P), BRAF (V600E) ve PIK3CA (E542K, E545K, H1047R) genleri
tizerindeki 20 farkli nokta mutasyonu ayni anda analiz edilmistir. Boylece, PKa’nin
molekiiler temelini aydinlatmak ve progresyon gosteren PKa olgularinda standart
tedaviye alternatif olarak yeni hedef tedavi olanaklari ile bireysellestirilmis tipta yeni

seceneklere 151k tutmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Prostatin olusumu embriyonal donemin {igiincii aymna denk gelir. Prostat
glandi,  primitif {irogenital siniisiin posteriorundaki epitelyal tomurcuklarin
mezenkime go¢ etmesiyle olusur (73). Mezenkime invajine olan basit tiibiiler yapilar,
on birinci hafta sonunda bes grup halinde gelisir ve iirogenital siniis etrafinda
farklilasan mezenkimal hiicrelerle birlesir. Temelde olusan bes prostatik lob (anterior,
posterior, median ve iki lateral lob), daha sonra aralarinda septa igermeksizin birlesir.
Yenidogan doneminden puberteye kadar boyutta bariz artis goriilmemekle birlikte
duktus olusumu ile solid epitelyal hiicre artist siirekli devam eder. Puberteden sonra
androjenik etkiyle prostat gelisimi hiz kazanir ve 20 yasinda 18-20 gr agirlik ve 3 cm
cap ile eriskin formuna ulasir (74-75).

2.2 Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi, derin pelvis yerlesimli, glandiiler ve fibromiiskiiler bir organdir.
Pelvik diyafram ve periton boslugunun arasindaki subperitoneal boliimde bulunur.
Siiperiordan mesane ile inferior kisimdan ise membrandz liretra ile baglant1 halindedir.
Simfizis pubisin posteriorunda, rektumun anteriorunda konumlanan prostatin rektum
ile olan komsulugu, dijital palpasyon ile fizik muayenesine imkan verir. Geng bir
eriskinde ortalama 20 ml hacminde, 3 cm yiiksekliginde, 4 cm genisliginde, 2.5 cm
kalinligindadir (76,77). Prostatin mesane ile komsulukta olan siiperior kismi “’taban
(bazis)’’1; iirogenital diyaframin {ist ylizeyi ile komsulukta olan inferior kismi ise
“’apeks’’1 olusturur. Prostat bezinin dort yiizii mevcuttur. Bunlar; anterior, posterior
ve ¢ift tarafli inferolateral ylizlerdir. Posterior yliz rektumla komsuluk halindedir ve
aralarinda Denonvillier’s fasyasi bulunur. Denonvillier’s fasyasi, prostat ve seminal
vezikiillerin arka ylizii ile rektum On yiizii arasinda olup, PKa’nin yayilimini
posteriorda engelleyen bir bariyer gibidir (76,78). Prostat bezi i¢inden gegen iki yap1
mevcuttur. Bunlar sag-sol ejekiilatuar kanallar ve iiretradir. Uretra; mesane boynundan
prostata girer ve apekste prostattan ayrilir. Ejekiilatuar kanallar ise prostata iist
posterior kisimdan girer ve prostat icinde inferomediale dogru ilerleyip

verumontanumda {iretraya acilirlar (76).



2.2.1.Prostat bezinin zonal anatomisi

1968°de, John E. McNeal tarafindan yapilan anatomik ve histolojik caligmalar
neticesinde, prostatin gland ve kanal yapilarina dayanarak olusturulan zonal siniflama
One striilmistiir (79). Kabul goren ve halen kullanilan bu siniflamaya gore, prostatin
glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olarak iige,
glandiiler olmayan elemanlar1 ise anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik

sfinkter olarak ikiye ayrilmistir (Sekil 1).

I-Transizyonel zon: Proksimal ve distal liretranin birlestigi alanda bulunan
benign prostat hiperplazisinin (BPH) koken aldigi zondur. Tiim prostatik dokunun

yaklasik %5’ini olusturur ve ilerleyen yasla birlikte kapladig: alan artar.

2-Santral zon: Prostat bazal tarafta iiretray1 ¢evreleyen, Wollfian kanalindan
koken aldig1 diisiiniilen piramidal bigimli zondur. Prostatin yaklasik %25’ini olusturur.
Santral zon, iirogenital siniisten koken alan diger zonlardan yapisal ve
immiinohistokimyasal (IHK) olarak farklilik gésterir. Bu nedenle santral zonda, baska
bir Wolffian tiirevi yap1 olan seminal vezikiillere benzer sekilde PKa gelisme riski ¢ok

diistiktiir.

Transizyonel zon

Sekil 1. Mc Neal tarafindan tanimlanan prostat bezinin zonal anatomisi (80).
3-Periferal zon: Prostat hacminin en biiyiik kismin1 olusturan zondur ve bez

yapilarinin %75°1 bu zonda yer alir. Prostat apikal, posterior ve lateral kisimlar1 bu zon



tarafindan olusturulur. Prostat adenokanserlerinin %70 kadar1 periferal zondan

gelismektedir. Ayrica kronik prostatitten de en fazla etkilenen zondur.

4-Anterior fibromiiskiiler stroma: Anterior kisimda yer alip prostatin % 30°luk
boliimiinii olusturur. Tamamen fibromiiskiiler elemanlardan olusup glandiiler yap1
bulundurmaz. Mesane boynundan itibaren prostatik iiretranin anterior yarisini

tamamen sarar ve bu alanda bir sfinkter olusturur.

5-Preprostatik sfinkter: Prostatik {iretray1 tamamen saran, glandiiler olusum
icermeyen yapidir. Retrograd ejekiilasyonun Onlenmesinde rolii  oldugu

diistintilmektedir (76,78-79).

2.3.Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat bezi, kas ve bag dokudan meydana gelen fibromuskiiler bir stroma ve
stroma ile i¢ ice olan glandiiler komponentlerden olusur. Glandiiler komponenti
olusturan, sayilar1 30-50 arasindaki tubuloalveolar yapilar, ekskretuvar kanallar
araciligiyla prostatik iiretraya acilirlar (81). Uretra yakinindaki ana kanallar haric
prostatin biitiin zonlarinda tiim duktal-asiner sistem, kolumnar sekretuar hiicrelerle
doselidir. Bu sekretuar hiicreler kiiglik berrak vakuoller igeren abondan sitoplazmali
kolumnar hiicrelerdir. immiinohistokimyasal (IHK) olarak bu hiicreler prostat spesifik
antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PSAP) ile sitoplazmik graniiler pozitiflik
gosterir (82).

Prostatik glandiiler hiicreler, diger glandiiler organlarda oldugu gibi, bazal
hiicre tabakasi ile bazal membran ve stromadan ayrilir. Bazal hiicreler tipik olarak
bazal membrana paralel olarak uzanan, dar-koyu niikleuslu, minimal sitoplazmali
hiicrelerdir. Prostat bezinin bazal hiicreleri, memeninkine benzer miyoepitelyal hiicre
degildir, ciinkii kas filaman1 bulundurmazlar. Bu hiicreler yiliksek molekiiler agirlikli
sitokeratin (HMWCK) ve/veya p63 antikorlar1 ile IHK sal olarak pozitif boyanirlar.
Malign glandlarda bu belirtecler negatiftir. Prostatta bulunan diger iki epitelyal hiicre
tipi ise; ekskretuvar kanallar1 ve iiretray1 doseyen transizyonel epitel ile néroendokrin

hiicrelerdir (81-83).



2.4. Prostat Kanseri
2.4.1. Epidemiyoloji

PKa, iilkemizde ve diinyada prevelansi en yiiksek kanser tiirlerinden biridir.
Diinya genelinde bakildiginda, erkeklerde kanser nedenli dliimlerde besinci sirada
bulunmaktadir. Bu neoplazmin insidans1 farkli irklar ve bolgeler arasinda oldukga
degiskendir. Avustralya, Yeni Zelanda ve Avrupa iilkeleri en yiiksek insidansh
tilkelerken, en diislik insidans Asya, Afrika ve baz1 Orta Dogu iilkelerinde goriiliir. Bu
degiskenlikte hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir
(84-85). 2018 GLOBOCAN kanser istatistikleri tahmini verilerine gére PKa, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde erkek cinsiyette en sik rastlanan malignite olup kansere bagl
oliimlerde akciger kanserinin takiben ikinci sirada yer almaktadir (1). Tiim diinyada,
2018 yilinda erkek cinsiyette yasa standardize insidansta akcigerden sonra ikinci,

mortalitede ise besinci sirada bulunmaktadir (Sekil 2 ve Sekil 3).
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Sekil 2. 2018 yilinda tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen 10 kanserde yeni vaka
sayilarinin dagilimi (1).
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Sekil 3. 2018 yilinda tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen 10 kanser ile iligkili
Oliimlerin dagilima (1).

Ayrica iilkemizde Saglik Bakanligi 2015 Tiirkiye birlesik veri tabani kanser
istatistikleri raporuna gore, PKa, erkeklerde ikinci siklikta goriilen malignitedir (86).
GLOBOCAN 2018 tahmini verilerine gore de, lilkemizde erkeklerde son 5 yilda PKa
insidansi ikinci siradaki yerini korumakla birlikte prevalansi en yiiksek kanser olarak

goriilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 4. Son 5 yilda Tiirkiye’de erkeklerde goriilen kanserlerin insidans ve prevalansi

(D).
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Sekil 5. 2018 yilinda Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen 10 kanser ile iligkili
Olimlerin dagilimi (1).

PKa’nin tipik goriilme yas1 60 ve iizeri olup vakalarin yalnizca %1°1 50 yasin
altindadir. Tiim prostat malignitelerinin %95’e yakinin1 prostat epitelinden koken alan
prostatik adenokarsinomlar olusturmaktadir (2).

2.4.2. Etiyoloji

PKa’nin etiyolojisi, ¢ok sayida ¢alismanin konusu olmustur ve diger yaygin
kanserlere kiyasla biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. PKa temel risk faktorleri ileri yas,
etnik koken, genetik faktorler ve aile oykiisiidiir. PKa ile iliskilendirilen diger faktorler
arasinda diyet (doymus hayvansal yag ve kirmizi et tiiketiminde artis, meyve, sebze,
vitamin ve kahvenin daha az tiiketimi), obezite ve fiziksel inaktivite, hiperglisemi,
enfeksiyonlar, inflamasyon, ¢esitli kimyasallar ve iyonize radyasyona cevresel

maruziyet sayilabilir.

e Yas: llerleyen yasla birlikte PKa insidansi artar. PKa’larin biiyiik ¢ogunlugu
60 yas iizeri erkeklerde goriilmekte olup ortalama tani yas1 68°dir. PKa 45
yasindan kiiclik erkeklerde ¢ok nadirdir, ancak bu yas grubunda meydana
geldiginde daha agresif seyredebilir. Ailede PKa Oykiisii olmayan beyaz
erkeklerde 50 yasindan sonra, siyahi erkekler ve ailede PKa Oykiisii olan beyaz
erkeklerde ise 40 yasindan sonra PKa riskinin arttig1 gézlenmistir (87). Ayrica,
Kuzey Amerika’da yapilan bir calismada PKa disindaki nedenlerle 6len 50 yas
iizerindeki erkeklerin yaklasik %30'unda otopside PKa histolojik kanitlarinin
bulundugu bildirilmistir (88).

o Etnik koken-Cografi farkliliklar: PKa prevalansi farkli itk ve cografi gruplar

arasinda biiyiik degiskenlik gostermektedir. Yas standardize insidansa gore en



yiiksek hastalik oran1 Okyanusya bolgesi, Kuzey Amerika ve Avrupa’da iken,
en diisiik oran Afrika ve Asya’dadir. Etnik kdken olarak Afro-Amerikan
erkeklerde PKa insidansi, beyaz erkeklere kiyasla ¢ok daha yiiksektir. Ayrica
diger 1tk ve etnik gruplarla kiyaslandiginda daha erken hastalik riski ve daha
agresif hastalik seyri gostermektedirler (89-90). Farkli {ilkelerdeki siyahi
erkekler arasindaki insidans farki, PKa etiyolojisinde diyet ve sosyoekonomik
durum gibi ¢evresel faktorlerin de 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (91).
Bunun yaninda Bati iilkelerindeki yliksek insidansin sebebinin, hastalik tespit
oranlarinin ve saglik hizmetlerine erisimin gelismis lilkelerde daha yiiksek

olmasindan kaynaklanabilecegi de ileri siiriilmiistiir.

Ailesel ve genetik yatkinlik: PKa riski, birinci derece akrabasinda PKa olan
bireylerde 2 kat; iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda PKa olan
bireylerde ise 5-11 kat artmaktadir. Bu risk, etkilenen bireylerin tani yasi
distiikge artis gosterir (92). Gen baglanti ¢alismalari, PKa ig¢in yiiksek
duyarhilikta yedi farkli lokustaki genler iizerinde yogunlasmistir. HPC1 geni
ile anilan kromozom 1q24-25, HPC2/ELAC?2 geni ile anilan kromozom 17p11
ve MSR1 geni ile anilan kromozom 8p22 ailesel ge¢isli PKa’da en ¢ok lizerinde
durulan gen lokiislaridir (89,93). Ayrica, BRCA2 mutasyonlarinin daha yiiksek

PKa insidanst ile korele oldugu gosterilmistir (94).

Hormonal faktorler: Prostat bezinin biliyiime ve diferansiasyonu androjenlerin
etkisi altindadir. Androjenler, tiimoral hiicrelerde androjen reseptorleri
aracilifiyla transkripsiyonu hizlandirarak PKa’nin progresyonunda rol oynar.
Yapilan bir ¢alismada prepubertal donemde kastrasyon yapilan bireylerde PKa
gelismedigi gozlenmistir (95).

Diyet: Epidemiyolojik calismalarda PKa etiyolojisinde bazi diyetsel faktorler
one siiriilmiistiir. Ozellikle doymus hayvansal yag, kirmizi et ve yiiksek
kalsiyum igerikli beslenme ile PKa arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir.
Yiksek yag igerikli beslenme; androjen ve Ostrojenlerin sentezini ve
biyoyararlanimlarin1 artirarak PKa riskinde artisa yol agar. Ayica yapilan
epidemiyolojik caligmalara gére omega-3'ten zengin balik-balik yagi,

likopen’den zengin domates ve Brassica cinsi sebze (brokoli, karnabahar vd.)



agirlikli beslenmenin azalmig PKa riskiyle iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir

(89,96).

e Diger: Ileri ve agresif PKa ile baglantili olan bir diger faktér obezitedir.
Obezite, dzellikle fiziksel hareketsizlikle birlikte insiilin direnci gelismesine
yol acar. Bu da kronik olarak yiiksek kan insiilin seviyeleriyle sonuglanir.
Kanda siirekli yiiksek olan insiilin, biiylimeyi ve proliferasyonu uyarici
etkisiyle PKa baglangicinda ve/veya progresyonunda itici bir gii¢ olarak rol alir
(97). Bunun disinda HSV Tip-1I, CMV ve SV-40 gibi baz1 viriisler, oksidatif
stres, kronik inflamasyon, kadmiyum maruziyeti ve sigara, PKa etiyolojisinde

rol aldig1 diisiiniilen diger faktorlerdir (96,98-99).
2.4.3 Klinik ozellikler ve tam

PKa, siklikla prostatin periferik zonunda kiiciik multifokal odaklar halinde
gelisir. Bu nedenle erken evrelerde cogunlukla asemptomatiktir. Mikroskopik PKa’lar,
genellikle otopsilerde veya BPH gibi endikasyonlarla rezeke edilen prostat
dokularinda tesadiifi olarak saptanir. Erken evre PKa, klinik olarak serum PSA
diizeyleri ve/veya anormal dijital rektal muayene (DRM) bulgulanyla kusku
uyandirabilir. DRM, PKa’ya duyarli ya da 6zgiil degildir. PSA ile tespit edilen
PKa’larin %25-50 kadart DRM’de bulgu vermemektedir. Ayrica BPH ve inflamasyon
gibi durumlarda DRM’de anormallik saptanmasi1 miimkiindiir. DRM ile saptanabilen
PKa’larin, serum PSA ile saptananlardan daha biiyiik boyutta ve daha ileri evrede
oldugu gozlenmistir. Ek olarak DRM ile saptanan PKa’larin ¢ogunda en az bir

mikroskopik odakta ekstraprostatik yayilim gozlenmistir (84,100-101).

PKa genellikle, lokal ileri veya metastatik evreye ulastiginda semptomatik hale
gelmektedir. Uretra veya mesane boynu tutulumu oldugunda obstriiktif iiriner
sikdyetlere, metastatik evrelerde ise kaseksi, kemik agrilari-kiriklari, lenfédem,

tromboz gibi maligniteye sekonder diger sistemik sikayetlere sebep olabilir.

PSA, PKa’da tarama, tan1 ve takip agamalarinda kullanilan bir biyokimyasal
belirtectir. Kallikrein-iligkili peptidaz ailesinden bir enzim olan PSA, hem normal
prostat epitelinde, hem de tiimoral hiicrelerde tiretilebilmektedir. Serum PSA seviyesi,

hasta yasi, etnik kokeni ve diger faktorlere bagli olarak degismekle birlikte normalde
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4,0 ng/ml’den daha diisiiktiir. Serum PSA degerleri, PKa disinda inflamasyon, BPH
ve igne biyopsisi/TUR-P gibi mekanik travmalar sonrasinda da yiikselebilir. Fakat bu
yuksekliklerin gecici olmasi, tedavi sonrasinda normale inmesi beklenir. PSA
seviyesine etki eden bu faktorler, PSA konsantrasyonlarindaki biyolojik varyasyon ile
birlestiginde, tek bir 6l¢iim olarak kullanildiginda diistik 6zgiilliik ve diisiik pozitif
kestirim degeri gostermesiyle sonuglanir. PSA testinin 6zgiilliigiinii arttirmak
amaciyla giiniimiize kadar PSA yogunlugu (PSA'nin toplam bez hacmine orani), PSA
ikiye katlanma siiresi, PSA hiz1 (zaman icinde PSA'nin degismesi) ile yasa/irka
spesifik PSA dahil olmak iizere ¢esitli referans araliklari kullanimi giindeme gelmistir.
Bu PSA tiirevleri bazi ¢caligmalarda 6zgiillilkte minimal iyilesmeler gostermistir (84).
Giliniimiizde, ultrasonografi kilavuzlugunda transrektal igne biyopsisi, PKa tanisinda
altin standarttir. PSA ytiksekligi, siipheli DRM bulgulari, anormal multiparametrik

manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG), biyopsi i¢in endikasyonlardir.
2.4.4. Prostat kanserinin oncii lezyonlari

PKa’nin preinvaziv lezyon kategorisinde prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN), atipik adenomatdz hiperplazi (adenozis) ve atrofik lezyonlar dahil birkag
patoloji tanimlanmistir (102-103). Giinlimiizde klinik olarak anlamlilig1 kanitlanmig
tek dncii lezyon PIN’dir. ilk olarak 1969'da tarif edilen PIN, prostatik duktuslar ve
asinileri doseyen sekretuar hiicrelerin neoplastik proliferasyonudur (104). Baskin
olarak prostatin periferik zonunda (% 75-80), nadiren transizyonel zonda (% 10-15)
ve daha nadir olarak santral zonda (% 5) bulunur. Bu dagilim ayn1 zamanda PKa’nin
bolgesel sikligimi yansitmaktadir. PIN kabaca niikleer diizensizlik, niikleer irilesme,
hiperkromazi ve niikleol belirginligi gosteren psoddostratifiye epitelyal hiicre
proliferasyonu ile karakterizedir. Bu bulgular invaziv PKa bulgularina benzer. Mimari,
adenokarsinomun aksine normaldir. PIN iceren glandlar, ince ve bazen kesintili
sekilde seyreden bazal hiicrelerle ¢evrilidir. Bu hiicreler yiliksek molekiiler agirlikli

sitokeratinlerle (34bE12, HMW-CK) immiinpozitif olarak isaretlenirler.

PIN, diisiik dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (DD-PIN) ve yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YD-PIN) olarak iki gruba ayrilmistir. PIN'in
diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilmasi esas olarak sekretuar

hiicrelerin sitolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. DD-PIN'i olusturan hiicreler iri
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niikleuslu, normal veya hafifce artmis kromatin iceren, kiigiik veya goze ¢carpmayan
niikleollere sahip hiicrelerdir. YD-PIN ise nispeten uniform biiyiik niikleuslu, diizensiz
artmis kromatin icerikli ve karsinom hiicrelerininkine benzer sekilde belirgin niikleollii

hiicrelerle karakterizedir (Tablo 1). Mitotik sekiller YD-PIN’de nadirdir ve PIN i¢in

derecelendirme kriteri olarak kullanilmaz (84).

Tablo 1. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) tanisal kriterleri.

DD-PIN YD-PIN
YAPISAL Diizensiz  aralikli  epitelyal DD-PIN’e benzer sekilde, daha fazla
DUZENLENME hiicrelerde  kalabaliklagma ve katmanlasma ve stratifikasyon; 4
stratifikasyon major patern: kribriform,
mikropapiller, “’tufting’’ ve “’flat”
SITOLOJI; Geniglemis,  belirgin  boyut Genislemis, daha az boyut farklilig:
NUKLEUS farkliliklart
Yogunlukta artis ve topaklanma
KROMATIN Normal
NUKLEOL Nadiren belirgin (<%10 hiicrede) Belirgin
BAZAL HUCRE Saglam Kesintili, tamamen kay1p olabilir
TABAKASI
BAZAL MEMBRAN  Saglam Saglam
NEKROZ Yok Yok
MITOTIK FIGUR Yok Yok

Esas olarak PKa’nin onciisii olarak kabul edilen lezyon YD-PIN’dir. Patoloji
raporlarinda DD-PIN belirtilmemelidir. Ciinkii DD-PIN sonrasi re-biyopsilerdeki
kanser riski, benign bir tan1 sonras1 re-biyopsilerdeki kanser riski ile benzerdir (105-

106).
2.4.5.Prostat kanserlerinin histolojik simiflamasi

Tiim prostat tiimorlerinin %90-95’1ni klasik asiner adenokarsinomlar olusturur.

Prostat tiimorlerinin histopatolojik siniflandirilmasi Tablo 2’de gdsterilmistir (84).
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Tablo 2. DSO 2016’ya gore prostatik tiimérlerin histopatolojik siniflamas.

Prostat Tiimorleri

I. Epitelyal tiimorler
A. Glandiiler neoplazmlar
Asiner adenokarsinom
Atrofik
Pseudohiperplastik
Mikrokistik
Képiiksii gland
Miisin6z (kolloid)
Tasli yiiziik benzeri hiicre
Pleomorfik dev hiicre
Sarkomatoid
B. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yiiksek dereceli
C. Intraduktal karsinom
D. Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid
E. Urotelyal karsinom
F. Skuamdz neoplazmlar
Adenoskuaméz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
G.Bazal hiicreli karsinom
I1. Noroendokrin tiimorler
Noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom
Iyi diferansiye néroendokrin timor
Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
ITI. Mezenkimal tiimorler
Leiomyosarkom
Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor
Stromal sarkom
Rabdomyosarkom
Leiomyom
Anjiosarkom
Sinovyal sarkom
Inflamatuar myofibroblastik timér
Osteosarkom
Undiferansiye pleomorfik sarkom
Soliter fibroz timor
Soliter fibroz tiimor, malign
Hemanjiom
Graniiler hiicreli timor
IV. Hematolenfoid tiimérler
Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma
Kronik lenfositik 16semi/Kii¢iik lenfositik lenfoma
Folikiiler lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Akut myeloid 16semi
B lenfoblastik 16semi/lenfoma
V. Diger tiimorler
Kistadenom
Nefroblastom
Rabdoid tiimér
Germ hiicreli tiimorler
Seffaf hiicreli adenokarsinom
Melanom
Paraganglioma
Noroblastom
VI. Metastatik tiimorler




2.4.6. Prostat kanserinin mikroskopisi

Prostat asiner adenokarsinomlari, histopatolojik olarak oldukg¢a degisken bir
spektrum gosterir. Benign prostat dokularindan zorlukla ayrilabilen, ayrim igin
IHKsal boyama gerekebilen iyi diferansiye karsinomlardan olusabilecegi gibi; gland
yapisinin secilemedigi, tiimiiyle solid veya tek sirali dizilim gosteren kotii diferansiye
karsinomlar seklinde de goriilebilir. Prostatik asiner adenokarsinom tanisi benign
prostat glandlarindan ziyade adenokarsinomu destekleyen yapisal, niikleer,
sitoplazmik, liiminal vd. bir takim o6zelliklerin metodolojik degerlendirilmesiyle

konulur (84).

Yapisal olarak kiigiik ve kalabalik glandlar toplulugu karsinom igin siiphe
uyandiricidir. Lobuler yapilanmasini kaybetmis veya benign bir glandin iki tarafinda
yerlesmis atipik glandlar karsinomu akla getirmektedir. Cogu zaman yalnizca yapisal
Ozelliklere bakilarak karsinom tanist konulamaz. Sitolojik olarak prostat
adenokarsinomunun en yaygin bilinen o6zelligi niikleol belirginligidir. Niikleol
belirginligi kanser tanisinda 6nemli olmasina ragmen, tan1 koymak i¢in kullanilan tek
veya zorunlu kriter degildir. Zira cesitli kanser taklit¢ilerinde belirgin niikleol
saptanabilir veya igne biyopsi kesitlerinde malign glandlarda bazen dikkat
cekmeyebilir (107-108). Tiimdrde belirgin niikleoliin gdzlenmemesi, biyopsinin
tiimoriin  belirgin niikleollii alanlarindan alinmamis olmasindan veya kesitlerin
kalinlig1 nedeniyle niikleer detayin gizlenmesinden kaynaklanabilir. Ayrica kopiiksii
gland adenokarsinomlar1 ve diisiik dereceli transizyonel zon adenokarsinomlar1 gibi
baz1 kanserler bazen belirgin niikleol icermez. Multipl niikleoller veya periferik
yerlesimli niikleoller, prostat adenokarsinomunun tanisinda yararli niikleer 6zellikler
degildir (84, 108). Kanserde benign bezlerden daha yaygin izlenen bir baska 6zellik
niikleer genisleme ve hiperkromazidir. Mitotik sekiller karsinomda benign glandlardan
daha yaygindir, ancak Gleason skoru 6 olan sinirli karsinomlarda igne biyopsisinde

pek rastlanmaz. Yiiksek dereceli PKa’larda daha siktir.

Niikleer ozelliklere ek olarak, sitoplazmik Ozellikler de prostat
adenokarsinomunun tanisinda yararli olabilir. PKa, normal bezlere kiyasla amfofilik

sitoplazmalidir. Daha biiylik bezlerde diiz luminal smirlar kanserin bir 6zelligidir;
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benzer biiylikliikteki atrofik olmayan benign bezlerde ise sitoplazmada papiller

katlanma ve luminal dalgalanmalar goriiliir.

Luminal igerikler prostatik adenokarsinom tanisina yardimer olabilir. Prostat
kristaloidleri, dikdortgen, altigen, iicgen ve c¢ubuk benzeri yapilar gibi cesitli
geometrik sekillerde goriilen yogun eozinofilik kristal benzeri yapilardir. Kristalloidler
kanserde benign glandlardan daha yaygin olarak bulunur. Diger tanisal intraliiminal
ozellikler, mavi miisin6z ve pembe yogun amorf sekresyonlardir (Sekil 6). Pembe
amorf sekresyonlar, benign bezlerde sik, karsinomda nadir goriilen konsantrik lameller

halkalar seklindeki ‘corpora amilasea’dan ayirt edilmelidir.

A. B.

Sekil 6. Prostatik asiner adenokarsinom. A) Bazal hiicre tabakas1 izlenmeyen, liimende
kristaloid yapilar igeren kalabalik neoplastik gland kiimeleri, H&E x100 B) Belirgin
niikleollii liimenlerinde mavi miisindz sekretin izlendigi kii¢iik diizensiz kiimeler,
H&E x200

PKa’da ¢ogu zaman desmoplastik reaksiyon ve inflamatuar yanit goriilmez.
Desmoplastik yanit goriiliiyorsa tipik olarak yiiksek dereceli bir karsinomla iligkilidir.
PKa tanis1 koyarken H&E kesitlerde bazal hiicrelerin degerlendirilmesi bazen zor
olabilir. Glandlara ¢ok yakin yerlesen stromal fibroblastlar bazal hiicrelerle karigabilir
ve netlestirmek icin HMWCK veya P63 ile IHK ’sal inceleme gerekir. Diger yandan
bazal hiicrelerin kaybi1 karsinom i¢in 6zgiin degildir ve benign psddoneoplastik bazi
durumlarda, 6zellikle parsiyel atrofide gozlenebilir (109). AMACR, (Alfa-metil agil
koenzim-A rasemaz) prostat adenokarsinomu i¢in pozitif bir belirtectir ve neoplastik
epitelin saptanmasinda secici ve duyarlidir. Asiner adenokarsinomlarin %80-100’{
AMACR ile karakteristik graniiler sitoplazmik boyanma gosterir. Bununla birlikte

AMACR, bazal hiicre belirtegleri ile birlikte degerlendirilmelidir, ¢iinkii cogu YD-
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PIN’de de AMACR ekspresyonu mevcuttur. Ayrica benign PKa taklitgileri olan atrofi,
adenozis ve nefrojenik adenom gibi lezyonlarda da pozitiflik gdzlenebilir. Bu nedenle

AMACR kansere 6zgii bir belirte¢ degildir (84).
2.4.6.1. Histolojik varyantlar

Prostatik asiner adenokarsinomun histolojik varyantlari, tanidaki giiclik ve
prognostik farkliliklar nedeniyle 6nemli olabilir (110). Tani igin zor olabilen
varyantlar benign goriiniimlii atrofik varyant, psédohiperplastik varyant, mikrokistik
varyant ve kopliksii gland varyantlarini igerir. Tagh yiiziikk benzeri, pleomorfik dev
hiicre ve sarkomatoid varyantlar ise normal asiner adenokarsinomdan daha kotii

prognozludur.

Atrofik varyant, sitoplazma kaybi olan, spontan veya radyoterapi (RT) /
hormonoterapi (HT) sonras1 goriilebilen adenokarsinom varyantidir. Genellikle klasik
adenokarsinomla i¢ icedir. Cogunlukla Gleason derece 3 olup prognostik Snem

tasimaz (111).

Pseudohiperplastik varyant, BPH de goriilen luminal epitel proliferasyonu ile
benzerdir. Bu varyantta luminal dalgalanmalar, papiller katlantilar izlenebilir. Nodiiler
yapilanma mevcuttur, infiltratif patern olgularin ¢ok az bir kisminda izlenir.
Niikleuslar yuvarlaktir, niikleol igerir, pseudostratifikasyon yoktur. Bu olgularin %
77°st AMACR ile pozitif olup bazal membran belirtecleri ile negatiftir. Prognostik
onemi net bilinmemekle birlikte, klasik adenokarsinomdan kotii olmadigi

diisiiniilmektedir (110,112).

Mikrokistik varyant, mikroskopik olarak, klasik asiner adenokarsinomdakinin
10 kat1 biyiikliigiine ulasabilen, diizlesmis luminal sinirlar iceren yuvarlak sekilli
glandlar icerir. Radikal prostatektomilerde klasik asiner adenokarsinomlarin %11’
mikrokistik odak igerir. Ddseyici hiicrelerde sitoplazmik voliim kaybi olabilir ve bu
morfoloji benign kistik atrofi ile karigabilir. Hemen tamami AMACR pozitif olup

bazal hiicreden yoksundur. Gleason derece 3“tiir (110).

Kopiiksii hiicreli varyant, genellikle klasik adenokarsinomun komponenti
seklindedir, ¢ok nadir olarak piir izlenir. Abondan, kopiiksii veya ksantomatdz

sitoplazmal1 hiicreler tipiktir. Niikleuslar piknotiktir, niikleer irilesme ve niikleol
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belirginligi genellikle yoktur. Bu varyant ile en sik iliskili Gleason skoru 7¢dir,
cogunlukla patern 4 mevcuttur (113). Olgularin %30‘unda TMPRSS2-ERG gen
flizyonu izlenir. AMACR kopiiksii varyant i¢in miikemmel bir belirtegtir. Prognoz,
klasik tip ile benzerdir (84,110).

Miisinéz (kolloid) varyant, en az %25 ekstraselliiler miisin goélleri bulunan
tiimorlerdir. Bu sebeple bu tani yalnizca radikal prostatektomi 6rneklerinde verilebilir.
Mikroskopik olarak tiimdral glandlar tek tek, birlesik veya kribriform adalar seklinde
abondan miisin golleri iginde ylizer. Miisin boyalar1 ekstraseliiler miisini gdsterir fakat
sitoplazmik miisin genelde izlenmez. Olgularin ¢cogu Gleason skor 7 ya da 8‘dir

(84,110).

Taslh yiiziik benzeri hiicreli varyant (Signet ring-like cell variant), solid, asiner
veya art arda siralanmis diziler seklinde gozlenen, hiicre i¢i miisin igeren nadir bir

varyanttir. Tant i¢in tiimorde en az %25 tagh yiiziik hiicreli komponent olmalidir

(84,110).

Pleomorfik dev hiicreli varyant, olduk¢a iri, bizar, anaplastik hiicrelerin
olusturdugu, pleomorfik niikleuslar iceren varyanttir. Fokal olarak kiigiik hiicreli
noroendokrin karsinom, duktal adenokarsinom veya yassi epitel hiicreli karsinom
izlenebilir. Bazi olgularda HT veya RT tedavisi almis tipik prostat karsinomu 6ykiisii

bulunabilir (84,110).

Sarkomatoid varyant, epitelyal ve mezenkimal farklilagma gosteren bifazik
timorlerdir. Olgularin yarisinda RT veya HT almis klasik asiner adenokarsinom
Oykisii vardir. Histolojik olarak epitelyal komponent ¢ogunlukla yiiksek Gleason
derecesindedir. Mezenkimal komponentte ise rabdomiyosarkom, leiomiyosarkom,

liposarkom, osteosarkom, kondrosarkom ve anjiyosarkom olabilir (84,110).
2.4.7.Tedavi

PKa tedavisinde, hastaligin risk grubuna gore cerrahi (radikal prostatektomi
(RP)), RT, kemoterapi (KT), HT, hedef terapi ve immiinoterapi yaklasimlari tek bagina
ya da kombine sekilde kullanilmaktadir. Diisiik riskli hasta grubunda aktif izlem, RT
(eksternal beam radioterapi (EBRT) - brakiterapi) veya RP segenekler arasindadir.
Ayrica kriyoablasyon veya yiiksek yogunluk odakli ultrason (HIFU) gibi deneysel
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asamadaki minimal invaziv fokal tedavi yaklasimlar1 da mevcuttur. Orta ve yiiksek
riskli hastalikta standart olmamakla birlikte RT, androjen deprivasyon (AD) tedavisi,
RT+AD, RP gibi yaklasimlar mevcuttur. Metastatik hastalikta AD baslica yaklasimdair.
Cerrahi kastrasyon, Ostrojenler, LHRH agonistleri, LHRH antagonistleri,
antiandrojenler (abirateron asetat, enzalutamid) bu amagla kullanilabilecek secenekler
arasindadir. AD yani sira tedaviye dosetaksel eklenerek kemohormonoterapi veya
palyatif RT metastatik hastalikta uygulanabilir. Ayrica kemik metastazi olan
hastalarda kemik kiriklari, spinal kord basisi gibi etkileri dnlemek i¢cin Denosumab
veya Zolendronik asit, onerilen kemik hedefli tedavi ajanlaridir. Hormona direng
gelistiginde, antiandrojen eklenmesi, kullanilan antiandrojenin kesilmesi/doz
artirilmas1 veya adrenal inhibisyon amaciyla non-selektif ajanlar kullanilmasi s6z
konusudur. Bu tedavilere cevap yoksa dosetaksel, kabasitaksel gibi KT ajanlari
kullanilir. ~ Sipuleucel-T ise asemptomatik veya minimal semptomatik hormona

direngli hastalig1 olanlarda kullanilabilen bir immiinoterapi ajanidir (10).
2.4.8. Gleason derecelendirmesi

PKa i¢in diinya genelinde halen kullanilmakta olan Gleason derecelendirme
sistemi, tarafindan 1966 yilinda olusturulmustur (114). Gleason derecelendirme
metodu, yillar i¢inde oldukg¢a degisiklige ugramis ve son olarak 2014’te giincel sekline
ulagmistir (115). Gleason derecelendirme sistemi temel olarak tiimoéral glandlarin
kiiciik biiyiitmede izlenen yapisal paternini esas alan ve bu 6zelliklerin 1 ile 5 arasinda
derecelendirilmesiyle olusturulan bir sistemdir (Sekil 7). Gleason skoru, birincil ve
ikincil patern olarak iki patern igeren tlimoérlerde, sirasiyla en yaygin goriilen 2
derecenin toplamini belirtir (84). Skorlama yapilirken daha diisiik derecede olan
patern, %5°ten azsa skorlamaya dahil edilmez. Ugiinciil bir patern bulunan tiimérlerde
ise formiil ‘baskin patern + en kotii patern’ seklinde uygulanmalidir (115). Gleason
skoru, 2 (1+1) ile 10 (5+5) arasinda degismekte olup, PKa’da prognozun

belirlenmesinde yol gostericidir.

Gleason paternleri DSO 2016’ya gére mikroskopik ozellikleri su sekilde
Ozetlenebilir (115):
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Gleason patern 1: Etraftan iyi sinirla ayrilmis nodiiler lezyon iginde birbirine
yakin yerlesimli orta biiyiikliikteki iyi diferansiye uniform glandlarin olusturdugu

paterndir.

Gleason patern 2: Sekillerinde hafif farkliliklarin izlendigi neoplastik
glandlardan olusan paterndir. Patern 1’in aksine nodiil periferinde hafifce

diizensizlikler goriilebilir. Glandlarin arasindaki stroma hafif artmistir.

Gleason patern 3: En yaygin goriilen paterndir. Tek tek yerlesen, aralarinda
stromanin izlendigi diizgiin glandlardan olusur. Bu glandlar genellikle benign
glandlarin arasindaki stromaya infiltre olur. Biiyiikk biiylitmede odaksal olarak
diizensiz sekilli glandlar goriilebilir. Skoru yiikseltmeden Once bu morfolojinin

tanjansiyel kesitten kaynaklanabilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir (115).

D F Gleason, MD '."Z___ . 5
Weinzerl | Visual Media
€ 2015 Inciana University

Sekil 7. Dr.Donald Gleason’un orijinal Gleason degerlendirilmesi (sol) ve
International Society of Urologic Pathology (ISUP) modifiye Gleason
derecelendirmesi sematik diyagrami (115).

Gleason patern 4: Ilk tanimlanan Gleason sisteminde patern 3’deki genis
kribriform glandlar, sonraki ¢alismalarda kotii prognostik sonug gosterdiginden artik
patern 4 grubunda degerlendirilmektedir. Yine glomeriiloid, kotii sekilli glandlar ve

aralarinda stroma izlenmeyen birlesik glandlar da bu patern igerisinde tanimlanir.
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Gleason patern 5: Tabakalar, solid adalar, tek hiicreler ve kordonlar
seklindeki tlimoral hiicrelerin izlendigi paterndir. Belirgin glandiiler olusum izlenmez.
Ayrica prostat biyopsilerinde komedo nekroz, kribriform glandlar i¢inde dahi olsa

patern 5 olarak degerlendirilir (116).

Sirasiyla en yaygin izlenen 2 derecenin toplaminmi temsil eden Gleason

skorlamasi su sekildedir;

e 2-6 puan: Diisiik dereceli/iyi diferansiye timor
e 7 puan: Orta dereceli/orta derecede diferansiye timor

e 8-10 puan: Yiiksek dereceli/koétii diferansiye timor

Bu Gleason skorlamasindaki bazi eksikliklerin hasta yonetiminde olumsuz
etkileri olmustur. Toplam skoru 7 olan 3+4 ile 4+3 paternli hastalarin ayn1 sekilde
tedavi edilmesi, Gleason skoru 6 olan hastalarin (skala 2-10 aralifinda oldugundan)
daha agresif bir tiimorleri oldugunu diisiinmesi gibi problemler ek bir siniflamay1
gerektirmigtir. 2014 yilinda WHO-ISUP konsensiis yaklasimiyla, yapilan meta-
analizler esas alinarak yeni grup dereceleri olusturulmustur (Tablo 3). 2016 DSO
siniflamasinda yer alan bu grup dereceleri tanimlamasina gore her bir grubun kendine

0zgii prognoz ve tedavi yaklagimi bulunmaktadir (84, 115).

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii 2016 Gleason Grup Derece sistemi.

Grup derecesi Karsilik gelen Gleason skoru

Grup derecesi I Gleason skor < 6 tiimdrler

Grup derecesi I1 Gleason skor 3+4=7 olan tiimorler

Grup derecesi 111 Gleason skor 4+3=7 olan tiimorler

Grup derecesi IV Gleason skor 3+5, 4+4, 5+3 olan tiimorler
Grup derecesi V Gleason skor 9-10 olan tiimorler

2.4.9. Patolojik evre

PKa i¢in niikks ve kanser spesifik mortalite agisindan en 6nemli prognostik
faktor Gleason skoru, sonrasinda patolojik evredir (84). American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan 2018‘de yayinlanan 8.baskida TNM evrelemesinde bazi
degisiklere gidilmistir (117). Yeni evrelemeye gore; patolojik T1 kategorisi
kaldirilmisg, 6nceki baskida lateralite temelli 3 alt sinifa ayrilan pT2 kategorisi ise tek

baslikta toplanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. AJCC 2018 8. edisyon prostat kanseri patolojik pTNM evrelemesi (118).

Prostat kanseri pTNM evrelemesi

Patolojik T (pT)
172 Organa simirl hastalik
13 Ekstraprostatik yayilim
T3a Ekstraprostatik yayilim ya da mikroskopik
mesane boynu invazyonu
13b Seminal vezikiil invazyonu
T4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
Nx

invazyonu

Bolgesel diigltimler 6rneklenmedi

NO Pozitif bolgesel diigiim yok
NI Bolgesel diigiim/lerde metastaz
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

MIi Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf diigiim/leri
MIib Kemik/ler
Mlc Kemik metastazi olsun/olmasin bagka

bolge/lerde metastaz var

2.5. Hiicresel Sinyal iletim Yolaklari- Karsinogenez

Hiicrede embriyogenez, proliferasyon, biiyiime, farklilasma ve yasamsal
faaliyetlerin devam etmesi icin interseliiler ve intraseliiler sinyal iletiminin devamlilig1
cok oOnemlidir. Malignite, temelde hiicrenin proliferasyon/farklilasma bozuklugu
oldugundan hiicrede sinyal iletim yolaklarin1 ve sinyal proteinlerini hedef alan

onkojenik mutasyonlar dogrudan karsinogenezle baglantilidir (119).

Hiicresel sinyal iletiminde hiicre membranindan baslayarak hiicre ve niikleus
icine kadar devam eden sinyal iletim yolaklar1 agamali olarak gérev almaktadir (Sekil
8). Protein kinazlar, sinyal iletimi esnasinda protein fosforilasyonu/aktivasyonu
saglayan enzimlerdir. Membranda yerlesen reseptdr tirozin kinaz siiper ailesi 58 adet
transmembran protein igermekle birlikte bunlarin arasinda karsinogenezde one

cikanlar, biiyiime faktori (EGF, VEGF, PDGF vd.) reseptorleridir (120). Bu
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reseptorler biiylime faktorleriyle baglanip aktif hale gecerek sitoplazmadaki hedef
proteinlerle etkilesir ve sinyal iletimini gerceklestirirler. Reseptor tirozin kinazlarin,
karsinogenezde rol oynadigi mekanizmalar arasinda, gen mutasyonlari, kromozom
translokasyonlar1 veya amplifikasyonlar1 bulunur. Bu mekanizmalar, kanser
hiicresinin biiylimesinin kontrolsiiz, liganddan bagimsiz bir sekilde uyarilmas1 ve

hiicre i¢i sinyalizasyonu baslatmasiyla sonuglanir.

LIGANDLAR \ Yukarireziilasyon

e 4
——rDee
Mutasyon AK-I-
e G LI
mTOR

|

Hiicre blyiimesi, proliferasyonu ve hayatta kalimi

Sekil 8. Hiicrede sinyal iletim yolaklart (2010 American Association for Cancer
Research (https.//clincancerres.aacrjournals.org/content/16/15/3811.figures-only)
‘ten uyarlanmistir).

Hiicre i¢i sinyal iletiminde ise en Onemli yolaklardan biri
RAS/RAF/MEK/ERK kinaz sinyal iletim yolagidir. RAS proteininin aktivasyonuyla
aktiflesen RAF/MEK/ERK sinyal iletim yolunun, insan kanserlerinin hemen hemen
%30’unda etkilendigi bilinmektedir (121). Yine PI3K (PI-3 kinaz/Protein kinaz B)
sinyal iletim yolu da karsinogenezde etkin bir sitoplazmik sinyal iletim yolagidir (29).
Cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri bu yolaklar1 aktive ederek hiicrenin hayatsal

faaliyetlerini diizenlerler.
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Timoér olusumunda, protoonkogenlerdeki aktive edici mutasyonlarla
onkogenlerin meydana gelmesi veya tiimdr stipresor genlerdeki delesyonlar 6nemli yer
tutar. Protonkogenler, somatik mutasyonlar veya gen ekspresyonunda artisla onkogene
dontisebilen genlerdir. Onkogenler kontrolsiiz protein ekspresyonu gostererek kanser
gelisiminin baglangicinda indiikleyici rol oynarlar. Hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarinin
cesitli asamalarinda yer alan KRAS, BRAF ve PIK3CA genleri Onemli
protoonkogenlerden bazilaridir. Ayrica p16 gibi siklin bagimli kinaz’lar, PTEN gibi
PI3K yolaginda inhibisyon yapan molekiiller, hiicrede tliimdr baskilayici olarak gorev
yaparlar. Bu genlerdeki delesyonlar ile fonksiyon kayiplari, s6z konusu yolaklarin

stirekli aktivasyonuyla sonuclanarak karsinogeneze zemin olustururlar (122).
2.6. KRAS ve Prostat Kanseri

RAS (rat sarcoma viral oncogene homolog) geni Kristen RAS (KRAS), Harvey
RAS (HRAS) ve noroblastom RAS (NRAS) olmak iizere ii¢ ayr1 fonksiyonel genden
meydana gelir. Bu genler molekiil agirligi 21 kDa (p21) olan birbirine benzer formda
proteinleri kodlarlar. RAS proteinleri, normal hiicre biiyiimesi ve malign
transformasyonun ¢esitli yonlerinin anahtar diizenleyicileri olan sinyal iletim yollarini
kontrol ederler. Bu proteinler, hiicrede GTPaz olarak islev goriirler. GTP'ye baglanmis
hali "agik-aktif", GDP'ye baglanmis hali ise "kapali-inaktif" olarak tanimlanmustir.
GTP’ye baglanan RAS daha sonra efektorler olarak isimlendirilen sinyal iletiminin
daha alt basamagindaki proteinlere baglanirlar. RAS-GTP, protein kinaz olan RAF"1
etkinlestirir. RAF serin/treonin protein kinazi MEK1/2 (MAPK/ERK kinaz)’1 ve
ERK1/2'yi aktive eder. Aktive ERK1/2 substratlarin1 fosforile eder ve farkli gen
aktarimina yol acan transkripsiyon faktorlerini diizenler (123). Cogu insan tiimdriinde,
RAS genleri, kendiliginden mutasyonlarin aktive olmasi veya yukari akis ya da asagi

akis sinyal bilesenlerindeki degisimler nedeniyle anormallik gosterir (121).

RAS insan kanserlerinde en sik mutasyon geciren onkogendir. KRAS
protoonkogeni, iclerinde en sik mutasyona ugrayan izoformdur. KRAS
12 .kromozomun 12.1 pozisyonunda yer alir (Sekil 9). KRAS"taki mutasyonlar, insan
tiimdrlerindeki tiim RAS mutasyonlarinin yaklasik % 85'ini olusturmaktadir (121,124).
Bu mutasyonlar KRAS 1n siirekli GTP ile bagli aktif formda kalmasini saglayarak
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mitojenik sinyalizasyonun devamlilii ile tiimorogeneze aracilik ederler. KRAS

geninde en sik bulunan mutasyonlar esas olarak 12, 13 veya 61 kodonlarindadir (125).
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Sekil 9. KRAS geninin kromozom 12 iizerindeki lokalizasyonu (126).

KRAS mutasyonu baglica pankreas, kolon, akciger, safra yolu olmak iizere
bir¢ok organ malignitesinde tanimlanmigtir (127-130). Bununla birlikte tiimor tipine
gore farkli insidanslar gostermektedir (131). Tablo 5’te cesitli tiimorlerde saptanan
KRAS mutasyon oranlart gosterilmistir (125,132-133). PKa’da c¢esitli Asya
popiilasyonlarinda incelenen KRAS mutasyon sikliklar1 %40’a varan oranlarda
bildirilmistir (24,26,32,36-37). Bat1 toplumlarinda bu oranlarin daha diisiik oldugu
dikkati ¢ekmektedir (29,41,44).

Tablo 5. Cesitli kanser tiplerinde KRAS mutasyon sikliklari.

Kanser tipi KRAS mutasyon orani
Pankreas kanseri % 90

Kolorektal kanser % 30-50

Ince bagirsak % 35

Safra yollar1 % 26

Akciger adenokarsinomu % 19

Endometrium kanseri % 11-35

Deri (melanom) %1

Uriner sistem %5

KRAS mutasyonlarinin, kolorektal kanserlerde anti-EGFR hedefli monoklonal
antikor tedavisine yanit i¢in prediktif bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Terapdtik
ajanlara cevap, kanser hiicrelerinin farkli genomik ozelliklerine bagli olarak
degisebilir. Ras proteininden Onceki asamalari durduran ilaglar, KRAS mutant
hiicrelerde yeterli tepkiye neden olmaz (129). Bu nedenle tedavide dogru hasta ve
dogru ilag se¢imi yapilabilmesi i¢in potansiyel bir hedef olan KRAS geninin mutasyona

ugramis olup olmadigini belirlemek 6nem tasimaktadir. Trametinib, PKa’da faz II
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calismast devam eden bir KRAS inhibitéri 6rnegidir (ClinicalTrials.gov:

NCT02881242).
2.7. BRAF ve Prostat Kanseri

RAF, serin/treonin kinaz ailesinin bir iiyesidir ve RAS/RAF/MAP kinaz
yolaginin bir bilesenidir. RAF, mitotik aktivite ve hiicresel farklilasmada gorevli
MAPK sinyal yolaginin diizenlenmesinde 6nemli bir aracidir. Bu protein, RAF1
ARAF ve BRAF olmak iizere ii¢ izoformu bulunur. Tiim RAF kinazlar igerisinde
MAPK yolaginin en giiclii aktivatorii BRAF tir. Aktive edici mutasyon gegirmis olan

BRAF, hiicre proliferasyonunu stimiile eder ve antiapoptotik 6zellik gosterir.

BRAF mutasyonlari ilk olarak 2002 yilinda tanimlanmistir. Niikleotid 1796’da
meydana gelen nokta mutasyonu, 599.kodonda (V600E) valin-glutamik asit
degisikligi ile sonuglanir (6). Tanimlanan V600E mutasyonu, BRAF’in G-loop
aktivasyon segmentinde konformasyonel bir degisiklige yol acar ve bu kismi siirekli
aktif tutarak MEK ve ERK’e monomer olarak baglanabilmesini saglar. Bu da, ERK
fosforilasyonu ve hedef gen transkripsiyonunda devamli artisla sonuglanir. Ayrica bu
aktivite ERK aktivasyonunu dengelemeye calisan negatif geri besleme sinyallerine

direnclidir (134).

BRAF mutasyonlart ilk olarak malign melanomlarda %359, kolorektal
kanserlerde %18, gliomlarda % 11 ve akciger adenokarsinomlar1 ile over
karsinomlarinda %4 oranlarinda bildirilmistir (6). Daha sonra yapilan bircok
calismada bu maligniteler yan1 sira papiller ve anaplastik tiroit karsinomlarinda ile
sacgh hiicreli 16semide yiiksek oranlarda BRAF mutasyonlar1 saptanmistir (135-140).
PKa’da BRAF mutasyonu ile ilgili literatlirde farkli ¢aligmalarda %0 ile %15 arasinda
degisen oranlarda veriler mevcuttur (26,24,29,52,56,57). Kanser biiylimesi ve
progresyonunun molekiiler yollarinin taninmasi, Sorafenib gibi RAF1/BRAF kinaz
inhibitorlerinin arastirilmasi 6zellikle metastatik PKa’li hastalarin tedavisinde umut

15181 olabilir.
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2.8. PIK3CA ve Prostat Kanseri

Fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) ailesi, hiicre proliferasyonu, hiicre hareketliligi
ve adezyonu, hiicresel iskeletin regiile edilmesi gibi islevlerden sorumlu lipid kinaz
proteinlerdir. PI3K, regiile edici alt birim (p85) ile katalitik alt birimlerin (p110)
olusturdugu bir heterodimerdir. Cesitli sitokinler veya biiylime faktorleri tarafindan
tirozin kinaz reseptOrlerinin uyarilmasindan sonra PI3K, membranda inozitol
fosfolipidlerin fosforilasyonunu katalize eder. Fosfotidilinozitol-3-fosfat (PIP3), bu
yolla meydana gelen bir lipid diizenleyicisidir. PIP3, fosfoinozitol bagimli kinazlar
(PDK1) ve Akt olmak {izere iki serin-treonin proteinini fosforiller. Akt’nin hiicrede
mTOR (mammalian target of rapamycin), mdm2, GSK3, BAD gibi efektorleri
mevcuttur. Bu sinyal yolu efektdrlerinin en 6nemlisi mTOR proteinidir. mTOR,
Okaryotik baglatict faktor 4E’yi aktiflestirmek suretiyle ribozomal protein
translasyonunu stimiile eder (141-143). Bu sayede sentezlenen yeni proteinler,

bliytime faktorleri, hiicre dongiisti diizenleyici proteinleri veya onkoproteinlerdir.

PI3K sinyal yolagindaki degisiklikler PKa’da sik goriiliir. PI3K/AKT sinyal
yolaginin karsinogeneze katkisinin, bu yolaktaki bircok farkli basamaktan kdken
almas1 miimkiindiir. Bunlardan bazilari; PI3K sentezinin artmasi, AKT yi baskilayan
PTEN proteinindeki islevsel kayiplar veya PTEN genindeki mutasyonlar ile AKT
sentezinin artmasi olarak siralanabilir (141-142). Ayrica bu yolagin karsinogeneze
etkisinde RAS sinyalizasyon yolagi ile olan sinerjistik etkilesme de 6nemlidir. Normal
sartlarda, EGF-PDGF vb. biiytime faktorlerinin PI3K yolunu uyarmada RAS 1n etkisi
minimaldir. Fakat onkojenik R4S, bu yolagin etkili bir aktivatoriidiir. Onkojenik RAS
bu yolla apoptozisi inhibe eder (144-145).

PIK3CA geni, fosfatidilinositol-3-kinazin (PI3K) katalitik alt iinitesini yani
p110a proteinini kodlayan 6nemli bir gendir. Sitogenetik olarak 3q26.3 pozisyonunda
lokalizedir. PIK3CA geninde gelisen mutasyonlar PI3KCA’nin enzim etkinligi
artirmakta, PI3K/AKT yolaginin anormal aktivitesiyle sonu¢lanmaktadir (146). Taylor
ve ark. (27), mutasyon, degistirilmis ekspresyon ve kopya sayist degisiklikleri dahil
PI3K/Akt/mTOR yolu degisikliklerini primer prostat tiimorlerinde %42, metastatik
timorlerde %100 olarak bildirmistir. Fakat bunlarin biiylik ¢ogunlugundan PTEN

kayb1 veya inaktivasyonu sorumlu tutulmaktadir. PKa’da PIK3CA mutasyon analizleri
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farkli calismalarda %0, %3 gibi oranlarda saptanirken PIK3CA gen amplifikasyon ve

kopya numara kazanimlar1 daha yiiksek sonuglar vermistir (27,29,60-61).

PI3K/AKT/mTOR yolundaki diizensizlikler, meme kanseri, kolorektal kanser,
hematolojik kanserler gibi daha birgok malignitede de tespit edilmistir ve potansiyel
hedefe yonelik tedavi olarak 6nemi gittikge artmaktadir (147). PI3K’nin inhibisyonu,
malignitelerde hiicresel ¢ogalmanin azalmasi yani sira hiicresel oliimiin artmasina
neden olabilecegi i¢cin Onemlidir (148). PI3K yolu inhibitorleri, farkli klinik ve
laboratuvar asamalarinda olan dual PI3K/mTOR inhibitérleri, pan-PI3K inhibitorleri
ve izoform segici PI3K inhibitorlerini igerir (149) . Idelalisib, Copanlisib, Duvelisib

ve Alpelisib gibi preperatlar FDA tarafindan onaylanmig PI3K inhibitorleridir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Etik Kurul

Projemiz 04.06.2018 tarihinde 2018/93 karar no’lu rapor ile Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Ardindan 2018.04.02.796 numarali proje ile Diizce Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projesi Destekleme Yonergesi uyarinca ile finanse edilmistir.
3.2.0lgularin Secilmesi

Bu ¢alismaya, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2012-2018 yillar1 arasinda, PKa tanis1 almis 24 radikal prostatektomi olgusu dahil
edilmistir. Olgularin klinik ve demografik verileri hastane otomasyon sisteminden,
hasta dosyalarindan ve hastalardan telefon yoluyla edinilmistir. Toplamda 12 adet
Gleason skoru 6 (Grup Derece 1) olan, 12 adet ise Gleason skoru 9 ve iizeri (Grup
Derece 5) olan olgu ¢alismaya alinmistir. Genetik degerlendirme miimkiin olmayacak
bicimde yeterli tiimdral doku icermeyen olgular ile klinik ve preopaeratif PSA diizeyi
bilgilerine ulasilamayan olgular ¢calisma dis1 birakilmistir (Sekil 10). Segilen olgularin,
yas, preoperatif PSA diizeyi, Gleason skoru, AJCC evre, cerrahi sinir pozitifligi,
ekstraprostatik yayilim, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, aile hikayesi ve
biyokimyasal rekiirrens durum bilgileri derlenmistir. Olgularin  arsivdeki
hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar1 yeniden gozden gegirilip PCR metodu
icin en uygun tiimoral doku bulunan parafin bloklar secilmistir. Tiimor dokusu genis

olan, nekroz ve kanama igermeyen bloklar tercih edilmistir.

‘ Degerlendirme ‘

| Segim igin uygun n=35 ‘

Analiz icin yeterli
taméoral dokusu olmayan
Diglanan n=2

| [ owm | |

GS£6 G529
n=16 n=17

Takip

Klinik bilgi

Takipte kayip ve preop Takipte kayip ve preop
PSA bilgisi olmayan n=4 PSA bilgisi olmayan n=5
Analiz edilen n=12 Analiz edilen n=12

Sekil 10. Olgularin segilmesi.
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3.1.Molekiiler Yontem

Olgularimizin molekiiler yontemler i¢in uygun olan parafin bloklar1 se¢ilmistir.

Mevcut bloklardan 5-10 um’lik tiimoral doku, ¢evredeki saglam doku elemanlarindan

makrodiseksiyonla manuel olarak temizlenmistir (Sekil 11A).

3.3.1.Mutasyonlarin saptanmasi

Tiimoral dokular KRAS/BRAF/PIK3CA (KBP) Arrays i¢in kullanilmak tizere

1.5 ml steril eppendorf tiipii i¢ine eklenmistir. Mevcut dokularin deparafinizasyonu ve

DNA ekstraksiyonu QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Almanya) protokolii

izlenerek yapilmistir (Sekil 11B). Bu protokole gore;

X/
A X4

Parafine gomiilii tiiméral dokulardan genomik DNA saflastirilmast; Eppendorf
tiiptine 1 ml ksilen eklenmistir, vorteks isleminden gecirilmistir. 2 dk oda
1s1sinda yiiksek devir santrifiij uygulandiktan sonra siipernatant atilip pelletin
tizerine 1 ml etanol eklenmistir. 2 dk oda 1sisinda yiiksek devirde santrifiij
edilmistir. Stipernatant tekrar atilip, 37 derecede 10 dakika tiiplerin kapag1 agik
sekilde birakilarak pelletten etanoliin buharlagmasi saglanmustir.

DNA ekstraksiyon islemi; Pellete 180 ul Buffer ATL ile 20 pul proteinaz K ilave
edilerek vorteks uygulanmistir. Ardindan 56 derecede 1 saat inkiibe edilmistir.
90 derecede 1 saat formaldehit bozulmas1 amaciyla inkiibasyon uygulanmistir.
Spin isleminin ardindan, éncesinden hazir edilen 200 pl Buffer AL ve 200 pl
etanol, lizat iizerine eklenmistir. Hizlica vorteks edildikten sonra spin iglemi
yapilmustir. Lizat, QIAamp MinElute kolonuna alinarak 8000 rpm’de, 1 dk
santrifiij edilmistir. Kolona, 500 pl Buffer AW1 eklenip, 8000 rpm’de 1dk
santrifiij edilmistir. Ayni islem AW?2 i¢in tekrarlanarak 14.000 rpm’de, 3 dk
boyunca santrifiij sonrast kurutma islemine ge¢ilmistir. Kolonlar; 1.5 ml
santrifiij tiipiine alindiktan sonra 20-100 pul Buffer ATE ilave edilmistir. Oda
1sisinda 1-5 dk inkiibasyon isleminin ardindan 14,000 rpm’de 1 dk santrifiij

edilmistir.
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A. B.

Sekil 11. A) Parafin bloktan tiimdral dokunun makrodiseksiyonla ayrilmasi. B) Parafine
gomiilii timdral dokularin deparafinizasyon islemi

Ekstraksiyon isleminden sonra DNA degerleri, Colibri Nanodrop cihazinda
DNA-50 degeriyle ol¢iilmiistiir. Boylece DNA ol¢iim sonuglarma gore, PCR
isleminde kullanilacak DNA  hacimleri tespit edilmistir. PCR islemi,
KRAS/BRAF/PIK3CA Array (Randox) kitinin Multipleks PCR protokolii izlenerek
VERITI cihazinda gerceklestirilmistir.

PCR sonucu elde edilen iiriinlerin, Mikroarray Hibridizasyon, goriintiileme ile
sonu¢ eldesi islemleri, Evidence Investigator (Randox) cihazinda, EV3799A/B
KRAS/BRAF/PIK3CA Array kitine ait Mikroarray Hibridizasyonu, goriintiilleme ve

sonug eldesi protokolleri izlenerek gergeklestirilmistir;

1. Hibridizasyon buffer EV889, primer yikama buffer ile sekonder yikama

buffer analiz 6ncesinde 60 dereceye ayarlanmistir.

2. ‘KRAS/BRAF/PIK3CA Conjugate’ ile yikama buffer kullanim 6ncesi

oda sicakligina getirilmistir.

3. Onceden 1sitilan Hibridizasyon buffer EV889, analiz edilecek her bir
biyogipe 245 ul eklenip, biyocip basina tek denatiire bir PCR reaksiyonunun 7.5 pul’i
ilave edilip, reaktiflerin buharlagsmasinin engellenmesi amaciyla sizdirmaz folyo ile

kapatilmistir.

4. Biyogipler, 60 derecede 370 rpm’de 30 dk inkiibasyon islemine

alinmustir.
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5. Inkiibasyon sonrasinda biyocip igindeki reaksiyon, atik olarak

dokilmustir.

6. Onceden 1sitilan primer yikama buffer, biyocip basina 245 ul eklenerek
60 derecede 370 rpm’de 2 dk boyunca inkiibe edilmistir. Sonra reaksiyon dokiilmiistiir.

7. Ayni islem sekonder yikama buffer i¢in tekrarlanip, reaksiyon
dokilmustir.

8. Oda sicakligina getirilen yikama buffer ile 3 hizli yikama islemi
gergeklestirilmistir.

9. Oda sicakligina getirilen ‘KRAS/BRAF/PIK3CA Conjugate’den 250 ul
eklenerek biyocipler 37 derecede 370 rpm’de 30 dk siiresince inkiibe edilmistir.

10.  Siire doldugunda biyogipteki reaksiyon, atik olarak dokiilmiistiir.

11. Sinyal reaktifini hazir 1:1 oraninda hazirlayarak biyog¢ip bagina 250 ul
sinyal reaktifi eklenmistir. 2 dk sonrasinda Evidence Investigator (Randox)’a
yiiklenerek okuma islemi gergeklestirilmistir. Bu molekiiler tan1 cihazi ile analiz edilen

KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyon tipleri Sekil 12°de gdsterilmistir.

Gen Hedef Baz Degisikligi Kozmik ID
BRAF V&00E GIG>GAG 476

KRAS  GI2A GGT>GCT 522
GI2R GGT>CGT 518
GI2D GGT>GAT 521
Gl2C GGT>IGT 516
GI2S GGT>AGT 517

Gl2vV GGT>GIT 520
GI3D GGC>GAC 532
GI3C GGC>IGC 527
GI3R GGC>CGC 529
Q61K CAASAAA 549
QéIL CAA>CTA 553
Q6IR CAA>CGA 552
Q6IH(I) CAA>CAC 554
Q6IH(2) CAA>CAT 555
Al46T  GCA>ACA 19404
Al46P  GCA>CCA 19905

PIK3CA E542K  GAA>AAA 760
E545K  GAG>AAG 763
HI047R  CAT>CGT 775

BRAF Control N/A N/A
KRAS Control N/A N/A
PIK3CA  Control N/A N/A

Sekil 12. ‘Evidence Investigator (Randox)’ ile analiz edilen KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlari
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3.4.Istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim verilerin uygun tanimlayici istatistikleri (ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum, yiizde) hesaplanmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson ki-kare (chi-square), Fisher Freeman Halton (post hoc
Bonferroni testi), Fisher exact testleriyle incelenmistir. Degigkenler arasindaki
iligkileri incelemek i¢in degiskenlerin tiirlerine gére kontenjans (contingency, rc)
katsayisi, nokta iki serili (point biserial, rp) ve Kendall tau b (rk) korelasyon
katsayilar1 hesaplanmustir. Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS 22.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) programi ve 6zel syntaxler kullanilmistir. p degeri

<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 24 bireyin 12’si Gleason skoru<é6 iken, 12’si Gleason
skoru>9’dur (Sekil 13). Hastalarin yas ortalamasi1 65.4+7.9 (Min-Maks: 43-79)’dur.
Calismadaki bireylerin preop PSA ortalama degeri 6.4+3.1 (Min-Maks: 0.48-13.32)

olarak bulunmustur.

| 46%

M Gleason skoru 6 H Gleason skoru 4+5 M Gleason skoru 5+5

B 4%

B _'50%

Sekil 13. PKa olgularinin Gleason skor dagilimi

Gleason skoru diisiik (GS-D) ve Gleason skoru yiiksek (GS-Y) gruplara ait pT,

lenf nodu, uzak metastaz ve AJCC evrelerine ait oranlar Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore ve toplam pT, AJCC evre, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
goriilme durumlari.

GS-D GS-Y Toplam
n % n % n %
P72 12 100.0 5 417 17 70.8
T pT3a 0 0.0 2 16.7 2 8.3 0.005"
pT3b 0 0.0 5 417 5 20.8
NO 1 91.7 10 833 21 87.5
N 0.999"
NI 1 8.3 2 16.7 3 12.5
MO 1 91.7 1 91.7 2 91.7 .
M 0.999
MI 1 8.3 1 83 2 83
I 10 833 0 0.0 10 417
114 1 8.3 0 0.0 1 42
Evre me 0 0.0 9 75.0 9 375 <0.001%
w4 0 0.0 2 16.7 2 8.3
IVB 1 8.3 1 83 2 83

#: exact p degeri, *: Fisher Freeman Halton testi
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Sekil 14. GS-D ve GS-Y gruplarin pT’ye gore dagilimi

GS-D ve GS-Y gruplar arasinda pT acgisindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde fark bulunmustur (p=0,005). GS-D gruptaki pT2 kategorisinde olan bireylerin
orani (%100), GS-Y gruptaki pT2 kategorisinde olan bireylerin oranindan (%41.7)
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (Sekil 14). Ayrica GS-Y gruptaki pT3b
kategorisinde olan bireylerin orani (%41.7), GS-D gruptaki pT3b kategorisinde olan
bireylerin oranindan (%0) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (her biri igin

p<0.05).

4.2%
8.3%

37.5%

41.7%

= EVREI =EVREIIC =EVREIVA EVREIVB = EVREIIA

Sekil 15. PKa olgularinin evreye (AJCC) gore dagilima.
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Gruplara gore lenf nodu metastaz durumu ve uzak metastaz goriilme durumuna
ait oranlar arasinda anlamli diizeyde fark goézlenmemistir (her biri i¢in p=0.999).
Gruplara gore AJCC evrelerine ait oranlar arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir
(p<0.001). GS-Y gruptaki IIIC evresinde olan bireylerin oran1 (%75), GS-D grupta yer
alan ayn1 evredeki bireylerin oranindan (%0) anlamli diizeyde daha yiiksek tespit
edilmistir (p<0.05). Tim PKa olgularmin evreye gore dagilimi Sekil 15°te

gosterilmistir.

Gruplara gore ve toplam olgulardaki vaskiiler invazyon, perindral invazyon,
periprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, cerrahi sinir durumlarina ait veriler

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplara gore ve toplam olgulardaki vaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
periprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, cerrahi sinir durumlari.

GS-D GS-Y Toplam p#

n % n % n %
Vaskiilerinvazyon E)eli/cut il 2137 z ;gg 4210 ?2? 0.590%
oo 1467 T 0T g
Periprostatik Yayilim ]Il;oeli/cut (1)2 (1)900'0 3 ié; ;7 ;(9)2 0.005%
S.vezikiil invazyonu ]I\;Oe]i/cut (1)2 (1)900'0 2 288 ég ;28 0.014%
s Lo S AT 0 B g
Biyokimyasal Rekiirrens V(c)zr 111 2127 z ;g iO ?2; 0.590%
R R N

#: exact p degeri, %: Fisher Exact test, *: Pearson ki-kare testi

Gruplara gore vaskiiler invazyon oranlar1 arasinda anlaml diizeyde fark yoktur
(p=0.590). Gruplara gore perinoral invazyon oranlar1 arasinda anlaml diizeyde fark
bulunmustur (p=0.036). GS-D gruptaki bireylerde perindral invazyon (%33.3), GS-Y
grupta yer alan bireylerdeki perindral invazyona (% 83.3) gore anlamli diizeyde daha
diisiik saptanmistir. Gruplara gore periprostatik yayilim acisindan anlamli diizeyde
fark bulunmustur (p=0.005). GS-D bireylerde periprostatik yayilim gézlenmezken,
GS-Y bireylerin  %58.3’linde periprostatik yayilim goézlenmistir. Gruplara gore
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seminal vezikiil invazyonu acisindan anlamli diizeyde fark tespit edilmistir (p=0.014).
GS-D gruptaki bireylerde seminal vezikiil invazyonu goriilmemisken, GS-Y grupta
yer alan bireylerin %50’sinde seminal vezikiil invazyonu saptanmistir. Gruplara gore
cerrahi sinir pozitifligi (p=0.214), biyokimyasal rekiirrens (p=0.590) ve aile oykiisii
(p=0.193) acisindan anlamli diizeyde fark yoktur. Gruplara gore klinikopatolojik
ozelliklere ait dagilimlar Sekil 16’da gosterilmistir.

90.00% 83.30%
80.00%
70.00%
60.00% °8.30%
- 50%
50.00% 45.50%
40.00% 33.309
30.00% 25% 25%
20.00% 6.70%
10.00% 8.309 8% I
. 0
0% 0%
0.00% . .
Vaskuler Perinoral Periprostatik Seminal vezikil Biyokimyasal Aile 6ykusu
invazyon invazyon yayilim invazyonu rekirrens
EGS-D mGS-Y

Sekil 16. GS-D ve GS-Y gruplara gore klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Yapilan molekiiler analizde PKa olgularimizin 3/24 (%]12.5)’linde KRAS
mutasyonu (G12S, G12D-G12S, Q12R) saptanmis olup olgularin higbirinde BRAF ve
PIK3CA mutasyonuna rastlanmamistir. Saptanan KRAS mutasyonlarinin 2’si kodon

12, 1’1 kodon 61 lokalizasyonundadir (Sekil 17).

80%
60%
40%

20%

Kodon 12 Kodon 61

0%

m KRAS mutant

Sekil 17. Tespit edilen KRAS mutasyonlarinin kodonlara gore dagilimi
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KRAS mutasyonu tespit edilen olgularin tamami Gleason skoru 3+3=6 ve
pT2°dir. Bu 3 olgunun 3’iinde de lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, vaskiiler
invazyon ve periprostatik yayilim gozlenmezken, 1 olguda perindral invazyon
saptanmistir. GS-D ve GS-Y gruplara gére KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyon
saptanma durumlarina ait veriler Tablo 8’de, dagilim grafigi Sekil 18’de verilmistir.

Gruplara gére KRAS mutasyon oranlari arasinda anlamli diizeyde fark saptanmamustir
(p=0.217).

Tablo 8. Gleason skorlarina gore KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyon saptanma durumlart.

GS-D GS-Y Toplam

#
n % n % n % P
KRAS Negatif 9 75.0 12 100.0 21 875 0217
Pozitif 3 25.0 0 00 3 12.5
BRAF Negatif 12 100.0 12 100,0 24 100.0 -
PIK3CA Negatif 12 100.0 12 100,0 24 100.0 -

#: exact p degeri, : Fisher Exact test

30

25

20
15
10
, 1R

KRAS BRAF PIK3CA

(€]

B mutasyon pozitif W mutasyon negatif

Sekil 18. Olgularin KRAS, BRAF, PIK3CA mutasyon dagilimi

Ayrica KRAS mutasyon varligi ile yas (rp=-0.249 p=0.240), preop PSA diizeyi
(rp=-0.359 p=0.085), Gleason derecesi (tk=-0.364 p=0.075), pT (rk=-0.233 p=0.250),
AJCC evre (rk=-0.381 p=0.050), lenf nodu metastaz1 (rc=0.141 p=0.999), uzak
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metastaz (rc=0.113 p=0.999), vaskiiler invazyon (rc=0.167 p=0.999), perindral
invazyon (rc=0.188 p=0.550), periprostatik yayilim (rc=0.236 p=0.530), seminal
vezikill invazyonu (rc=0.213 p=0.546), cerrahi sinir pozitifligi (rc=0.188 p=0.550),
biyokimyasal rekiirrens (rc=0.167 p=0.999) ve aile Oykiisii (rc=0.292 p=0.209)

arasinda anlamli diizeyde bir iligki saptanmamustir.

e

i, s

v

[iF

o

Py

Sekil 19. A) Gleason skoru 3+3 olan PKa olgumuz, H&E x200. B) Gleason derece 4’liik
komponent H&E x100. C) Gleason derece 4’liik komponentte perinoral invazyon H&E x100.
D) Gleason skoru 5’lik komponentte perindral invazyon ve ekstraprostatik yayilim H&E x200
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5. TARTISMA

PKa, erkek cinsiyette goriilen ikinci en yaygin malignite olup tiim diinya i¢in
onemli bir halk sagligi problemidir. 2018 yilinda 1.276.106 kisi yeni PKa tanisi
almistir (1). Iskandinav iilkelerinde ve Isve¢ Karolinska Universitesi'nde topluma
yonelik PKa erken tamisinda US-esliginde prostat ince igne aspirasyonu (IiA)
poliklinik hizmeti olarak siirdiiriilmektedir (150). PKa, yavas seyirli klinik gidisten
agresif oliimciil bir seyre kadar degisken prognoz gosterebilmektedir. Lokalize PKa
hastalar1 genellikle iyi bir prognoz gosterseler de, tan1 aninda metastatik hastalig

olanlar i¢in 5 yillik sag kalim 6nemli 6l¢iide azalir (151).

PKa tedavisinde baslica secenek AD tedavisidir. AD, 6strojenler, LHRH
analoglari/antagonistleri, anti androjenler gibi medikal ajanlarla yapilabilmekle
birlikte altin standart cerrahi kastrasyondur. AD, hastalarda sicak basmasi, viicut yag
kitlesinde artis, erektil islev kaybi gibi yasam Kkalitesini diisiiren sonuglar
dogurabilmektedir (152). Bunun disinda hastalarin 6nemli bir kisminda da zamanla
kastrasyona diren¢ gelismektedir (153). PKa tedavisinde AD yani sira cerrahi (RP),
RT, KT (docetaksel, cabazitaksel vd.), termal ablasyon gibi se¢enekler
kullanilmaktadir (10). Radikal prostatektominin perioperatif mortalitesi diistik olsa da,
major kanama, postoperatif stres inkontinansi, impotans gibi riskleri bulunmaktadir.
Keza RT sonrast erken ve ge¢ donemlerde hastalarda iiriner ve intestinal sistem

problemleri ortaya ¢ikabilmektedir (154-155).

Cagimizda PSA taramasi, PKa’nin erken evrelerde tespitini miimkiin kilmistir.
Fakat bu durum, yasam kalitelerini veya yasam beklentilerini etkilemeyecek bir grup
hasta i¢in asir1 tani/tedavi riskini beraberinde getirmektedir. Diisiik riskli hasta
grubunda bekle-goér veya aktif izlem (siirveyans) yaklasimlar1 da secenekler
arasindadir (10). Bu yaklasimda hastalarda kanserle yasamanin psikolojik baskisi

Onemli bir sorundur.

Tiim bunlar g6z oniine alindiginda PKa tedavisi, hem erken evre hem de ileri
evre hastalikta problemli olabilmektedir. PKa’nin her hastada benzersiz seyir
gostermesi, tedavi i¢in standart yaklasimlar yerine kisiye 6zgii segeneklere ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Diinyada ve Tiirkiye’de 1990’1 yillardan itibaren PKa’de

glimiis baglayan niikleer organize edici bolgeler (AgNOR)’un sayimina ilgi olmustur;
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Izmirde yapilan ve &zellik gdstermeyen, hiperplastik ve karsinomatdz prostat
dokularini igeren karsilastirmali bir seride AgNOR degerleri sirasi ile ortalama 2.14,
3.22 ve 6.77 olarak gozlenmis ve genis serilerde desteklendigi takdirde bu yontemin
prognoza iligkin bilgi veren yardimci bir yontem olarak kullanilabilecegi

distiniilmistir (156).

Hedefe yonelik onkolojik yaklagimlarla cerrahi, RT ve KT’nin yan
etkilerinden kacinilacak, hastalarin yasam kalitesi yiikselecek ve gereksiz organ
kayiplarinin Oniine gegilebilecektir. Bu baglamda PKa gelisiminde rol alan 6zgiin

molekiil veya yolaklar1 kesfetmek son derece dnemlidir.

Karsinogenez, bircok genetik ve epigenetik degisikliklerin rol aldig1 ¢ok
asamal1 bir siiregtir. Protoonkogenlerden, aktive edici mutasyonlar sonucu gelisen
onkogenler, karsinogenezde itici rol oynar. BRAF, KRAS, HER2, EGFR, APC,
PIK3CA gibi genler insan kanserlerinde yaygin olarak saptanan protoonkogenlerdir
(157). Protoonkogenlerdeki somatik mutasyonlar 6zellikle kolorektal kanserde ytiksek
metastaz  insidansiyla iliskilendirilmis olup tedaviye yamit farkhiliklariyla

sonuclanmistir (158).

PKa’nin molekiiler altyapisi, uzun yillar boyunca net olarak
aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan calismalarla birlikte bir hayli ilerleme
kaydedilse de konu karmasikligin1 halen korumaktadir. PKa’nin molekiiler temelini
anlamadaki esas zorluk, PKa’nin heterojenitesinden kaynaklanmaktadir. Ikeda ve ark.
67 prostat kanseri olgusunda yaptiklar1 yeni nesil sekanslama ¢alismasinda (YNS) 63
farkli gende 148 farkli degisiklik tespit etmistir (40). Higbir hastada birebir ayni
molekiiler degisiklik gdzlenmemistir. Bu ¢esitlilikle birlikte PKa’da tizerinde durulan
baslica genomik sapmalar TP53, AR, PI3K, MAPK yolaklar ile iligkili genler ve
TMPRSS? fiizyonlanidir. Kanser progresyonunda rolleri belirlenmis PIK3CA, KRAS,
BRAF mutasyonel degisiklikleri PKa’da sinirl1 bir hasta grubunda tespit edilmistir (40,
45, 53). Bu durum, se¢ilmis hasta grubunda hedefe yonelik tedavi seceneklerinin
uygulanabilirligini arastirmak i¢cin umut vericidir. Calismamizda hiicre i¢i sinyal iletim
mekanizmalarindan hem PI3K hem de MAPK yolaklarini eszamanli analiz edip bu iki

farkli yolaga ait onkogenlerin PKa’daki siklig1 aragtirilmistir.
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RAS genlerinde tanimlanan mutasyonlarin ¢ogu ekzon 2 ve 3'i etkiler. KRAS
izoformunda 12, 13 ve 61. kodonlardaki G12D, G13D ve Q61H degisiklikleri, nokta
mutasyonlariyla olusan baslica amino asit degisimleridir. 12. Kodonda GGT>GAT
degisimi ile karakterize olan GI12D mutasyonu, glisin yerine aspartik asidin
geemesiyle sonuglanir. Boylece hiicre icinde GTPaz aktivitesinde bozulma meydana
gelir ve KRAS GTP’ye bagh aktif formda kilitlenir (159-161). Literatiirde PKa’da
simdiye kadar incelenen KRAS mutasyon sikliklar1 %0 ile %40 arasinda bildirilmistir
(11-48). KRAS mutasyonlari, toplumlarin etnik kokenlerine bagli olarak farkli
popiilasyonlarda degisken sonuglar vermistir. Asya toplumlarinda KRAS mutasyon

sikliklar1 Bat1 toplumlarina gore daha yiiksek oranlarda bildirilmistir (Tablo 9).

Shen ve ark. (26), Cin popiilasyonunda 121 hastada yaptiklari calismada KRAS
mutasyon sikligint %9.1 olarak bildirmislerdir. Benzer sekilde Cho ve ark. (24), Koreli
hastalarda %7.3; Salmaninejad ve ark. (36), Iranli hastalarda %5.7 seklinde oran
bildirmiglerdir. Bu ¢alismalara paralel olarak ¢alismamizda KRAS mutasyon sikligi
%12.5 olarak bulunmustur. Amerika ve baz1 Bati toplumlarinda yapilan ¢aligmalarda
bu oran, Asya popiilasyonlarinda yapilan ¢alismalardan farkli olarak %0, %3 gibi daha
diisiik oranlarda bildirilmistir (25,27,29,33-34). Bu farkliliklarin, temel olarak etnik
kokenle iligkili oldugu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte Watanabe ve ark. (18)
Yaptiklar1 calismada KRAS mutasyon sikligim1 Japon hastalarda % 14.2, Hawaiili
Japon hastalarda ise %5 oraninda saptamislardir. Hawaiili Japonlarda bu oranin, bu ve
diger Japonya kokenli caligmalara kiyasla bir miktar diisiik olmasi, c¢evresel ve
epigenetik faktorlerin KRAS iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
Amerika’da yapilan caligmalardaki belirgin derecede diisiik olan KRAS mutasyon
siklig1, PKa etiyolojisinde yer alan genetik dis1 faktdrlerin fazlaligi nedeniyle, nispeten

daha diisiik oran gdstermesine bagli olabilir.

Tiirkiye’de bugiine kadar PKa’da KRAS mutasyon sikligini inceleyen iki
calisma mevcuttur. Vural ve ark. (37) s6z konusu mutasyonu %§8.8 oraninda
bildirmislerdir. Bu oran, bizim ¢alismamiza yakin bir sonu¢ gostermektedir. Ayrica
KRAS mutasyonu saptanan gen bolgeleri de (ekzon 2 (kodon 12/13) ve ekzon 3
(kodon 61)) calismamizla benzerdir. Silan ve ark. (32) ise Sivas’ta tan1 verilen PKa
hastalarinda yaptiklart calismada KRAS mutasyon sikligim1 %40 olarak tespit

etmislerdir. Bu, literatlirde simdiye kadarki belirtilen en yliksek orandir. Bu ¢alismaya
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dahil edilen Gleason skoru >7 olan hasta sayisinin, bizim ¢alismamiza kiyasla daha
fazla olmas1 veya iilke icindeki bdlgesel ve gevresel degisiklik boyle bir farkliliga
sebebiyet vermis olabilir. Ayrica bu calismada otomatik reverse hibridizasyon yontemi
kullanilmisken bizim g¢alismamizda mikrodizi hibridizasyon yontemi kullanilmistir.
Ek olarak hastalarin yag ortalamasi, bizim ¢alismamizda 65.4 iken, mevcut ¢alismada
71.76dir. Silan ve ark.’nin ¢alismasindaki bir diger dikkat ¢ekici bulgu 9 olguda
(30%) saptanan kombine kodon 12-13 mutasyonlaridir. Literatiirde kombine mutasyon
saptanan bir diger calisma, Konishi ve ark. (20) tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada
1 olguda (%11.1) kombine 13-61 mutasyonu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda higbir

olguda kombine mutasyona rastlanmamustir.

Ras ekspresyonunun PKa hiicre hatlarinda (LNCaP) tiimor olusturma ve
kastrasyona direng¢ yetenegini arttirdigi gézlenmistir. Bakin ve ark. RAS ekspresyonu
artist ve MAP kinaz siirekli aktivasyonunun, hiicrelerde biiylime, PSA ekspresyonu ve
tiimorogenez ic¢in androjen gerekliligini azalttifim1 gostermistir (162-164). Ayrica
PKa’da KRAS mutasyonunun, CD24a ekspresyonu araciligiyla kemik metastazina
yatkinligi artirdigi ileri stirlilmiistiir (165). Bu ¢alismalara paralel olarak Anwar ve ark.
(16), evre III ve IV olan hastalarda KRAS mutasyon sikligini evre I ve II olan hastalara
kiyasla 2 kat daha yiiksek bulmustur. Suzuki ve ark. (19)’nin calismasinda da KRAS
mutasyonlu tiimorlerin tiimii kotii diferansiye saptanmistir. Diger taraftan Shen ve ark.
(26) ile Cho ve ark. (24)’nin calismalarinda oldugu gibi, bizim ¢alismamizdaki verilere
gore; KRAS mutasyon durumu ile evre (AJCC), Gleason skor yiiksekligi veya

metastatik hastalik arasinda anlamli diizeyde iliski goriilmemistir.

KRAS inhibitorleri, hedefe yonelik tedavide ilgi odagi olmasina ragmen
simdiye kadar onaylanmis herhangi bir ajan bulunmamaktadir. Caligmamiza gore
PKa’da KRAS mutasyonlarinin kayda deger bir rolii oldugu kanaatindeyiz. Bu nedenle
KRAS hedef tedavi molekiilleri halen arastirilmaya deger bir alandir.

PKa karsinogenezinde suclanan MAPK sinyal yolagmin bir diger eleman
BRAF’tir. BRAF mutasyonlar1 en sik 599.kodonda (V60OE) valin-glutamik asit
degisikligi ile karakterizedir (6). Bir mutant BRAF inhibitorii olan Vemurafenib’in
ileri evre malign melanomlarda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Ayni sekilde

Sorafenib, ilerlemis renal hiicreli karsinomda kullanilan bir mutant BRAF ve CRAF
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inhibitoriidiir. PKa’da BRAF mutasyon oranlari ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar
vermistir. Asya toplumlarinda yapilan birka¢ calismada %15°e ulasan sonuglar
bildirilmis olsa da, Bati iilkelerinde ve Asya’da yapilan diger bir¢ok ¢alismada, bizim
caligmamizla tutarh sekilde mutasyon saptanmamistir (24-30,34,36,38,40-42,44,49-
59).

Tablo 9. Literatiirde insan PKa dokularinda tespit edilen KRAS, BRAF ve PIK3CA
mutasyonlarina ait oranlar, pozitif bulunan kodonlar/aminoasit degisiklikleri ve analiz
yontemleri.
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KRAS BRAF PIK3CA n Etkilenen kodon/Aminoasit Yontem
degisikligi
1 Carter 0% - - 24 - PCR/Oligodeoksiniikleotid hibridizasyon
90
2 Capella 0% - - 10 - PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
91
3 Gumerlock 0% - - 19 - PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
91
4 Konishi %26 - - 23 KRAS PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
92 12
5 Moul 0% - - 24 PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
92
6 Anwar 2.6% - - 75 KRAS PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
92 12,61
7 Pergolizzi 6.2% - - 16 KRAS PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
93 12
8 Watanabe 14.2% Japon - - 21 Japon KRAS PCR/Oligoniikleotid hibridizasyon
94 5% Hawaiili Japon 20 Hawaiili Japon 12,61
0% Kolombiyali 10 Kolombiyali
0% US beyaz 15 US beyaz
0% US siyahi 15 US siyahi
9 Suzuki 11% - - 18 KRAS Direkt sekanslama
94 12,61 PCR/SSCP (single strand conformation
polymorphism)
10 Konishi 22% - - 9 KRAS Direkt sekanslama
95 13,61 PCR/SSCP
1 olgu kombine 13-61
11 Moyret-Lalle 0% - - 27 - Direkt sekanslama
95 PCR/SSCP
12 Konishi 12.9% Japon - - 70 Japon KRAS Direkt sekanslama
97 3.2% Amerikan 30 Amerikan 12 PCR/SSCP
13 Shiraishi 16% - - 81 KRAS 12 PCR/SSCP MASA (Mutant Allele-Specific
98 Amplification)
14 Cho 7.3% 10.2% - 206 KRAS PCR-RFLP (Restriction Fragment Length
2006 12,13 Polymorphism) ve direkt sekanslama
BRAF

V600E, V600M, V600A
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

MacConaill
2009

Shen
2010

Taylor
2010

Choi
2010

Agell
2011

Ren
2012

Sha
2012

Silan
2012

Grasso
2012

Barnett
2014

Fu

2014
Salmaninejad
2015

Vural

2018

Gonzalez
2018

0%

%9.1

1.2%

29.1%

0%
3.1%
8.91%(Pirosekanslama)
3.96%(Sanger sekanslama)
40%

~1.6%
0%
23 %

5.7%

8.8%

28.3%

0%

0%

0%

6.8%

0%

0%

0%

0%

5%

%2.1

1.2%

0%

4.5%

3.3%

95

121

156

103

102

96

101

30

59

40

88

35

45

60

PIK3CA
H1047R
G1049R

KRAS
12,13

KRAS

12

PIK3CA

E545K, H1047R

KRAS
12
BRAF
V600E

KRAS
12
KRAS
12,13
KRAS
12,13

9 olgu kombine 12 ve 13

#

PIK3CA
Q546P, H1047R

KRAS

12,13

KRAS

12,13

KRAS

Egzon 2, egzon 3*
KRAS

12,13

BRAF

V600E

PIK3CA

Q546P, H1047Y

PCR/Sanger sekanslama
Kiitle spektrometrik genotipleme

ME (Mutation Enriched)-PCR birlesik
sekanslama

PCR/Kiitle spektrometri (iPLEX Sequenom)

PCR/Sekanslama

PCR/Direkt sekanslama

PCR/Tagman kantitatif yontemi
Sanger sekanslama

Pirosekanslama
Sanger sekanslama

PCR/StripAssay otomatik ters hibridizasyon

Egzom sekanslama

Sequenom MassArray kiitle spektrometri ve
Sanger sekanslama

PCR/Sanger sekanslama

PCR/Sanger sekanslama

PCR/Yiiksek rezoliisyonlu DNA eritme analizi

ARMS (Amplification Refractory Mutation
System) PCR/Custom qBiomarker Somatic
Mutation PCR Arrays Prob bazli analiz
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29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

Jaratlerdrisi
2018

Ikeda
2019

Toomey
2020

Cohen
2003
Burger
2006
Liu
2008

Kollerman
2010

Robinson
2015
Beltran
2016

Cohn
2017

Jafarian
2018

Suh

2020
Kasajima
2020

Miiller
2007

Sun
2009

Boormans
2010

Beltran
2013

Barbieri
2013

0.7%

2.8%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0.6%

1.2%

0%

4%

15%

4.7%

0%

10.4%

4.8%

0%

%3

0%

4%

4%

67

83

79

93

43

150

81

23

100

20

21

40

63

45

112

BRAF
V600E

BRAF
K601E**
BRAF
K601E

PIK3CA
E545A

#

Tim genom sekanslama

NGS (Next Generation Sequencing)

PCR/Kiitle spektrometri bazli tek niikleotid
polimorfizm genotipleme teknolojisi (Agena
MassArray technology)

PCR/restriksiyon enzim analizi, direkt
sekanslama

Allele-specific PCR

Direkt sekanslama

PCR/Yiiksek rezoliisyonlu DNA eritme analizi

PCR/Sekanslama

Tim egzom sekanslama

Tim egzom sekanslama

PCR/Direkt Sanger Sekanslama

PCR/Direkt sekanslama

tNGS (targeted Next Generation Sequencing)
Niikleotid sekanslama

PCR/SSCP ve otomatik niikleotid sekanslama
PCR-SSCP

Direkt sekanslama

PCR/Otomatik sekanslama

tNGS

Egzom sekanslama
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48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

Millis
2016

Kumar
2016

Huang
2017

Rescigno
2018
Dawson
2020
Schultz
Loda
Sander
2015

Hovelson
2015
Grasso
2015
lacono
2016

Seed
2017

Barata
2018
Mitri
2018

Hussain
2018
Abida
2019

Zhao

2020
Crumbaker
2020

Current

12,5%

2.4%

~1.8%

0%

3.4%

<3%

6%

4.5%

~1.8%

~1.8%

0%

173

54

102

418

1010

333

114

53

60

110

66

80

429

100

24

PIK3CA
E545K
H1047R***

BRAF

V600e dis1 noncanonik

PIK3CA

E545K, Q546K, N3451, C420R,
E474A,

1 olgu kombine E542A ve N3451

#

BRAF
V600insHT

#
#

H OH O H H O H*

KRAS
12,61

NGS

Tiim egzom sekanslama

aCGH (Mikrodizi Tabanli Karsilagtirmal
Genomik Hibridizasyon) RNA trasnkript
profilleme

Egzom sekanslama

MiSeqTM bazli NGS
NGS

Tiim egzom sekanslama

NGS

NGS
qRT-PCR
NGS

Hedef amplikon sekanslama (Illumina MiSeq
platform) Egzom sekanslama

aCGH

tNGS

Tiim genom sekanslama (Illumina NextSeq)

Hedeflenmis egzom sekanslama

Tiim genom sekanslama

Transkriptom sekanslama

Tiim genom bisiilfat sekanslama

Derin tiim genom ve transkriptom sekanslama
Derin tiim genom sekanslama

PCR/Microarray Hibridizasyon (Randox
molekiiler tani cihazi)
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#: Ulagilamadi (Ozellikle yeni nesil sekanslama ile yapilan galigmalarda eszamanli gok sayida gen bolgesinde
amplifikasyon, delesyon, mutasyon dahil ¢ok sayida genetik degisiklik analiz edildiginden bazi ¢alismalarda soz
konusu mutasyonel degisikliklere ait oran bilgisine veya kodon bilgisine ulasilamamustir).

*Egzon 2, 12 ve 13. kodonu; egzon 3, 61.kodonu icermektedir. Calismada egzon bilgisi verilmis olup kodonlara ait
ayrintrya ulagilamamistir.

**Calismada 3 olgudan 2’si K601E mutasyonu igerip diger olgunun bilgisine ulasilamamustir.

***En sik bulunanlar

‘The Cancer Genome Atlas (TCGA)’ verilerine gére PKa’da BRAF mutasyon
sikligi %1,4 oraninda belirtilmistir (166). Bu mutasyonlar birkag aktive edici
mutasyonu i¢ermekte olup, kanonik V60OE disindaki varyantlardir. Cho ve ark. (24)
206 hastada yaptiklari1 ¢alismada BRAF mutasyon oranini %10 olarak bildirmislerdir.
Keza bu ¢aligmada tespit edilen mutasyonlarin ¢gogunlugu da, nadir goriilen ve bizim
calismamizda degerlendirmedigimiz V600A ve V600OM varyantlaridir. S6z konusu
calismada sadece V600E mutasyon pozitiflikleri oranlanacak olursa bizim

calismamiza benzer sekilde diisiik bir deger (~%1) gostermektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, Suh ve ark. (57) lokal ileri PKa’da
inceledikleri BRAF mutasyon oranini literatiirdeki en yiiksek deger olan %15 seklinde
bildirmislerdir. Mevcut c¢alismada bulunan yiiksek BRAF mutasyon oraninin,
calismanin yeni nesil sekanslama (YNS) yontemi ile yapilmis olmasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Nitekim saptanan BRAF mutasyonlarinin 2/3’i
K601E degisikligi seklindedir. K601E mutasyonu, nispeten yeni olmakla birlikte
patojenik oldugu Clinvar and OncoKB veritabanlar tarafindan dogrulanmistir. Biz
calismamizda, BRAF’in hotspot simif I mutasyonu olan ekzon 15°teki V60OE
mutasyonunu inceledik. Bu nedenle ekzon 15°teki diger mutasyonlar ve ekzon 11°deki
mutasyonlar ¢alismamiz dahilinde degildir. V60OE mutasyonu BRAF i onkojenik
potansiyeli iyi bilinen hotspot mutasyonudur. Bunun disindaki BRAF mutasyonlari
smif II (kinaz-aktif non V600E), smif III (RAS bagimli) ve 6nemi bilinmeyen
varyantlar (OBV) olarak kategorize edilmistir. Stmif Il BRAF mutasyonlari orta/yiiksek
kinaz aktivitesi gosterirken, sinif III mutasyonlar ¢cok zayif kinaz aktivitesi gosteren
veya hi¢ kinaz aktivitesi bulunmayan varyantlardir (167). YNS yontemi ile biitiin bu
varyantlari i¢ine alan bir¢ok gen bdlgesi ayni anda analiz edilebilir. Fakat YNS bir¢cok
merkez i¢in maliyet etkin olmayip, tesadiifi genetik varyantlar nedeniyle patojenik

potansiyeli birebir yansitmayan sonuglar vermesi bir dezavantajdir.
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PKa’da yalnizca V600OE mutasyonunun incelendigi ¢aligsmalardan biri olan,
Jafarian ve ark.’nin 100 olguda yaptiklar1 analizde 4% oraninda pozitiflik saptanmistir
(56). Bu calismada hastalarin yas ortalamasi bizim ¢alismamizdakine kiyasla daha
yliksek olup (sirastyla 71,83; 65,4), mutasyon saptanan olgularin tamami 70 ile 90 yas
araligindaki hastalardir. Ayrica olgularin %80’inden fazlasinda Gleason skoru>6 olup
bizim ¢alismamizda bu oran %50°dir. Diger taraftan Gleason skoru >6 olan olgularin
baskin oldugu Agell ve ark.nin ¢alismasinda, bizim ¢alismamiza paralel sekilde BRAF

mutasyonu bulunmamistir (29).

Choi ve ark. (28) Kore’de 100 hastada %6,8 oraninda, Martinez-Gonzalez (38)
ve ark. ise Ispanya’da 60 hastada %5 oraminda BRAF V600E mutasyonu
bildirmiglerdir. Bu sonuglarla bizim ¢alismamizin sonuglarimin = gosterdigi
uyusmazligin temelinde, 6rneklem genisliginin veya etnik farkliliklarin rol oynadigi
diistintilebilir. Diger yandan Tablo 9°da gosterildigi gibi, gerek Asya (Japonya, Cin,
Kore, iran) gerek Bati1 Avrupa (Almanya, Irlanda) ve Amerika dahil bircok bdlgenin
incelendigi, genis 6rneklem igeren ¢ok sayida farkli ¢alismada bizim ¢alismamiza
benzer sonug (%0) elde edilmistir (25-27,29-30,34,36,40-41,49-52,55). Bu baglamda

BRAF mutasyonunun PKa’daki roliiniin sinirli oldugunu diisiinmekteyiz.

Son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte kan ve diger viicut sivilarindaki
dolasan tiimoéral DNA (dtDNA), hiicre bagimsiz DNA (hbDNA) gibi sivi biyopsi
orneklerinde sekanslama c¢aligmalar1 yapmak miimkiin olmustur. PKa’de bu yontemle
yapilan BRAF mutasyon analizleri mevcuttur. Prophet ve ark. (168) yaptiklar1t dtDNA
temelli genomik profillemede BRAF mutasyon oranini %2,8 olarak bildirmislerdir.
Steinwald ve ark. (169). kastrasyon direngli PKa hastalarinda hbDNA ile yaptiklar1
analizde %6,8 oraninda BRAF mutasyonu tespit etmislerdir. Ne var ki bu pozitiflikler
cogunlukla OBV’leri igermektedir. Ayrica doku biyopsisi ile dogrulanmayan
analizlerde sivi biyopsi sonuglarinin giivenilirligi oldukca tartismali bir konudur.
Yapilan bir calismada tiimor hiicrelerinde saptanan ekzonik somatik tek niikleotid
degisiklerinin %30 gibi biiylik bir boliimiiniin doku temelli analizlerle tutarsizlik

gostermistir (170).
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. Biiylime faktérii

Biiyiime faktorii
reseptorii .

B

Sekil 20. Hiicre ici sinyal iletim yolaklar1 etkilesimi ve literatiirde PKa dokularinda
KRAS, BRAF ve PIK3CA’da saptanan mutasyon siklig1 araliklari

Karsinogenezde, molekiiler zeminin en biliyiilk komponentlerinden biri de
PI3K/AKT/MTOR yolagidir. PI3K Delta inhibit6rii olan Idelalisib, 2014 yilindan beri
niiks veya refrakter kronik lenfositik lenfoma hastalarinda kullanilmaktadir. Benzer
sekilde Copanlisib, Duvelisib ve Alpelisib de FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmis PI3K inhibitorleridir. PKa’da heniliz onaylanmis bir PI3K
inhibitorii olmamakla birlikte Ipatasertib ve Capivasertib gibi ilaglarin faz I-II

caligmalar1 devam etmektedir (ClinicalTrials.gov: NCT01485861 ve NCT02525068).

PI3K yolaginin ¢esitli asamalar1 PKa molekiiler aragtirmalarinda her zaman ilgi
odagi olmustur. Bu yolagin hemen her asamasinda genetik degisiklikler tespit
edilmistir (171). Lokalize PKa’da %42, metastatik PKa’da %100 oraninda PI3K
yolaginda diizensizlik saptanmasi; bu yolagin kastrasyon direncinde de rolii oldugunu
diistindiirmektedir (27). PIK3CA geni, PI3K nin katalitik alt {initesini kodlayan gendir.
Bu gendeki mutasyonlar ¢ogunlukla E545K ve E542K mutasyonlaridir (172).
Literatiirde PKa’da PIK3CA mutasyon sikliklar1 %0-%10.4 arasinda bildirilmistir
(Sekil 20). Bizim ¢alismamizda higbir olguda PIK3CA mutasyonuna rastlanmamastir.

MacConaill ve ark. (25) calismalarinda 95 hastada %2,1, Taylor ve ark. (27)
156 hastada %1,2, Toomey ve ark. (41) 83 hastada %4,8 oraninda PIK3CA mutasyonu
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saptamiglardir. Olgu sayisi nispeten genis olan bu ii¢ ¢alismada mutasyon oraninin
bizim c¢aligmamizdan hafifce yiiksek olmasi, her ii¢ ¢alismanin da yiiksek verimli
genotipleme (sirastyla OncoMap, iIPLEX ve Agena) ile kiitle spektometrik yontemle
yapilmasma bagli olabilir. Ek olarak MacConaill (25) ve ark.nin c¢alismasinda
inceleme, taze tlimor Ornekleri lizerinde yapilmistir. Bir diger kiitle spektrometrik
yontemle yapilan analizde, Barnett ve ark. (34) 40 hastadan 2’sinde PIK3CA
mutasyonu saptamiglardir. Bu mutasyonlarin biri bizim ¢alismamiz kapsamindaki

H1047R mutasyonu iken digeri bizim degerlendirmedigimiz Q546F mutasyonudur.

Agell ve ark. 102 hastada yaptiklar analizde bizim ¢alismamiza paralel olarak
hic mutasyon saptamamiglardir (29). Aymi sekilde Jaratlerdrishi tiim genom
sekanslama yontemiyle 15 olguda %0 PIK3CA mutasyon orani elde etmistir (39).
Bunun disinda Boorman ve ark. (62) da 63 hastada taze tiimor dokularindan otomatik

sekanslama ile yaptiklar1 analizde bizimle ayn1 sonuca ulagmislardir.

Ote yandan Beltran ve ark. (63) PIK3CA mutasyon oranini 45 hastada %4
olarak tespit etmistir. Bu sonucun bizimkiyle arasindaki farkliligin, metastatik PKa
sayisinin, lokalize PKa’nin neredeyse iki kati olmasindan kaynaklanmasi
muhtemeldir. Bizim ¢calismamizdaki metastatik PKa sayisinin oransal olarak ¢ok daha
disiik olmasinin, PIK3CA mutasyon profiline negatif yonde etki ettigini
diistinmekteyiz. Nitekim Dawson ve ark. 1010 olguda yaptiklar1 YNS ¢aligmasinda
PIK3CA mutasyon oranini %#4,5 olarak tespit etmistir (68). Bu genis 6rneklem igeren

analizde de dokularin yaklasik yaris1 metastatik biyopsilerden olugmaktadir.

PI3K yolaginin PKa gelisiminde ve kastrasyon direncinde dnemli rolii vardir.
Preklinik ¢alismalarda, PKa’da AR’yi baskilamanin AKT aktivitesini tetikledigi
gosterilmistir. Diger taraftan mTOR inhibisyonu, hiicre icinde HER3 araciligiyla AR
diizeyini artirmaktadir. HER3, AR’nin aktivite ve stabilizasyonunu destekler. Boylece
diistik testosteron seviyelerinde bile hiicresel cevabi tetikleyerek tiimor progresyonuna
zemin hazirlamaktadir. Neticede PI3K ile AR yolagimin karsilikli etkilesimi PKa
gelisiminde bu iki yolagin kritik roliiniin oldugunu agikc¢a gostermektedir (173-174).
Calismamizda PIK3CA’ya ait nokta mutasyonu saptanmamis olsa da PI3K yolaginin

PKa’da 6nemli bir yeri olabilir. Bu baglamda daha genis vaka serilerinde, 6zellikle
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kastrasyon direngli PKa olgularinda bu yolak iizerinde durulmasi gerektigine

inanmaktay1z.

PKa’nin molekiiler heterojenitesinde, hastalar arasindaki farkliliklar yani sira
intertlimoral ve intratlimoral heterojenitenin de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bunun
nedeni tiimdriin evrimsel gelisimiyle birlikte bir tiimér odaginda birden fazla klon
barindirmasidir (175-176). Calismamizda BRAF ve PIK3CA i¢in aldigimiz sonuglara

intratlimoral heterojenitenin de etkisi olmus olabilir.

Yaptigimiz meta analiz neticesinde, Tiirkiye’de PKa’de KRAS mutasyon
sikligimi bildiren iki yayin olsa da BRAF ve PIK3CA mutasyonlariin arastirildigi
herhangi bir ¢alisma yoktur. Ulkemizde KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlari
birlikte; ER,PR negatif meme kanserlerinde ¢alisilmis; PIK3CA ile tiimor boyutu (>4
cm.) arasinda bir iligki gézlenmistir (177). Calismamiz PKa’nin molekiiler temelinde
onemli rolii olan iki yolagin ayn1 anda degerlendirmesi yam sira Tiirkiye’de PKa’da

BRAF ve PIK3CA mutasyon durumunu bildiren ilk calisma 6zelligini tasimaktadir.

Olgu sayisiin biitce elverissizligi nedeniyle az olmasi, BRAF ve PIK3CA igin
incelenen gen mutasyon panelinin nispeten dar olmasi1 ve Randox array platformunda
tespit edilen mutasyonlarin Real time PCR veya sekanslama analizi ile
dogrulanamamig  olmasi  arastirmamizin  kisithliklar1  arasindadir.  Ayrica
calismamizdaki metastatik PKa sayisinin oransal olarak diisiik olmasi incelememizi

olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza gore PKa’da KRAS mutasyonunun dikkate deger bir yeri vardir.
Calismamiz, olgu sayis1 az olmasmna ragmen, farmakolojik hedef tedavi
aragtirmalarinda temel almak {izere literatiire yeni veriler sunmaktadir. KRAS
mutasyonu saptanan hasta grubunda, aragtirma agsamasinda olan hedefe yonelik KRAS

inhibitor ajanlar1 tedavide umut 15181 olabilir.

BRAF V600E mutasyonu ¢alismamizda literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ile uyumlu
olarak saptanmasa da, bizden farkli ama diisiik oranlar tespit eden caligmalar
mevcuttur. BRAF mutasyonunun PKa’daki yerinin daha net aydinlatilabilmesi igin
daha genis seri iceren ve daha detayli genetik panelin incelenebildigi ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Farkli kanser tiplerinin tedavisinde onay verilen ve yliz giildiiriicii
sonuglar alinan BRAF inhibitorlerinin PKa tedavisinde de kullanimi, gereksiz organ
kayiplarin1 6nleyip hastalarin yasam kalitesini artirabilecek potansiyeldedir. Bu

nedenle PKa’da BRAF mutasyon durumunu netlestirmek olduk¢a 6nemlidir.

Calismamiza gore PKa olgularinda PIK3CA mutasyonu bulunmamistir. PI3K
yolagindaki dilizensizlikler agirlikli olarak PTEN kayiplari, PIK3CA gen
amplifikasyon ve kopya numara kazamimlar1 yoluyla gerceklesmektedir. PKa’da

PIK3CA mutasyonlar1 daha sinirl bir hasta grubunda mevcuttur.

Bu calisma iilkemizde PKa’da KRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlarini
eszamanli inceleyen tek calismadir. Calismamizda KRAS mutasyon sikligi diisiik
oranda saptansa da hedef tedavi rotalarinin belirlenebilmesi icin, kastrasyona direngli

metastatik PKa olgularinin baskin oldugu genis serilerde ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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