Orijinal Makale / Original Article

DOI: 10.4274/uob.376
Bulletin of Urooncology 2015,14:245-250

Prostatik Asiner Adenokarsinomda ve Normal Prostat
Dokusunda Androjen Reseptori c-erbB2 ve CD117'nin
Ekspresyon Sikligi ve Klinik Onemi

The Expression Frequency of Androgen Receptor, c-erbB2 and CDI117 in Acinar
Adenocarcinoma of Prostate and Normal Prostate Tissue and It's Clinical Importance

Dr. Hilya Savas Mutlu2, Dr. Oguz Aydin?, Dr. Sancar Baris?, Dr. Sevgi Canbaz3, Dr. Filiz Karagoz'

10Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltes], Patoloji Anabilim Dal, Samsun, Tirkiye

2Konya Numune Hastanesi, Patoloji Klinigji, Konya, Ttirkiye

3Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagh¢i Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

0z

Amag: Kanser tedavisinde c-erbB2 (c-erbB2) ve c-kit (CD117) gibi belirtecleri
hedef alan protein kinaz inhibitorleri giinlimiizde basari saglanmis yaklagimlardir.
Bu calismada, benign prostat dokusu ile preoperatif androjen baskilayici tedavi
almamus, distik, orta ve yuksek riskli prostatik asiner adenokarsinomlarda ve
metastatik prostatik adenokarsinomda terapétik hedefi olan bu belirteclerin ifade
sikh@r arastirilmis ve farkli timor kategorilerinde androjen reseptér (AR) ekspresyon
sikhigr c-erbB2 ve CD117’nin ekspresyon sikhigr ile karsilagtiriimistir.

Gereg ve Yontem: 2005-2013 yillar arasinda benign prostat dokusu tanili 20
olgu ve prostatik asiner adenokarsinom tanili 80 olgu calismaya alindi. Prostatik
adenokarsinom olgulari 20’serli gruplar halinde dustik riskli, orta riskli, yliksek
riskli (D’Amico risk siniflamasina gore) ve metastatik olarak gruplandirldi. Tim
gruplarda AR, c-erbB2 ve CD117 ile immiinohistokimyasal calisma yapildi.
Bulgular: Benign prostat dokusu olgularinda c-erbB2 ve CD117 ile boyanma
gozlenmedi. Prostatik adenokarsinom olgularinda c-erbB2 ile 15/80 (%18,75),
CD117 ile 32/80 (%40) olguda pozitif boyanma mevcuttu. Her iki belirleyici ile de
en fazla boyanma metastatik grupta olup c-erbB2 ile %35 (n=7/20, p=0,010 (tim
calisma gruplarinda)) ve CD117 ile %65 (n=13/20, p=0,00004 (tiim calisma
gruplarinda)) boyanma vardi. Gruplar arasindaki AR boyanma sikligi c-erbB2 ve
CD117 ile benzerdi, en fazla boyanma metastatik grupta idi (n=17/20, p=0,010).
Sonug: Preoperatif androjen baskilayici tedavi almamis prostatik adenokarsinom
olgularinda c-erbB2, CD117 ve AR ekspresyonu metastatik gruptaki hastalarda
anlamli diizeyde artmaktadir. Bu da gostermektedir ki artmig c-erbB2, CD117
ve AR ekspresyonu daha ylksek bir malignensi derecesi iliskilidir ve tedavi
planlamasinda c-erbB2 ve CD117'yi hedef alan terapétik ajanlar anti-androjenik
tedaviye kombine edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Prostatik asiner adenokarsinom, CD117, c-erbB2, androjen
reseptord, immiinohistokimya

Summary

Obijective: In the cancer treatment, protein kinase inhibitors targeted at
markers such as Her-2/neu (c-erbB2) and c-kit (CD117) are successful
approaches. In this study, the expression of c-erbB2 and CD117 in
normal prostate tissue as well as with low, moderate and high risk acinar
adenocarcinoma of prostate with no androgen-suppression therapy, and,
metastatic adenocarcinoma of prostate was investigated and the expression
of androgen receptor (AR) was compared with c-erbB2 and CD117.
Materials and Methods: Hematoxylene-eosine sections of 80 patients
diagnosed with acinar adenocarcinoma of prostate and 20 patients diagnosed
as benign prostate tissue between 2005-2013 years were re-evaluated.
Prostatic adenocarcinoma cases were re-classified as low, moderate and high
risk (according to D’Amico risk classification) and metastatic ones into groups
with 20 specimens. Immuno-histochemistry studies with AR, c-erbB2 and
CD117 were performed in all groups.

Results: There was no staining with c-erbB2 and CD117 in benign prostate
tissues. 15/80 (18.75%) and 32/80 (40%) of the prostatic adenocarcinomas
stained positively with c-erbB2 and CD117 respectively. For both markers,
the highest proportion (35%) of positive staining was found in the metastatic
carcinoma groups with c-erbB2 (n=7/20, p=0.010 for all study groups) and
65% staining with CD117 (n=13/20, p=0.00004 for all study groups). All
groups showed AR staining; prostatic adenocarcinoma. AR positivity was
highest in the metastatic group (85%, 17/20, p=0.010). Prevalence of AR
positivity between groups was similar to that of c-erbB2 and CD117.
Conclusion: The expressions of c-erbB2, CD117 and AR increase at significant
level in cases of metastatic prostatic adenocarcinoma that hasn’t receive
preoperative androgen suppression therapy. This result indicates that the
increased expression levels of c-erbB2, CD117 and AR is related with a higher
degree of malignancy and therapeutic agents against to c-erbB2 and CD117
could be combined with anti-androgenic agents in planning of treatment.
Keywords: Acinar adenocarcinoma of prostate, CD117, c-erbB2, androgen
receptor, immuno-histochemistry

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Oguz Aydin, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi, Patoloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye
Tel.: +90 362 312 19 19/22 10 E-mail: uzaydin@yahoo.com
Gelis Tarihi/Received: 18.05.2015 Kabul Tarihi/Accepted: 20.05.2015

© Uroonkoloji Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir./ © Bulletin of Urooncology, Published by Galenos Publishing.

245



Mutlu ve ark.
Prostatik Adenokarsinomda Androjen Reseptorii c-erbB2 ve CD117 Ekspresyonu

Giris

Prostat kanseri yasli erkeklerin en énemli saglik sorunlarindan biridir.
ABD’de 2013 yilinda bildirilen prostat kanseri olgu sayisi 238.590
olup 29.720 olguda prostat kanserine bagh 6lim saptanmuistir (1).
Prostatik adenokarsinomda tek etkin sistemik tedavi secenegi
androjenlerin baskilanmasidir. Bu tedavi ile timoriin aktivitesi
azaltilsa da cogu hastada timor androjen baskilanmasina
yanitsiz hale gelmekte ve zamanla hormona direncli prostat
kanserine (HDPK) doniismektedir (2,3). HDPK tanisi alan
hastalarin tedavisinde kullanilabilecek etkin ve kalici tedavi
yonteminin bulunmasi bir anlamda bu evredeki hastalikta
ortaya ¢ikan molekiler degisimlerin tanimlanmasi ile mimkin
olabilecektir. Kanser hiicrelerinin hormonal tedavilerle saglanan
androjensiz ortama uyum saglayarak yasamlarini stirdiirebilme
yeteneklerinde hicrelerde androjen reseptori (AR) ileti sistemi
disindaki alternatif yollardan sinyal Gretiminin siirdirilmesi olasi
molekiiler mekanizmalardandir (4).

Her-2/neu (c-erbB2) onkogeni, epidermal growth factor
receptor (epidermal blyume faktori reseptori) (EGFR) ile
yuksek diizeyde homoloji gosteren bir transmembran tirozin
kinaz reseptorudir. AR gibi prostat kanserinde onemli rol
oynayan molekiler sinyal yolaklarini (Mitojen aktive eden
protein kinaz ve phosphatidylinositol 3’ kinaz) (MAPK ve PI3K)
kullanmakta ve kanser hiicrelerinin buytmesi, farklilasmasi ve
motilitesinde 6nemli rol oynamaktadir (5,6,7). c-erbB2 meme
ve over kanserinde kotu prognozla iligkilidir (8). Prostat kanseri
ile ilgili cesitli caismalarda, benign prostat dokusunda (9,10),
klinik olarak lokalize prostat kanserinde (11,12), neoadjuvan
androjen ablasyonunu takiben (13,14,15,16) ve HDPK'da
(9,12,13,14,15,17,18) degisik oranlarda c-erbB2 ekspresyonu
oldugu rapor edilmistir.

c-erbB2 gibi C-kit (CD117) de terapétik hedefi olan bir belirleyicidir.
Sinyal transdiiksiyonunda yer alan, onkojenik yetenege sahip
diger reseptor tirozin kinazlarin yapisina benzer yapida bir
proto-onkogendir. Kanser olgularinda CD117 ekspresyonunun
prognostik 6nemi uzun sire degerlendirilmistir ancak sonuclar
halen tartismalidir (19). Giinlim{izde prostat kanserinde CD117’nin
sentezi ile ilgili bilgiler net degildir. CD117'nin tanimlanmasi,
bir anlamda, prostat kanserinde tirozin kinaz inhibitorlerinin
kullanildigr terapétik secenekler saglayabilir (20).

Gere¢ ve Yontem

Olgu Secimi ve Calisma Gruplari

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinden 2005-2013 yillari arasinda prostatic acinar
adenocarcinoma (prostatik asiner adenokarsinom) (PCa) ve
normal prostat dokusu tanisi almis, klinik bilgilerine ulasilabilen
100 olguya ait parafin bloklar calismaya alindi.

Olgularin 20’si benign prostat dokusu, 20°si dusuk riskli
PCa, 20'si orta riskli PCa, 20'si yuksek riskli PCa ve 20'si
metastatik PCa olarak bes gruba ayrildi. Benign prostat dokusu
sistoprostatektomi yapilmis hastalarin prostat dokularindan elde
edildi. Klinik incelemede metastatik olarak degerlendirilen PCa
olgularinin dokulari transrektal igne biyopsilerinden, diistk, orta
ve ytiksek risk grubunda PCa olgularina ait dokular ise radikal
prostatektomi (RP) materyallerinden elde edildi.
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Risk gruplari ayriminda, prostat spesifik antijen (PSA), Gleason skoru
ve klinik evreye gore yapilan D’Amico risk siniflamasi (PSA <10 ng/
ml, Gleason skoru <6 ve klinik evresi T1c-T2a olan olgular distik
riskli, PSA >10 ng/ml - €20 ng/ml veya Gleason skoru 7 veya klinik
evre T2b olan olgular orta riskli, PSA >20 ng/ml veya Gleason skoru
>8 veya klinik evre T2c-T3a olan olgular yiiksek riskli PCa) kullanildi
21n).

PCa olgularinin hicbiri preoperatif androjen ablasyon tedavisi
almamisti.

immiinohistokimya

Toplam 100 olguya ait dokularin timi %10’luk tamponlanmis
noétral formalin sollsyonunda tespit edilmis olup parafinde
bloklanmisti. Her bir olgudan histomorfolojiyi en iyi temsil
eden, kanama ve nekroz icermeyen birer tane blok secildi.
Bu bloklardan 4 mikron kalinhginda kesitler alinarak c-erbB2
(Her2Ab-17, e2-4001+3B5, ref: MS.730-R7, 7,0 ml, kullanima
hazir, Thermo-Scientific/Labvision, USA), CD117 (Rabbit Pab,
ref: RB.9038-R7, 7,0 ml, kullanima hazir, Thermo-Scientific/
Labvision, USA) ve AR (Rabbit Pab, ref: RB.9030-R7, 7,0
ml, kullanima hazir, Thermo-Scientific/Labvision, USA)
primer antikorlari ile, laboratuvarimizda bulunan otomatik
immunhistokimya cihazinda (Roche, Ventana, Benchmark, XT,
USA) boyama yapildi. Sonuglar Olympus BX51 (Olympus, USA,
1999) stk mikroskobu ile degerlendirildi. Imminhistokimya
uygulanan tim kesitler tek gozlemci tarafindan incelendi.
c-erbB2 icin invaziv duktal adenokarsinom iceren meme dokusu,
AR icin prostat dokusu, CD117 icin gastrointestinal stromal timor
(GIST) iceren mide dokusu porzitif kontrol olarak kullanildi.

Androjen Reseptor Ekspresyonunun
Immiinohistokimyasal Analizi

AR immuinohistokimyasal degerlendirmesi boyanma yogunlugu
ve boyanma yayginhgi dikkate alinarak semikantitatif olarak
yapildi. Epitel hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif kabul edildi.
Boyanma yogunlugu, Mori ve ark.‘nin (22) uyguladigi gibi
subjektif olarak O=yok, 1=zayif, 2=orta ve 3=kuvvetli seklinde
degerlendirildi. Boyanma yayginligi ise Cindolo ve ark.’nin (23)
uyguladigi gibi <%10, %11-50 ve >%50 olarak degerlendirildi.
immiinohistokimyasal degerlendirme sonucu bulunan skorlar
toplanarak elde edilen bilesik immunohistokimya skoru ile
boyanma negatif, zayif pozitif, orta siddette pozitif ve diffiiz-
kuvvetli pozitif olarak yorumlandi.

c-erbB2 Ekspresyonunun immiinohistokimyasal
Analizi

c-erbB2, ASCO CAP 2013 HER2 degerlendirme kilavuzu esas
alinarak meme kanserinde c-erbB2 sentezi icin kullanilan
Olceklendirme metoduna gore degerlendirildi (24). Buna gore
%10'dan fazla timor hiicresinde komplet, glicli membranéz
boyanma 3+, %10’un lizerinde tiimor hicresinde, tam olmayan
ve/veya zaylf, orta siddette membrandz boyanma veya %10 veya
daha az timor hicresinde, yogun tam membranéz boyanma 2+,
%10’dan fazla timor hicresinde, tam olmayan, zayif, guglikle
secilen membrandz boyanma 1+, boyanma yok veya membranda
%10’dan az zayif, guiclikle secilen tam olmayan boyanma 0 olarak
skorlandi. Sonug olarak c-erbB2 ekspresyonu negatif (skor 0 ve 1+)
ve pozitif (2+ veya 3+) olarak iki kategoride siniflandirildi.
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CD117 Ekspresyonunun immiinohistokimyasal
Analizi

CD117 icin sitoplazmik ve/veya membranéz boyanma dikkate
alindi. CD117 immdnhistokimyasal boyamasinin yogunlugu Micke
ve ark.’nin (25) uyguladigi gibi dereceli bir sistem kullanilarak
dederlendirildi. Boyanma yogunluguna gore 0-2+ arasinda skorlar
verildi. Buna gdre timor hiicreleri kontrol grubu ile GIST benzer
boyanma yogunlugu gdsteriyorsa; 2+, boyanma yogunlugu
azalmissa; 1+, boyanma yoksa; 0 olarak yorumlandi. Boyanma
G. Di Lorenzo ve ark.’min (20) uyguladiklari sisteme gore de
olceklendirildi. Buna gore tiimori olusturan hiicrelerin %10’dan
fazlasinin kontrol grubu ile benzer immunreaktivite gosterdigi
her timor CD117 icin pozitif olarak kabul edildi. Sonug olarak,
%10’dan fazla, sadece 2+ olan grup pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortaminda “SPSS 21,0
for Windows” programi ile yapildi. Yas verileri Shapiro-wilk testi
ile normal dagiima uygunluk agisindan arastirildi ve normal
dagilima uydugu bulundu. Verilerin degerlendirilmesinde
PCa gruplarinin AR immiinohistokimyasal boyamasi acisindan
karsilastinlmasinda ve PCa gruplarinda c-erbB2 ve CD117
immunohistokimyasal boyamasinin AR immiinohistokimyasal
boyamasi ile karsilastirnimasinda edimde Ki-kare testi, PCa
gruplarinin c-erbB2 ve CD117 imminohistokimyasal boyamasi
acisindan karsilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi. Veriler
ortalama * standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
olarak verildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya alinan 100 hasta 53-85 vyaslar arasinda olup yas
ortalamasi 69,3+8,3 idi. PCa gruplari arasinda AR ile negatif
boyanan olgu yoktu ve AR boyanmasi agisindan PCa gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (x*=6,576,
p=0,010). Metastatik PCa grubunda kuvvetli AR pozitifligi diger
gruplardan daha fazlaydi (%85) (Sekil 1), (Tablo 1).

c-erbB2 ile benign prostat dokusu olgularinin hicbirinde
glandiler hicrelerde boyanma go6zlenmedi. PCa olgularinda
tim pozitif boyanmalar 2+ idi. 3+ boyanma mevcut degildi
(Sekil 2). Gruplar arasinda c-erbB2 pozitifligi ve negatifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x?=13,333,
p=0,010). En fazla pozitiflik metastatik PCa grubunda (%35)
idi (Tablo 2). Yiiksek riskli PCa ve metastatik PCa grubunda

c-erbB2 pozitif olgu sayisinin toplami toplam c-erbB2 pozitif
olgu sayisinin %80’ini olusturmakta idi (12/15, %80).

CD117 ile yapilan immunohistokimyasal calismada, benign
prostat dokusu olgularinda glandiler hiicrelerde boyanma
go6zlenmedi. Gruplar arasinda CD117 pozitifligi ve negatifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (x?=20,496,
p=0,00004). Metastatik PCa grubu CD117 ile daha fazla
boyanmakta idi (%65) (Sekil 3), (Tablo 2).

PCa gruplarinda c-erbB2 pozitif boyanan 15 olgunun 13 tanesinde
(%86,7) AR ile kuvvetli pozitif, 2 tanesinde (%13,3) AR ile zayif
pozitif boyanma mevcuttu. c-erbB2 ile pozitif boyanan AR kuvvetli
pozitif olgular, disik riskli PCa grubunun %10’unu (n=2/20),
orta riskli PCa grubunun %5’ini (n=1/20), yuksek riskli PCa
grubunun %25°ini (n=5/20), metastatik PCa grubunun %25’ini
(n=5/20) olusturmakta idi. PCa gruplar arasinda c-erbB2 ile AR
immiinohistokimyasal boyamasi benzer 6zellikte idi (p>0,05).

PCa gruplarinda CD117 pozitif boyanan 32 olgunun 24
tanesinde (%75,0) AR ile kuvvetli pozitif, 2 tanesinde (%6,25)
AR orta siddette pozitif ve 6 tanesinde (%18,75) AR zayf
pozitif boyandi. CD117 ile pozitif boyanan AR kuvvetli pozitif
olgular, dustk riskli PCa grubunun %25’ini (n=5/20), orta riskli
PCa grubunun %15’ini (n=3/20), yiiksek riskli PCa grubunun
%20'sini  (n=4/20), metastatik PCa grubunun %60'ini
(n=12/20) olusturmakta idi. PCa gruplari arasinda CD117 ve AR
immunohistokimyasal boyamasi benzer 6zellikte idi (p>0,05).

Tartisma

Prostatik karsinogenezde androjenlerin rolii halen belirsizlik
icermesine ragmen ileri evre prostat kanseri tedavisinde tek etkin
sistemik tedavi secenegi androjenlerin baskilanmasidir. Androjen
baskilama tedavisi, dolagimdaki androjen konsantrasyonunun

Tablo 1. Prostatik asiner adenokarsinom gruplarinin androjen
reseptor immiinohistokimyasal boyamasi agisindan karsilagtiriimasi

Androjen reseptor

Gruplar n Zayif pozitif | Orta pozitif | Kuvvetli pozitif
Disuk riskli PCa | 20 | 9 (%45) 1 (%5) 10 (%50)
Orta riskli PCa 20 | 7 (%35) 4 (%20) 9 (%45)
Yiksek riskli PCa | 20 | 4 (%20) 3 (%15) 13 (%65)
Metastatik PCa | 20 | 3 (%15) 0 (%0) 17 (%85)
Toplam 80 | 23(%28,7) | 8(%10,0) | 49 (%61,3)

PCa: Prostatik asiner adenokarsinom

Tablo 2. Prostatik asiner adenokarsinom gruplarinin c-erbB2 ve CD117 immiinohistokimyasal boyamasi acisindan karsilastiriimasi
c-erbB2 cD117

Gruplar n Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Benign prostat dokusu 20 0 (%0) 20 (%100) 0 (%0) 20 (%100)

Distk riskli PCa 20 2 (%10) 18 (%90) 8 (%40) 12 (%60)

Orta riskli PCa 20 1 (%5) 19 (%95) 5 (%25) 15 (%75)

Yiiksek riskli PCa 20 5 (%25) 15 (%75) 6 (%30) 14 (%70)

Metastatik PCa 20 7 (%35) 13 (%65) 13 (%65) 7 (%35)

Toplam 100 15 (%15) 85 (%85) 32 (%32) 68 (%68)

PCa: Prostatik asiner adenokarsinom
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azaltilmasi veya AR’nin aktivasyonunun onlenmesi amaci ile
uygulanmaktadir (2,3).

Calismalar, ligandla stabilize edilen AR’nin niikleer oldugu, AR
boyamasinin benign epitel ve stromadakiyle benzer oldugu
ve AR protein sentezinin prostat kanserinde benign prostatik
hiperplazidekinden daha yiiksek oldugu konusunda ortak fikirler
ortaya cikarmislardir (26,27).
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Sekil 1. Prostatik asiner adenokarsinomda androjen reseptori ile
kuvvetli pozitiflik (DAB, x400)
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Sekil 2. Prostatik asiner adenokarsinomda c-erbB2 ile 2+
boyanma (DAB, x400)
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Sekil 3. Prostatik asiner adenokarsinomda CD117 ile pozitif
boyanma (DAB, x400)
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immiunohistokimyasal olarak AR ekspresyonu ilerlemis PCa’da
(28,29) ve hormona direncli PCa olgularinda (30,31) belirgin
artmaktadir. Calismalar timor hicrelerinde niikleer AR
boyanmasindaki bu artisin, PSA rekirrensinden bagimsiz bir
prediktor olarak, tek basina, timor blylmesi ve metastazini
yonlendirebilecegini gostermektedir (32).

Li ve ark. (32) RP yapilmis 640 hastada AR ekspresyonunu
arastirmiglar ve artmig AR imminopozitifligini daha ytiksek
bir malignite derecesi ve daha kotl biyokimyasal rekurrenssiz
sagkalim ile iliskili bulmuslardir.

Calismamizda, 6zellikle preoperatif tedavi almamus, diistik riskli, orta
riskli, ytiksek riskli ve metastatik PCa gruplarinda AR ekspresyonunu
degerlendirdik. Bitiin risk gruplarinda farkli siddetlerde AR
ekspresyonu mevcuttu ancak en fazla kuvvetli pozitifligi metastatik
PCa olgularinda gozlemledik (n=17/20, %85). Calismamizdaki
kuvvetli AR pozitifliginin metastatik PCa’da anlaml bir sekilde
artmis olmasi, diger calismalarla uyumlu olarak, AR’nin daha yiiksek
bir malignite derecesi ile iligkili oldugunu dustindirmistir.
Metastatik PCa tanisi olan hastalarda androjen deprivasyon tedavisi
(ADT) ile hastalik hizlh bir sekilde kontrol altina alinmakta (33,34)
ancak hastalarin tamami ortalama 2-5 yilda ADT'ye yanitsiz
hale gelmektedir (35). ADT ile androjen seviyelerinin etkili bir
sekilde distrilmesine ragmen, hastalikta progresyon gelismesi
durumunda ise HDPK’den s6z edilmektedir (36). HDPK olgularinda
ise serum PSA diizeyindeki artigin belirlenmesinden sonraki ortanca
yasam suresi 12-18 aydir (4). HDPK hastalari icin uygulanacak tedavi
secenekleri oldukga sinirlidir ve yeni ilaglara ihtiyag vardir (37). Bu
hastalarda kullanilabilecek etkin ve kalici bir tedavi yonteminin
bulunmasi bir anlamda bu evredeki hastalikta ortaya ¢ikan molekiiler
degisimlerin tanimlanmasi ile miimkiin olabilecektir. Genel olarak
bu degisimler icerisinde; kanser hicrelerinin hormonal tedaviler
ile saglanan androjensiz ortama uyum saglayarak yasamlarini
stirdiirebilme yetenekleri, androjen reseptorlerindeki farklilasma ve
timor hiicrelerinde AR ileti sisteminin digindaki alternatif yollardan
sinyal iletiminin strdiriilmesi olasi molekiiler mekanizmalardir (4).
Prostat karsinogenezinde énemli olan sinyal iletim yolaklarinin
daha iyi anlagiimasi ile potansiyel olarak etkili, hedefe yénelik
bircok yeni ilag, sinyal iletiminde goérev alan bircok molekdliin
spesifik inhibitorleri arastinimaktadir (37).

Reseptor protein kinaz sinyalinin inhibisyonu, kanser olgularinda,
hedefe yonelik tedavide en sik bagarinin saglandigi alandir (6).
c-erbB2, EGFR ile yiliksek diizeyde homoloji go&steren bir
transmembran tirozin kinaz reseptortudur. Yapilan arastirmalar
c-erbB2 ile AR arasinda spesifik etkilesimler oldugunu ve asiri c-erbB2
ekspresyonunun liganddan bagimsiz olarak AR sinyal olusumuna
aracilik ederek AR’lerini aktive edebilecegini gostermistir (38,39).
Prostat kanseri ile ilgili cesitli calismalarda, benign prostat
dokusunda (9,10), klinik olarak lokalize olan prostat kanserinde
(11,12), neoadjuvan androjen ablasyonunu takiben (12,13,14,15),
ve HDPK'de (9,12,13,14,15,17,18) degisik oranlarda c-erbB2
ekspresyonu oldugu rapor edilmistir. Benign ve malign prostat
dokularindaki bu calismalarda farkli sonuglar ortaya cikmistir. Bu
farkhlik doku fiksasyon protokollerinin degiskenligi, farkl antikor
kaynaklarinin kullanimi ve prostat kanserlerinin heterojenligini
kapsayan biyolojik farkliliklarla ilgili olabilir (40,41). Calismalarin
¢ogunda olgu sayisinin sinirh olmasi ve kisa siireli takip nedeniyle
prostat kanserinde c-erbB2'nin prognostik 6nemi tartismalidir (8).
Isharwald ve ark. (8) calismalarinda c-erbB2’nin prognostik
onemini arastirmiglar ve klinik olarak lokalize PCa hastalarinda RP
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sonrasi uzun dénem takipte c-erbB2 ve DNA indeksi yiiksekliginin
hastalik progresyonu, metastaz ve prostat kanserine bagl 6lim
acisindan yiiksek risk oldugunu gostermislerdir. Bu parametrelerin
klinikopatolojik parametrelerle birlikte prediktif ve uzun dénem
prognostik acidan kullanilabilecegini diistinmuslerdir.
Calismalarda c-erbB2 ekspresyonunun PCa’nin ileri evrelerine
dogru belirgin olarak arttigi gézlemlenmistir. Hasta popdlasyonu
ve kullanilan imminohistokimyasal teknikler acisindan benzer olan
birka¢ calismada, hastalar, lokalize hastaligi olan ve RP ile tedavi
edilen grup (grup 1), RP’den 6nce hormon tedavisi (neoadjuvan
tedavi) alan grup (grup 2) ve hormona direncli metastatik prostat
kanseri olan grup (grup 3) olarak l¢ gruba ayrnlmis ve her grupta
c-erbB2 ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu calismalarin sonunda
benzer sonuglar alinmig ve grup 1’den grup 3’e dogru c-erbB2
ekspresyonunda belirgin artis oldugu gozlenmistir (13,14,16).
Bizim calismamiz preoperatif androjen ablasyon tedavisi almamig
hasta gruplarini icermektedir ve distik risk grubundan metastatik
PCa grubuna dogru c-erbB2'nin anlaml olarak artmasi ve en
fazla artigin da ytiksek riskli ve metastatik PCa gruplarinda olmasi
bu belirleyicinin daha yiksek bir malignite derecesi ve kotu
prognoz ile iliskili oldugunu distindirmistur. Preoperatif tedavi
henliz almamis metastatik PCa’li olgularda c-erbB2’'nin yiiksek
oranlarda saptaniyor olmasi bu hastalar icin yeni bir tedavi
secenegini de glindeme getirebilir. c-erbB2’yi hedef alan anti-
EGFR ajanlar antiandrojenik tedaviye kombine edilebilir ve hastalar
bu tedaviden daha uzun sagkalim acisindan fayda gorebilir.
Calismamizda c-erbB2 ekspresyonu olan veya olmayan her
olguda AR porzitifligi de mevcuttu. PCa gruplari arasinda c-erbB2
ile AR immunohistokimyasal boyamasini karsilastirdigimizda her
iki belirleyici ile de boyanma sikhgr benzer bulundu (p>0,05).
c-erbB2 gibi CD117 de terapétik hedefi olan bir belirleyicidir.
Sinyal transdiiksiyonunda yer alan, onkojenik yetenege sahip
diger reseptor tirozin kinazlarin yapisina benzer yapida bir
proto-onkogendir. CD117’nin de tanimlanmasi, bir anlamda,
prostat kanserinde tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanildigi
terapotik secenekler saglayabilir (20).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda farkl sonuclar rapor edilmesi
ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle farkli timor tiplerinde
CD117 ekspresyonunun prognostik dnemi celiskilidir (19).

Zhao ve ark. (19) cesitli kanser tiplerinde CD117 ekspresyonunun
prognostik dnemini genis bir hasta populasyonu kullanarak
arastirmiglar ve CD117 ekspresyonunun renal karsinom gibi
bazi timdrlerde kot sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor
olabilecegini vurgulamislardir.

Van der Aa ve ark. (42) prostatik duktuslarin bazal tabakasi altinda
ve diz kas hucreleri arasinda cok sayida CD117 pozitif hiicre
oldugunu rapor etmisler ve interstisyel hiicrelerin normal prostat
fizyolojisinde rol oynama olasiliklarinin oldugunu distinmduslerdir.
Imura ve ark. (43) benign prostat dokusu iceren 10 olgu ve
BPH iceren 10 olguyu ¢alismalarina almislar ve BPH’li dokularda
kit pozitif interstisyel hiicrelerin normal prostat dokusuna gore
belirgin derecede yiksek oldugunu tespit etmislerdir. Boylece
CD117 aracili mekanizmalarin BPH hastalarinda prostatik hiicre
proliferasyonunu indiikledigi yoniinde sonuca varmiglardir.
Simak ve ark. (44) calsmalarinda normal prostat, BPH ve
adenokarsinom &rneklerinin yer aldigi bir seride CD117 ve kit
ligandinin sentezini rapor etmislerdir. Dagilimi immdiinhistokimya
ile belirlemisler ama transkript seviyelerini benign ve malign
dokularin yer aldigi bir alt seri Gizerinde, spesifik RNA problarinin

yeraldigi in situ hibridizasyon ile saptamiglardir. Buna gére normal
prostat dokusunda CD117 pozitifligini sadece mast hiicrelerinde
gozlemlemigsler, 53 BPH olgusunun 9 tanesinde (%17) ve 46
adet adenokarsinom olgusunun da yalnizca 1 tanesinde (%2)
epitelyal CD117 immunoreaktivitesi saptamislardir.

Di Lorenzo ve ark. (20) cahismalarinda RP ile tedavi edilmis
ve preoperatif tedavi almamig yuksek riskli 94 prostatik
adenokarsinom olgusunda CD117 ile immunhistokimyasal
calisma yapmislar ve tim kanser 6rneklerinde stromal CD117
sentezi ve olgularin 26’sinda da beraberinde epitel pozitif
CD117 sentezi saptamislardir.

Calismamizda benign prostat dokularinda epitelyal CD117
boyanmasi go6zlenmemistir. PCa gruplarinda ise CD117
ekspresyonunun en fazla metastatik PCa grubunda olmasi bu
belirleyicinin yiiksek bir malignite derecesi, dolayisi ile kot
prognoz ile iligkili oldugunu distindirmusgtdr.

Calismamizda PCa gruplart arasinda CD117 ile AR
immunohistokimyasal boyamasi acisindan da benzer boyanma
sikligr mevcuttur (p>0,05).

Anti CD117 ajani olan imatinib mesilat GIST ve kronik myeloid
I6semi hastalarinda belirgin klinik aktiviteye sahiptir (45).
imatinib mesilat ile tedavi genelde iyi tolere edilmektedir ve
yan etki insidansi dusliktir (46). Prostat kanserinde CD117
pozitifliginin belirlenmesi, RP’den sonra anti-androjenik tedaviye
kombine olarak CD117 hedefli ilaglar iceren tedaviden yarar
gorebilecek hastalarin belirlenmesine olanak saglayabilir (20).
Calismamizda, preoperatif androjen ablasyon tedavisi almamis
yuksek riskli ve metastatik prostat kanseri olgularinda c-erbB2
ve CD117 ekspresyonunun arttigini gozlemledik. Ayrica distik
riskli ve orta riskli gruplarda da daha az sayida olguda c-erbB2 ve
CD117 ekspresyonu mevcuttu. c-erbB2 ve CD117 pozitif diistik
risk grubu hastalarin seyri hastaliksiz sagkalim ya da total sagkalim
acisindan arastirilabilir. Bu belirtecler koti prognozlu hastalarin
tanimlanmasinda kullanilabilir ve c-erbB2 ve CD117 hedefli
tedaviler androjen baskilayici tedaviye alternatif adjuvan olabilirler.
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