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Prostatin benign, prekiirsor ve malign epitelyal proliferasyonlarinda ERG
ile PTEN ekspresyonlarinin arastiriimasi ve bulgularin klinikopatolojik
korelasyonu

Investigation of ERG and PTEN expressions in benign, precursor and malignant
epithelial proliferations of prostate and clinicopathological correlation of findings
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Amag: Prostat kanseri farkli klinik gidisata ve genis bir tedavi yelpazesine sahip, klinik ve molekuler
olarak oldukga heterojen bir kanser turtidir. Ozellikle “prostatik intraepitelyal neoplazi” (PIN), “atipik
intraduktal proliferasyon” (AiP) ve ‘“intraduktal karsinom” (iDK) benzer morfolojik &ézelliklere sahip
olmasi acgisindan ayirici tani zorlugu yaratan tanilar olup, hasta tedavi ve takibi de farkh olan
antitelerdir. Calismamizda bu lezyonlarda ERG ve PTEN ekspresyon dizeylerini belirlemeyi ve bu
biyobelirteglerin prognostik ve diagnostik degerini arastirmayi amagcladik.

Gereg ve Yontem: EUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2011-2012 yilinda radikal prostatektomi
veya igne biyopsi materyallerinde “Adenokarsinom” tanisi almig 87 olgu c¢alismaya alind.
Histopatolojik olarak AIP, IDK ve PIN igeren alanlar belirlendi. immunohistokimyasal olarak bu
alanlarda ERG ve PTEN ekspresyonlari degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 6’sinda IDK, 29’'unda AIP ve 52’sinde PIN belirlendi. IDK AiP, DG 3 ve Ustiinde
olan timoérlerde daha fazla goérilda. iDK ve AIP in eglik ettigi prostat karsinomlarinin sag kalim siresi
daha kisaydi (p=0.043). IDK ve AIP igeren timérlerde ERG ve PTEN durumu invaziv komponentle
uyum igindeydi. Ayrica tim IDK alanlarinda ERG pozitifti. PTEN ile heterojen boyanma gérilmds olup,
PTEN’in invaziv karsinom ve IDK alanlarinda negatifligi daha fazlaydi (p=0,63).

ERG pozitifligi ve PTEN negatifligi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte AiP tanisini
destekledigi dikkati ¢ekti.

Sonug: Ozellikle ayirici tani sorunu yaratan intraduktal lezyonlarda ERG pozitifligi ve PTEN negatifligi
klinik dneme sahip prostat karsinomuna eslik edebilecedi icin 6zellikle biyopsilerde gézardi edilmemeli
ve hasta tedavi ile takibi buna gore yapiimalidir.

Anahtar Soézciikler: Atipik intraduktal proliferasyon, ERG, prostatin intraduktal karsinomu, prostat
adenokarsinomu, PTEN.

ABSTRACT

Aim: Prostate cancer is a clinically and molecularly heterogeneous cancer type with different clinical
course and a wide range of treatments. Especially "prostatic intraepithelial neoplasia” (PIN), "atypical
intraductal proliferation” (AIP) and "intraductal carcinoma" (IDC) are diagnoses that create difficulty in
differential diagnosis in terms of having similar morphological features, and they are entities with
different patient treatment and follow-up. In our study, we aimed to determine the expression levels of
ERG and PTEN in these lesions and to investigate the prognostic and diagnostic value of these
biomarkers.
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Materials and Methods: Eighty seven cases diagnosed as “Adenocarcinoma” in radical
prostatectomy or needle biopsy materials in the Department of Medical Pathology of EUTF in 2011-
2012 were included in the study. Histopathologically, areas containing AIP, IDC and PIN were
determined. ERG and PTEN expressions were evaluated in these areas immunohistochemically.

Results: IDC was determined in 6 of the cases, AIP in 29 and PIN in 52 cases. IDC and AIP were
more common in tumors with DG 3 and above. Prostate carcinomas accompanied by IDC and AIP
had a shorter survival time (p=0.043). In tumors containing IDC and AIP, ERG and PTEN status were
consistent with the invasive component. In addition, ERG was positive in all IDC areas.
Heterogeneous staining was observed with PTEN, and PTEN was more negative in the areas of
invasive carcinoma and IDC (p=0.63). Although ERG positivity and PTEN negativity were not
statistically significant, it was noted that they supported the diagnosis of AIP.

Conclusion: Especially in intraductal lesions that cause differential diagnosis, ERG positivity and
PTEN negativity should not be ignored in biopsies that may accompany clinically important prostate
carcinoma, and the patient should be followed up with treatment accordingly.

Keywords: Atypical intraductal proliferation, ERG, intraductal carcinoma of the prostate, prostate

adenocarcinoma, PTEN.

GiRiS

Prostat kanseri kiresel popllasyonda kanserle
iliskili mortalitede altinci sirada yer alirken,
erkeklerde en sik rastlanan ikinci malignite
konumundadir (1-3). Prostat spesifik antijenin
(PSA) tumor Dbelirteci  olarak  kullaniimaya
baslamasi, prostat kanserinin tedavi ve takibinde
yeni bir ¢igir agmistir. PSA’nin yaygin kullanimi
ve tarama ydntemleri, tani sikligini arttirmis olsa
da prostat kanserine bagh metastaz ve olumleri
belirgin olarak azaltmistir (4, 5). Gunumuzde
PSA’'nin  verimini arttirmak ve yeni timor
belirtegleri bulabilmek igin c¢alismalar devam
etmektedir (4, 6-8).

Prostat kanseri doku biyobelirteglerinin asil amaci
tanisal ve prognostik dogrulugun iyilestiriimesidir.
Son zamanlarda, celiskili sonuglar elde edilmis
olsa da transkripsiyonel regulatér ERG (ERG),
fosfataz ve tensin homologu (PTEN), gibi
biyolojik belirtegler faydali prognostik faktorler
olarak degerlendirilmistir (7-10). ERG flizyonu ve
PTEN kaybinin, prostat kanserinin erken
biyokimyasal reklrrensinin  bir  goOstergesi
oldugunu bildirmislerdir (8, 9, 10). Prostat
karsinogenezinin  erken safhasindaki ERG
fiuzyonunun ve birlikte PTEN kaybinin, daha
agresif bir timor fenotipine yon veren ek bir
belirte¢ olabilecedini 6ne surmuglerdir (11, 12).
Prostat karsinomu preklrsér lezyonu oldugu
kabul edilen prostatik intraepitelyal neoplazi (PiN)
ile yeni tanimlanan intraduktal karsinomun (iDK)
ayriminda Ozellikle igne biyopsilerde zorluk
yasanmaktadir. Agresif bir timér olan iDK'un
ayrimi hasta yonetimi agisindan dnemlidir. Ayrica
PIN ve IDK tani kriterlerini karsilamayan yeni bir
grup “atipik intraduktal proliferasyonlar” (AiP)
tanimlanmaya ve bu konuda c¢alismalar
yapilmaya baslanmistir (13-17).

Calismamizda; IDK ve AiPnin Tirk hasta
populasyonundaki insidansi yani sira ERG ve
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PTEN ekspresyonlarinin prognostik degerini ve
morfolojik 6zellikleri nedeniyle ayirici tani zorlugu
yaratabilecek PIN, AIP ve IDK patogenezinde bu
biyobelirteglerin katkisini arastirmayl amagcladik.
Calismamizin ikinci amaci ise; Dinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
yeni tanimlanan prostat karsinomu
derecelendirme sistemine goére olgularimizi
geriye donuk yeniden degerlendirerek, bu
derecelendirme sisteminin tUmoér prognozu ile
iliskisini belirlemeyi amacladik.

Genel bilgiler

Prostat kanseri farkli klinik gidisata ve genis bir
tedavi yelpazesine sahip, klinik ve molekuler
olarak oldukca heterojen bir kanser turuddr. Bu
sebeple, tedavi seciminde klinisyene yardimci
olacak prognostik, prediktif ve diagnostik
biyobelirteglerin olmasi énemlidir. Prostat spesifik
antijenin  (PSA) timoér  belirteci  olarak
kullanilmaya baslanmasi, prostat kanserinin
tedavi ve takibinde yeni bir ¢igir agmistir (4, 5).
PSA’'nin yaygin kullanimi, tani sikhgini arttirmis
olsa da prostat kanserine bagh metastaz ve
Olimleri belirgin olarak azaltmistir (2, 3, 5). Ayni
zamanda prostat kanserinin hormonoterapiye
yaniti da yasam siresini uzatmaktadir. Ancak
bilindigi gibi zamanla tedaviye diren¢ gelismesi,
bu tedavi direncini belirleyebilmek ve yeni hedefe
yonelik tedavi modalitelerini gelistirebilmek igin
doku bazli molekiler biyobelirteglerin yogun bir
seklide arastirlmasina neden olmustur. Son
zamanlarda, transkripsiyonel regilatér ERG,
PTEN gibi biyobelirteglerin tanisal ve prognostik
degerini arastiran calismalar yayinlanmistir (7-
17).

PTEN 10923.3 kromozomal bélgede yer alan bir
timor baskilayici gendir (18). Ozellikle ileri evre
prostat kanserinde PTEN inaktivasyonu daha sik
gorilmektedir (19). PTEN kaybi timorlerin %30-
70'inde bildirilmis ve yuksek dereceli PIN'de de
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oldukga nadir oldugu gésterilmistir (18-20). DSO
2016 yilinda tanimladidi oldukg¢a agresif klinik
gidisata sahip intraduktal karsinomun gerek
etiyolojisini ortaya koymak gerekse ayirici
tanisini yapabilmek agisindan PTEN’in katki
sagladigini ileri suren yayinlar vardir (22-24).
TMPRSS2- ERG gen flizyonununun ise prostat

kanserine olan vyiksek spesifitesi nedeni ile
prostat kanserinin ayiricl tanisi icin
kullanilabilecek  bir  biyomarker olabilecegi

bildirilmektedir (25, 26). Calismalarin bazilarinda
fizyonun daha ylksek timoér evresi, Gleason
skoru ve Olime vyol acan agresif kanser
fenotipinin gelismesine neden oldugu bildirilmistir
(26-28). Bunun aksine radikal prostatektomi ile
tedavi edilen hastalarda gen fuzyonu ve prognoz
arasinda iligski bulunmadigini bildiren galismalar
da mevcuttur.

ERG flzyonu ve PTEN kaybinin, prostat
kanserinin erken biyokimyasal rekurrensinin bir
gOstergesi  oldugunu gostermislerdir.  Ayrica
prostat karsinogenenezinin erken safhasindaki
ERG flizyonu ile PTEN kaybinin, daha agresif bir
timor fenotipine yon verdigini 6ne strmuslerdir.
Lotan ve arkadaslari immunohistokimya (IHK)
kullanarak, Gleason 3 + 3 = 6 igne Kkor
biyopsisindeki PTEN kaybinin, radikal
prostatektomide Gleason 7 uUstlne yikseltme ile
iliskili oldugunu gostermistir (21).

GEREG ve YONTEM

Olgu ve doku se¢imi

Ege Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda
degerlendirilen, o6ncelikle radikal prostatektomi
materyalinde, radikal materyali yoksa igne
biyopsi materyalinde prostat karsinomu tanisi
almis toplam 100 olguya ait hematoksilen-eozin

boyall preparatlar retrospektif olarak
degerlendirildi. Gleason skoru 6-10 arasinda olan
olgular bir Uropatolog tarafindan gdzden

gecirilerek, her biyopside benign alan, prostatik
intraepitelyal neoplazi igeren alan ve intraduktal
karsinom, invaziv karsinom iceren alanlari
isaretleyerek parafin bloklar sec¢mistir. Blokda
yetersiz doku olan 13 olgu c¢alisma disi kalmig
olup, toplam 87 olgu galismaya dahil edilebildi.
Seksenyedi olguya ait yas, PSA degeri gibi
verilere hastane bilgi sisteminden ve Uroloji
Anabilim Dal’'nda hasta dosyalarindan, sagkalim
analizleri igin ise hastalara telefonla ulasildi.

Histopatolojik degerlendirme

Bazal hicrelerin  korundugu buyik asini ve
duktuslari genigleten malign epitel hicreleri ile
solid veya yogun kribriform yapi olusturan
timorler ve bu dzellikler mevcut degilse, iki veya
daha fazla bezi tutan fokal olmayan
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komedonekroz veya nukleuslarin komsu benign
bezlerin nukleuslarindan en az alti kati kadar
blylk olan, belirgin nutkleer atipi igceren timorler
IDK olarak degerlendirildi  (Sekil-1A).Yiksek
dereceli PIN, “tafting” veya mikropapiller
intraduktal proliferasyon, kribriform  paternin

yoklugu ve 20’lik blyitmede kolayca gorulebilen
nikleoller olarak standart kriterler kullanilarak
tanimland1 (Sekil-1B). Duz yuksek dereceli PIN
gdsteren durumlar dahil ediimedi. AiP ise bu iDK
ve PIN kriterlerini karsilamayan ara intraduktal
prollferasyonlar olarak gruplandlrlldl ($ek|I 1C).

$ek|I -1. Intraduktal Iezyonlarln hematoksﬂen&eosm ile
mikroskopik gérinimu.
A: Intraduktal karsinom; periferde bazal
hicrelerin varligi ve santralde nekroz iceren

belirgin nukleer atipi iceren intraduktal
malign hucre proliferasyonu. B: Yuksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi;
kolayca goérilebilen  nikleoller igceren,
periferde  bazal hicrelerin  korundugu
“tafting” veya mikropapiller  paternde

intraduktal proliferasyon. C: Atipik intraduktal

proliferasyon; Intraduktal karsinom ve
ylksek derecel PIN kriterlerini
karsilamayan, periferde bazal hicrelerin
devam ettigi atipik intraduktal

proliferasyonlar.

Dinya Saglk Orgitinin 2016 yilinda yeni
tanimlamisg oldugu prostat karsinomu
derecelendirme sistemine gére, invaziv karsinom
paternleri Gleason skorlama sistemi yeniden
yapildi ve derece gruplari olusturuldu. Ayrica
radikal prostatektomi materyalinde tUmorin
ekstraprostatik yayim (EPY), perindral invazyon
(PNI), vezikiiloseminalis invazyon (VSIi) varligi ile
cerrahi sinir pozitifligi kaydedildi.

immunohistokimyasal degerlendirme

Secilen uygun preparatlara ait arsivimizde
bulunan formalin tespitli parafine gémuli doku
bloklarindan H&E boyamasi igin bir adet,
immunohistokimyasal (IHK) yéntemle ERG ve
PTEN calisiimak Uzere bir adet 4 mikron
kalinigindaki seri kesitler pozitif yUkli lam
Uzerine hazirlandi. Ventana BenchMark XT
(Roche Diagnostics-Ventan Medical Systems,
Tucson, AZ) cihazinda OptiView
diaminobenzidine IHC detection kit'i (Ventana) ile
ERG (mouse monoclonal; CM421C, 1:50;
BioCare Medical, Concord, CA) antikoru ve
PTEN (rabbit monoclonal; clone D4.3, #9188,
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1:50; Cell Signaling Technologies, Beverly, MA)
primer antikoru ile c¢aligildi. IHK protokolii igin
kesitler 76 derecede deparafinize edildi. Cell
Conditioner 1 (EDTA pH=8,4) ile 64 dakika 6n
isleme tabi tutularak primer antikorlar 37
derecede 16 dakika uygulandi. Ardindan 4 dakika
OptiView Amplifier ve 8 dakika OptiView HRP
Multimer inklbasyonu sonrasinda ise kesitler
hematoksilen ile 8 dakika karsit boyandi.
Mavilestirici solisyon ile 4 dakika muamele
edilerek islem tamamlandi.

Istk mikroskopunda ERG degerlendirmesi icin
pozitif kontrol olarak endotelin niikleer boyanmasi
(Sekil-2A), PTEN'de ise fibroblast sitoplazmik ya da
nukleer boyanmasi kabul edilmistir (Sekil-2B).

Sekil-2. Isik mikroskopunda ERG degerlendirmesinde,
pozitif kontrol olarak endotelin nikleer
boyanmasi (A), PTEN degderlendirmesinde,
pozitif kontrol olarak fibroblast sitoplazmik ya da
niikleer boyanmasi (B).

ERG intraduktal lezyonlarda ve invaziv
karsinomda “homojen niikleer boyanma” pozitif
olarak (Sekil-3A), boyanma olmamasi negatif
olarak ve bezlerin bazilarinda pozitif, bazilarinda
negatif boyanma ise mikst boyanma kabul
edilerek “heterojen pozitif” olarak degerlendirildi.
PTEN de ise boyanma olmamasi “homojen

Tablo-1. Klinikopatolojik bulgular.

kayip” (Sekil-3B), boyanma olmasi pozitif olarak,
mikst boyanma olmasi
olarak degerlendirildi.

ise “heterojen kayip”

Sekil-3. invaziv karsinomda ERG pozitifligi (A). invaziv
karsinomda PTEN negatifligi (B) (homojen
kayip).

istatistiksel degerlendirme

istatistiksel incelemede PC tabanli program
SPSS (version 25.0) kullanilarak; intraduktal
lezyonlarin klinik, histopatolojik ve
immunohistokimyasal bulgularinin

karsilastirimasinda Pearson Chi-square veya
Fisher's exact testi ve Mann-Whitney U testi,
sagkalim analizlerinde ise Kaplan-Meier testi
kullanildi. P degeri <0.05 anlamh kabul
edilmigtir. Calismamiz Ege Universitesi Etik
Kurulu tarafindan 18 TIP 002 proje numarasi ile
etik kurul onayi ald1.

BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular

Olgularin  klinikopatolojik bulgulari Tablo-1'de
verilmistir. Olgularin yas ortalamasi 71,418,43
(min:52-max:91 yas) idi. Preoperatif ortalama
PSA degerleri 6,19+2,67 ng/ml saptandi. iDK ve
AIP igeren olgularin preoperatif PSA degerleri
PIN iceren olgulardan daha yiiksekti (p=0,041).

INTRADUKTAL LEZYONLAR

iDK AiP PIN INVAZIV KARSINOM
(n=6) (n=29) (n=52) (n=87)
INVAZIV KARSINOM DG 1 0 0 17 20
DERECE GRUP DG 2 0 4 16 16
DG 3 3 7 10 11
DG 4 1 9 8 21
DG 5 2 9 1 19
KLINIKOPATOLOJIK YAS 67,8+ 6,45 73,039,318 66,50+7,34 71,4+8,43 yil
PROGNOSTIK PSA 9,81 8,54 6,22 8,19+2,67
BULGULAR ng/ml ng/ml ng/mi ng/mi
SAG KALIM 72,914,28 76,62+6,43 94,18+2,08 81,2+3,47
SURESI ay ay ay ay
EPY 6 12 15 23
VSi 4 6 6 8
PNi 4 22 23 42
CS 3 9 17 19
580 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Olgularin ortalama sagkalim siiresi 81,2+3,47 ay
olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte derece grubu ve Gleason
skoru ylkseldikge sagkalim slresi azalmaktaydi
(p=0,47). Calismaya alinan 87 olgunun 54’Une
radikal prostatektomi, 3'line sistoprostatektomi ve
30una prostat igne biyopsi uygulanmisti.
Sistoprostatektomi olan U¢ olgunun Urotelyal
karsinomuna insidental olarak prostat karsinomu
eslik etmekte ve Gleason skoru 6/10 (derece
grubu I) idi. Igne biyopsi materyalindeki
timorlerin timdndn Gleason skoru 9/10 (derece
grubu V) idi.

Yeni derecelendirme sistemine goére timodrlerin
%230 (20/87) derece grubu I, %18’i (16/87)
derece grubu Il, %12’si (11/87) derece grubu I,
%23l (20/87) derece grubu IV ve %22’si (19/87)
derece grubu V olarak degerlendirildi (Tablo-1).
Olgularin altisina IDK (6/87), 29'una (29/87) AiP
ve 52'sine (52/87) PIN eslik etmekte idi. iDK
iceren invaziv karsinom olgulari derece grubu Ill
ve Ustlindeki timorlerde saptandi (p=0,038) iDK
iceren timérlerin timiinde EPY ve PNi dikkati

cekti ve bunlarin da %50’sinde VSi ve cerrahi
sinir pozitifligi mevcuttu (Tablo-1).

immunohistokimyasal bulgular

Olgularin dagilimlari ve immunohistokimyasal
bulgulari Tablo-2'de verilmistir. invaziv tiimérlerin
25'inde (%30) ERG pozitif olup, IDK iceren 6
timoriin hem IDK hem de AIP alaninda ERG
pozitif iken, PIN alaninda ERG negatif idi
(p=0,75). (Sekil-4) PTEN homojen kaybi,
iDK'larin  %66’sinda, AiP’lerin  %75inde ve
PiN'lerin  %28'inde gorildi. ERG pozitifligi,
iDK'larin  %100’inde, AiP’lerin %48inde ve
PiN’lerin %6’sinda gériildii.

A ,{-‘i’ﬁgf ‘,_ "

5 .
o 3@‘:

Sekil-4. Immunohlstoklmyasal incelemede ERG;
intraduktal karsinom alaninda (A) ve atipik
intraduktal proliferasyon alaninda (B) ERG
pozitifligi, yliksek dereceli PIN alaninda (C)
ERG negatifligi.

Tablo-2. intraduktal lezyonlar ile invaziv karsinom arasindaki ERG ve PTEN uyumu.

INVAZIV KARSINOM PTEN DURUMU

IDK PTEN pozitif PTEN negatif Heterojen
PTEN durumu n (%) n (%) n (%)
TOPLAM PTEN pozitif 1 0 0
6 OLGU PTEN negatif 0 4 1
Heterojen 0 0 0
Toplam 1 (%16) 4 (%66) 1 (%16)
AiP PTEN pozitif PTEN negatif Heterojen
PTEN durumu n (%) n (%) n (%)
PTEN pozitif 1 2 2
TOPLAM PTEN negatif 0 20 2
29 OLGU Heterojen 0 0 2
Toplam 1 (%3) 22 (%75) 6 (%21)
PIiN PTEN pozitif PTEN negatif Heterojen
PTEN durumu n (%) n (%) n (%)
TOPLAM PTEN pozitif 1 12 5
52 OLGU PTEN negatif 0 12 3
Heterojen 0 4 15
Toplam 1 (%2) 28 (%53) 23 (%44)
iNVAZiV KARSINOM ERG DURUMU
IDK ERG Pozitif ERG Negatif Heterojen
ERG durumu n (%) n (%) n (%)
ERG pozitif 5 0 0
TOPLAM ERG negatif 0 1 0
6 OLGU Heterojen 0 0 0
Toplam 5 (%83) 1 (%17) 0
AiP ERG pozitif ERG negatif Heterojen
ERG durumu n (%) n (%) n (%)
ERG pozitif 12 1 1
TOPLAM ERG negatif 1 13 1
29 OLGU Heterojen 0 0 0
Toplam 13 (%45) 14 (%48) 2 (%7)
PiN ERG pozitif ERG negatif Heterojen
ERG durumu n (%) n (%) n (%)
TOPLAM ERG pozitif 2 0 1
52 OLGU ERG negatif 10 37 2
Heterojen 0 0 0
Toplam 12 (%23) 37 (%71) 3 (%6)
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ERG heterojen pozitifligi sadece U¢ olgunun
invaziv  karsinomunun farkli iki alaninda
saptanmistir. Yani bu G¢ olguda iki farkh invaziv
timdr komponenti olup, birinde ERG pozitif iken,
digerinde negatif bulunmustur. Bu ¢ olgunun
PIN alanlarinda ERG negatif iken, AIP
alanlarinda da ERG pozitif bulunmustur.

invaziv tiimérlerin 54’Ginde (%62) PTEN homojen
kaybi gorilmistir. IDK iceren timérlerden biri
haric, 5'inde de IDK ve AIP alaninda PTEN
homojen kayip gésterirken, PIN alaninda PTEN
pozitif izlendi (Sekil-5).

e 7 LAY )
immunohistokimyasal incelemede PTEN;
intraduktal karsinom alaninda (A) ve atipik
intraduktal proliferasyon alaninda (B) PTEN
homojen kayip goésterirken, ylksek dereceli
PIN (C) alaninda PTEN pozitifligi.

Sekil-5.

AIP iceren 29 olgunun, 22'sinin (%69) AIP
alaninda homojen PTEN kaybi saptanirken, PIN
iceren 52 olgunun 15’inin (%28) PIN alaninda
homojen PTEN kaybi izlenmedi. AIP igeren
alanlarin %69’unda PTEN homojen negatif olup,
bunlarin da %41’'inde ERG pozitif saptandi.

Radikal operasyon olan 54 olgudan 17’sinde
(%31) EPY ve PNI gdstermekte olup, bunlarin
timdntn invaziv komponentinde PTEN kaybi
gorulirken, 11’inde ise ERG pozitif saptandi.

ERG pozitif ve PTEN kaybi gdsteren olgularin

sagkalim sdresi, PTEN bakiimaksizin ERG
negatif olgulara gére daha kisa idi (p=0,05).
TARTISMA

invaziv  prostat  karsinomlarinin  molekiiler
patogenezini  agiklamaya ydnelik  yapilan
calismalar, PTEN kaybini invazyonun
gerceklestigi  basamakta  kazanildigini ileri

surmektedir (21, 22). Bazal hicre kaybi invaziv
karsinomun kesin morfolojik kriterlerinden biridir.
Ancak son yillarda bazal hicre kaybi
géstermeyen “intraduktal karsinom” tanisi DSO
kitabinda yerini almistir (13). Bu lezyonlar
gecmiste ylksek dereceli prostat intraepitelyal
neoplazisi (YDPIN) ve duktal tip prostat
karsinomu olarak tanimlanmistir (29-31). McNeal
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ve arkadaglari ilk olarak, invaziv karsinomla
birlikte goérilen bu paternin agresif bir prostat
karsinom formunu temsil ettigini ve bu paternle
gorilen invaziv karsinomun da yuksek derecel
ve buyuk hacimli oldugunu bildirdi (30).

Cohen ve arkadaslari ise, orijinal McNeal
siniflandirmasina dayanan bes major ve birkag
mindr kriter 6nerdi (32, 33). McNeal'in kriterlerinin
aksine, Cohen'in kriterleri, normal c¢evreleyen
periferik zon bezlerinin ¢apinin iki katindan daha
fazla tutulmus bezlerle lezyonun ekspansil
yapisini igeriyordu. Minér kriterler, dik acilarda
dallanan, duzgin konturlara sahip olan ve
periferde daha atipik hiicrelere sahip c¢ift hicreli
bir populasyonu ve limenin merkezine dogru
olgunlasmayi iceren bezleri igeriyordu (32).

Guo ve Epstein tarafindan ise, bazal hiicrelerin
korundugu bilylk asini ve duktuslari genisleten
malign epitel hicreleri ile solid veya yogun
kribriform yapi olusturan timérler, IDK olarak
onerilmistir (34). Bu 6zellikler mevcut degilse, iki
veya daha fazla bezi tutan fokal olmayan
komedonekroz veya nikleuslarin komsu benign
bezlerin nikleuslarindan en az alti kati kadar
blylk olan, belirgin ntkleer atipi igceren timorler
de IDK olarak tanimlanmistir (34).

Ancak bu histolojik 6zellikler IDK tanisi igin
oldukga spesifik, ama duyarli degildir. Literatiirde
Guo ve Epstein'in tanimlarinin yetersiz kaldigi
daha dusik dereceli 6zelliklere sahip, YDPIN
taklit edebilen lezyonlar ise “atipik intraduktal
proliferasyon (AIP)" olarak tanimlanmigtir (13-
17). DUsuk dereceli sitolojiye sahip bu lezyonlarin
iDK’'un morfolojik yapisinin digiik dereceli bir
bélimund temsil ettigi  bildiriimektedir. Bu
nedenle, morfolojik olarak biribirine olduk¢a
benzeyen, prostat kanserinin 6ncul lezyonu olan
YDPIN'in, daha agresif davranis gésteren AiP ve
iDK ayrimi son derece énemlidir. Son galismalar,
ERG protein ekspresyonu velveya atipik
kribriform lezyonda PTEN kaybi IDK tanisini
destekleyecegdini gostermistir (35-39).

Calismamizda literatiirle benzer sekilde IDK VE
AIP, derece grubu Il ve Ustiinde olan timérlerde
daha fazla gérilmistir (p=0,038). Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, IDK ve AIP in
eslik ettigi prostat karsinomlarinin sag kalim
suresi daha kisaydl. IDK ve AIP igeren
timoérlerde ERG ve PTEN durumu invaziv
komponentle uyum icindeydi. (Tablo-2). Ayrica
tim IDK alanlarinda ERG pozitifti. Bu bulgumuz
da ERG’nin kéti prognostik bir biyobelirteg
oldugunu desteklemektedir (39, 40).
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PiN'de PTEN pozitifligi bildiren yayinlar yanisira
negatif ve heterojen boyanma bildiren yayinlar da
mevcuttur (35, 38). Bizim serimizde de PTEN
heterojen boyanma gosterdi. istatistiksel olarak
anlamli  olmamakla birlikte PTEN invaziv
karsinom ve IDK alanlarinda negatifligi daha
fazlaydi. ERG pozitf ve PTEN negatifligi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte IDK
ve AIP tanisini destekledigi dikkati gekti. Ayrica
PTEN homojen kaybi, IDK'larin %66’sinda,
AiP’lerin %75'inde ve PiN’lerin %28’inde gériildii.
ERG pozitifligi, IDK’larin %100’(inde, AiP’lerin
%48’inde ve PiN’lerin %5’inde goriildii. Bu bulgu
ise AiP’nun IDK'un diisiik dereceli bir éncil
lezyonu oldugunu ve ERG proteinini
karsinogenezin daha ge¢ bir basamaginda
kazandigini distindirmektedir.

Bunun disinda invaziv karsinomlarda %10-70
oranlarinda ERG pozitifligini bildiren yayinlar
mevcuttur (37,39). Biz de literatir ile uyumlu
olarak intraduktal karsinomlarda PTEN kaybini ve
ERG pozitifligini saptadik. Bu ekspresyon kayip
ve kazanglari, sag kalim slresini de etkilemekte
idi.

PIN tanisina karsi intraduktal karsinom tanisinin
cok farkh klinik sonuglari géz dnine alindiginda,
intraduktal karsinom icin cogu morfolojik kriter
duyarhliktan ¢ok 6zgulligu vurgulamistir. Yiksek
dereceli PIN, en yaygin olarak, 20x buyitmede
kolayca gorulebilen orta, ancak belirgin olmayan
sitolojik atipi ve nikleollere sahip puskilli veya
mikropapiller bir yapiya sahiptir (1). intraduktal
karsinomun aksine, solid patern ve
komedonekroz PIN'de asla goérilmez, ancak
daha gevsek kribriform intraduktal
proliferasyonlarin  siniflandiriimasi tartigmalidir
(2,4,6,7,9-11)

ERG FISH'in gerceklestiriimesi pahali ve zaman
alici oldugundan ve geleneksel PIN vakalarinin
bir alt kimesinde ERG yeniden dizenlenmesi
gorulebildiginden, PIN'i radikal prostatektomide
intraduktal karsinomdan ayirt etmek igin kombine
PTEN ve ERG immunohistokimyasinin
kullanimina  odaklaniimistir (22, 25, 41).
immiinohistokimya ile PTEN kaybinin (altta yatan
bir PTEN delesyonunun varhdi ile yiksek oranda
uyumludur) intraduktal karsinomun (Epstein
kriterleri ile tanimlanan) %80'inden fazlasinda
meydana geldigini ve morfolojik olarak tipik
yuksek dereceli PIN'de goérilmedigini gbsteren
calismalar mevcuttur (42). PTEN kaybinin
intraduktal karsinomda yaygin olarak gorilmesi,
sadece bu lezyon igin potansiyel bir belirteg
saglamakla kalmaz, ayni zamanda intraduktal
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karsinomla iligkili timéorlerin agresif davranisi igin
molekiiler bir mekanizma &nerir. intraduktal
karsinom kriterlerini kargilamayan, ancak invaziv
karsinoma bitisik olan, gevsek limenli kribriform
atipik intraduktal proliferasyonlari inceleyen bir
calismada, bu lezyonlarin hepsinde PTEN
kaybini gostermistir (43). Bu sonu¢g da mevcut
kriterleri kullanarak bazi intraduktal karsinom
vakalarini yeterince tanimiyor olabilecegimizi
kuvvetle dusindirmektedir. Calismamizda ERG,
intraduktal karsinomlarin timinde pozitifti ve
siklikla PTEN kaybi ile uyumluydu. intraduktal
lezyonlarla ilgili énceki molekiler c¢alismalar,
radikal prostatektomi materyalinde intraduktal
karsinom ve PIN arasindaki ayrimi incelemigtir.
Sinirll sayida igne biyopsi inceleyen c¢alisma
mevcuttur. Radikal prostatektomi galismasindan
elde ettigimiz sonuglarla uyumlu olarak,
eszamanli invaziv adenokarsinom ile ortaya
cikan morfolojik olarak tanimlanmis intraduktal
karsinomlarin PTEN protein kaybi gosterdigini
bulduk. Igne biyopsisinde es zamanli invaziv
timoér olmaksizin  6rneklenen izole intraduktal
karsinomda, PTEN kaybi orani ile benzerdir.
ERG biyopside genel olarak intraduktal
karsinomlarin timinde eksprese edildi ve
ekspresyonu olan 5 olgu da PTEN kaybi
mevcuttu. Ilging  bir sekilde, bu biyopsi
calismasinda incelenen 6 olgu disinda, PIN
vakasinda ERG ekspresyonu gérmedik. Onceki
calismalar, PIN vakalarinin %20 kadarinda ERG
ekspresyonu oldugunu gdstermistir, ancak daha
yaygin olarak invaziv kansere bitisik PIN'de
(44,45) veya daha sonra invaziv kanser teshisi
konan hastalardan alinan igne biyopsilerinde
teshis edilen izole PIN'de gorulir (46) Onceki
calismalarla uyumlu olarak intraduktal karsinomlu
radikal prostatektomi olgulari da genellikle
yiksek riskli (EPY, VSi ve PNi) patolojik
Ozelliklere sahip invaziv tumdr icermekteydi (21).

Radikal prostatektomi materyallerinde saptanan
atipik  intraduktal  proliferasyonlarin  blyuk
cogunlugunun invaziv, siklikla yiksek dereceli
karsinomun yakininda ~meydana  geldigini
bulmuslardir. ilging bir sekilde, invaziv timérlerin
yakininda meydana gelen AiP’lerin yaklasik
yarisinda ERG yeniden dizenlendigi ve bu
alanlarda PTEN kaybinin da eslik ettigi
saptanmistir. Bu nedenle 6zellikle igne biyopside
saptanan atipik intraduktal proliferasyonlarin
ERG pozitifligi ve PTEN negatifligi klinik éneme
sahip prostat karsinomuna eslik edebilecegi
biyopsilerde g6z ardi edilmemeli ve hasta tedavi
ile takibi buna goére yapilmalidir.
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