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Prostat kanseri gelismis bati tilkelerinde erkeklerde en sik gortlen kanser cesitlerinden biri-
dir. Prostat kanserinin ytiksek insidansma ragmen olusumundaki molekiiler ve genetik olay-
lar tam olarak aydinlatilamamustr. Epidemiyolojik caligmalar biitiin prostat kanserlerinin
%5-10'nun ailesel oldugunu ve cok sayida kromozomal lokus ile baglantili oldugunu géster-
mektedir. Bu makalede prostat kanserindeki genetik degisiklikler anlatilmaktadar.
Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, genetik, herediter prostat kanseri

Genetics of Prostate Cancer

Prostate cancer is the most common malignancy among men in Weastern industrialized
countries. Despite its high incidence, the molecular and genetic events involved in progression
of prostate cancer remain poorly understood. Epidemiological studies have suggested that
5-10% of all prostate cancers are familial, and numerous chromosomal loci have been
assoctated with prostate cancer. This paper describes the genetic alterations in prostate

tumorogenesis.

Key word: Prostate cancer, genetics, hereditary prostate cancer

Prostat kanseri, Amerika'da erkekler ara-
sinda en yaygin goriilen kanserdir ve kansere
bagh 6lim nedenleri arasinda akciger kanse-
rinden sonra ikinci sirada yer ahr!2, Ameri-
kan Kanser Dernegi, 2002 yilinda 30,200 kisi-
nin prostat kanseri nedeniyle tlecegini hesap-
lamistir®. Bu yiiksek insidansa ragmen pros-
tat kanserinin etiyolojisi ve risk faktérleri ko-
nusundaki bilgilerimiz sinirhdir.

Prostat kanseri epidemiyolojisi tizerine yapi-
lan cahismalar, prostat kanseri patogenezinde
cevresel faktérlerin roli oldugunu gostermekte-
dir. Prostat kanseri insidans: ve mortalitesi cog-
rafi bolgeler ve populasyonlar arasinda farkhlik-
lar gosterir®. Dustik insidansm gorildiigii bol-
gelerden, ytliksek insidansin goraldiga bslgele-
re go¢ edenlerde prostat kanseri goriilme sikhig
artmaktadir. Prostat kanseri mortalitesi diisiik
olan bélgelerde prostatik intra epitelyal neopla-
zi (PIN) ve diistik dereceli prostat kanserleri
yasli erkeklerde daha fazla goraliirken, prostat
kanseri mortalitesi yliksek olan bélgelerde PIN
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ve prostat kanseri lezyonlann 30-40 yaslannda
gorilmeye baglamaktadir. Bu bulgular cevresel
faktorlerin, hem prostat kanserini tetiklemede
hem de progresyonunda 6énemli olduklarir gos-
terir. Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'da prostat
kanseri epidemiyolojisini etkileyen en &nemli
faktér beslenmedir.

Yakin ge¢cmise kadar prostat kanseri yash
erkeklerin kacimlmaz bir sorunu olarak gértil-
mus ve lizerinde ¢ok az arastirma yapilmustir.
Son 15 yilda prostat kanseri biyolojisi ve teda-
visi Tizerindeki calismalar artmistir. Bunun
nedeni daha iyi yasamak isteyen yash popu-
lasyonun artmasidir. Temel arastirmalar, ileri
molektiler biyoloji tekniklerinin gelisimi ve er-
ken tam ve tedaviye verilen yanrtin degerlendi-
rilebildigi serum prostat spesifik antijen (Pros-
tate-Specific Antigen: PSA) testinin gelisimi ile
daha da bir destek buldu®. Prostat bezi ile si-
nirh tdmérler, hem cerrahi hem de radyasyon
tedavisine cevap verirken, ileri evre metastatik
tamorlerde halen uygulanan tedavilerle arzu



Temmuz-Eyhil 2003

Prostat Kanseri Genetigi

edilen sonuclar alinamamaktadir®?). Prostat
kanserinin morbidite ve mortalitesini énleme-
ye yonelik yeni stratejiler gelistirilmelidir(®.

Prostat kanserlerinin yaklasik %5-
10'unun genetik faktorler tarafindan belirlen-
digi iddia edilmistir®. Normal prostat hiicre-
lerinin regulasyonunun bozularak agresif,
metastatik ve hormona refraktdr prostat htic-
relerine doniismesinde onkogenler, timor
baskilayici genler, 6liim, bagkalasim, adhez-
yon, anjiogenez, DNA onarmmi, genetik insta-
bilite ve ila¢ direncinden sorumlu genlerin de
etkisi olmus olabilirl19,

Prostat Kanserinde Kalitsal Yatkinhk

Birinci derece akrabalari arasinda prostat
kanserli bir yakini olan bireydeki risk kontrol
grubuna gore iki kat, iki yakini prostat kanse-
ri olan bir bireydeki risk bes kat artmakta-
dirll1.12) Prostat kanserine kalitsal yatkinligi
olan kisi yalmzca risk altinda kalmayip erken
yas prostat kanserine de adaydir. Kalitsal yat-
kinlik sadece %5-10 olarak bildirilmis ve er-
ken yas prostat kanserlerinin %40'min (55 yas
dncesi tan konulanlar) kalitsal bir bozukluk-
tan kaynaklandig ileri stirtilmustir?.

Segregasyon analizleri, erken yas prostat
kanserlerine otozomal dominant kalitimh bir
genin neden olabilecegini gostermistirt!!-13).
Hentiz tanimlanamayan bu alelin populasyon-
lardaki tahmini frekans: yaklasik %0.36'dir.
Bu alele sahip olan bir kisinin, 85 yaslarinda
prostat kanserine yakalanma riski %88'dir.
Prostat kanserli erkek kardesi olan kisilerin,
prostat kanserli babalar1 olanlara gére daha
yiiksek riske sahip olmasma dayanarak X'e
bagl resesif kaliim gosteren bir genin prostat
kanserine neden olabilecegi de ileri sirtlmustir
(Sekil 1) (14, http://www.jr2.ox.ac.uk/bando-
lier/bandll/b11-3.html).

Kaltsal prostat kanseri (hereditary prosta-
te cancer: HPC) riski bulunan kisiler “Hopkins
Kriterleri® olarak adlandinlan oézelliklere sa-
hiptir. Bu 6zellikler: prostat kanserinin birinci
kusak akrabalar arasinda en az tli¢ kiside go-
rilmesi, maternal veya paternal gegisli i¢ ku-
sakta prostat kanseri goralmesi ve 55 yagin al-
tinda en az iki yakinin etkilenmesidir(!3).

* X

*D———-—él*
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Sekil 1. X kahtim kalibi gdsteren ikinci kugak U¢ akrabanin
etkilendigi kalitim 6rnegi.

: prostat kanserli,
: etkilenmeyen erkek,
:kadin,

O &

: prostat kanseri 6ykiisit olmayan aile,

Bircok arastirma grubu, baglanti analizleri
kullanarak kalitsal prostat kanserli ailelerdeki
genetik defekti ortaya koymaya calismaktadir.
Prostat kanseri ile ilgili genlerin klonlanmasi
ve haritalanmasindaki zorluklann ¢ nedeni
vardir(1®- Bunlar:

1. Populasyonda cok sayida sporadik olgu
bulunmaktadir. Her sekiz erkekten birinin
prostat kanseri olabilecegi tahmin edilmektedir.

2. Hastaliin gorilme yasina gore kalitsal
ve sporadik olgular: ayirmak zordur.

3. Hastalifin fenotip ve progresyonu tek bir
aile icerisinde bile bliytik farkhliklar goster-
mektedir13.

Kalitsal Prostat Kanseri Genleri

Tammlanan kalitsal prostat kanseri genleri-
nin sayisinin giderek artmasina ragmen, popu-
lasyondaki prostat kanseri olgularindan yalmz-
ca %5-10"u bu major genlerden kaynaklanmak-
tadir'16-19), Bu nedenle prostat kanseriyle iliski-
li diger genlerin polimorfizmleri, kalitsal prostat
kanseri genlerinden daha ¢nemlidir®0.

Ik kalitsal prostat kanseri lokusu, HPC1
(hereditary prostate cancer 1), 1q24-25te ha-
ritalanmistir!”, Bunu PCAP (predisposing for
prostate cancer), 1q42.2-432Y, HPCX, Xq27-
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2818); CAPB (predisposing for prostate and
brain), 1p3612?, HPC20, 20ql1323) vye
HPC2/ELAC2 17p'deki®4 lokuslar takip et-
mistir (Sekil 2)@29),

Prostat kanseri ile iliskilendirilen, dzellikle
testosteron ve diger androjenlerin metabolizma-
sindan sorumlu cok sayida gen polimorf{izmi
de bulunmaktadir. Bizim yaptigimmz calisma-
da, androjen reseptérii geni CAG polimorfizmi
prostat kanseri ile iligkilendirilemedi (OR=0.9;
%95 CI 0.4-1.8), uzun GGC allelerinin ise %60
risk olusturdugu goéraldi (OR=1.6; %95 CI
0.63-3.91). PSA geni GG genotipli kisilerde,
prostat kanseri riskinin iki kat arttii (OR=2.1;
%95 CI 0.8-8.91) hesaplandi26),

Primer Prostat Kanseri ve Prekiirsér

Lezyonlardaki Genler ve Genetik

Degisiklikler

Sitogenetik ¢alismalar, prostat kanserleri-
nin yaklasik %25'inde (%16-50) kromozomal
anomaliler oldugunu gostermistir®?., Klasik si-
logenetik analizler, prostat kanseri hiicrelerinin
diustik mitotik hizi, zayif bliytime ve karmasik
metafaz morfolojisi nedeniyle basarili sonuclar
vermemektedir. Floresans in situ hibridizasyon
(FISH) yoéntemi ile tiimérlerdeki kromozomal
bozukluklarin yukanda verilen ortalamalardan
daha fazla oldugu (%70) gésterilmistir?8(Tablo).

Telomeraz ve Telomer Kisalmasi

Bir kromozomun uctaki kromomerine telo-
mer denir. Telomerler, ylzlerce ardisik tekrar
dizisi (insanlarda TTAGGG) icermekte olup telo-
mer boyu her mitozda 50-200 niikleotid kisal-
maktadir. Insanda, 50-100 hiicre béliinmesi
sonrasinda kritik dtizeyde dizi kaybolmakta
(1.5-4 kb) ve hiicre yaslanmaktadir. Oliimsiiz
kanser hiicrelerinde boliinme sirasmda telomer
uzunlugunda bir kayip gortilmemektedir. Bu
durum telomerik dizilerin uzamasim saglayan
telomeraz aktivitesinin artmasindan kaynakla-
nabilir. Artan telomeraz aktivitesi, kromozomla-
rm ug bolgelerinin yaslanma ile birlikte ortaya
¢ikan kisalmalarimi engellemekte ve hiicreyi
o6limstiz hale getirmektedir. Normal somatik
hiicrelerde telomeraz aktivitesi élctilebilecek si-
nirlarmn altinda iken, prostat kanseri de dahil
olmak {izere malign timérlerde telomeraz akti-
vitesi artmaktadir. Telomerik tekrar amplifikas-
yon protokolii {TRAP) ile prostat kanserli olgula-
rin %80'inden fazlasinda telomeraz aktivitesinin
arttifr gosterilmistir??-31). Bazi1 BPH ve PIN olgu-
larinda da telomeraz aktivitesi gozlenmistir!32),

Mitotik instabilite ve DNA onarim mekaniz-
masi bozukluklan gibi genomik kararsizliklar
da prostat kanseri progresyonu icin zemin ha-
zirlayabilir28),

CAPB

HPC1 g
.«" ;

3

=
4
H

PCAP 1 2 5
PC2
T
-
SRR
g R — -
13 14 15 16 17

%

E%\aﬁ%

! e
7 8 9 10 11 12
HPC20 HPCX

<130

19 20 21 22 X

Sekil 2. Kalitsal prostat kanseri yatkinlik genleri(‘?s).
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Tablo. Prostat Kanserinde Gériilen Kromozomal Diizensizlikler ve ligili Genler(28).

Kromozom kolu itgili genler Metodlar Aciklama

Kayip/aktivite azalmasi

5q APC, o-catenin LOH, CGH, Genellikle niikseden,
ekspresyonun azalmasi timérlerde

6q - CGH

7 (g31.1) - Sitogenetik, LOH

8p (p11-p12/p22)

Sitogenetik, LOH

Erken lezyonlarda

CGH, FISH bulunur (PIN)
9p MTS1 CGH, mutasyonlar Sadece hiicre hatti
mutasyonlart
10p mxil1 Sitogenetik, LOH, Erken lezyonlarda
CGH, mutasyonlar bulunur (PIN)
10g21 ANX7 LOH Timor supressoér (16)
11p (p11.2) KA1 Kromozom ve gen transferi, Metastaz supresor
azalmig ekspresyon aktivitesi
12 (pter-q13) - Kromozom transferi Timor supresér
aktivitesi
13q RB1 LOH, CGH, mutasyonlar
16q(g23-qter) E-cadherin LOH, CGH, FISH, Zayif prognoz ve
azalmig ekspresyon azalmis E-cadherin
ekspresyonu
17p p53 LOH, CGH, mutasyonlar ileri dénem ve zayif
artmis ekspresyon, prognoz ile iligkili
hipermetilasyon
17q BRCAH1 LOH
19q C-CAM Azalmis ekspresyon BPH ve PIN'de bulunur
11q GSTP1 Hipermetilasyon,
azalmig ekspresyon
8q (g24) myc LOH, CGH, FISH ve Nilkseden ve ileri
artmis ekspresyon dénem primer
timorlerle iligkili
Artma/aktivasyon
18q bcl-2 Artmis ekspresyon Niikseden timérlerde
bulunur
X (p11-q13) AR CGH, FISH, mutasyonlar Nitkseden timérlerde

bulunur

Birkag lokusta

ras Gen ailesi

Mutasyonlar

Bati dlkelerinde
gériimez

NOT: LOH, heterozigotiuk kaybi; CGH, kargilagtirmal genomik hibridizasyon; PIN, prostatik intraepitelyal neoplazi; BPH, benign prostatik hiperplazi.

Metastaz Yapan Prostat Kanserlerindeki
Genetik Degisiklikler
p53 mutasyonlari, prostat bezi ile siir-

I taimoérlerden c¢ok ozellikle kemik metas-
taz1 olan prostat kanserlerinde goériilmekte-

dir.
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E-cadherin geninin azalmis ekspresyonu
da metastatik potansiyel ile baglantihdir.

Prostat kanserine 6zgli metastaz supresor
genleri, 11p(11.2-pl13) ve 17pter-q23'te yer
alir@8),

Hormona Refrakter Prostat

Kanserlerindeki Genetik

Degisiklikler

Prostat kanseri tedavisindeki en énemli so-
runlardan biri endokrin tedavisindeki basari-
sizliktir®3, Niikseden tiimor molekiiler meka-
nizmalar ile ilgili birka¢ hipotez bulunmakta-
dir:

1. Hormon refraktér {direncli) kanserlerde,
apopitozu baskilayan bcl-2 onkogeninin asin
ekspresyonu®4:35),

2. Androjenden bagumsiz biiylime meka-
nizmalarinin aktivasyonu

3. Mutant androjen reseptorlii hiicre popu-
lasyonlarinin olusumu.

Hormona refrakter prostat kanserleri, 1p,
10q, 19p, 19q, 20p ve 20q kayiplari ve 8¢, 18q
ve Xq kazamimlariyla primer prostat kanserle-
rinden farklidir®8),

Hormonal Tedavi Sirasinda Goériilen

Genetik Degisiklikler

CGH sonuclarmma gére niitkseden prostat
tiimorlerinde, primer timérlere nazaran gene-
tik bozukluklarn sikhig 3 kat, amplifikasyon-
lar ise 5 kat fazladir. Sonug olarak, niikseden
ve hormona refrakter tiimér karmasik bir ge-
netik yapiya sahip olup biiytik olasilikla karar-
L1 degildir28"

CGH sonuclarma goére ntikseden prostat
kanserlerinde, en sik goriilen genetik degisik-
likler 5q delesyonu, 7p, 8q ve Xq insersiyonla-
ridir®?.

Prostat Kanserinde Androjen Reseptorii

(AR) Geni Mutasyonlari ve Tedavi

Basarisizligi

Yapilan arastirmalar, prostat kanserinin
tekrarlama nedeninin AR genini etkileyen baz
mekanizmalardan kaynaklanabilecegini gos-
termekjedir. Androjen reseptorii geni, steroid
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bagimlihiginda anahtar role sahiptir. Primer
timoérlerde az sayida AR gen mutasyonu oldu-
gu gorulirken, metastaz yapan tiimorlerde ge-
nellikle ¢ok sayida AR gen mutasyonlar: bu-
lunmaktadir®”? AR amplifikasyonu, tiimér
hticrelerinde asin duyarlihia neden olmakta
ve androjenin azalmasina ragmen hticre bo-
Iinmesi devam etmektedir. AR geni amplifi-
kasyonu, gen amplifikasyonunun ila¢ direnci
ve tedavi basarnsizlifina neden olan ilk in vivo
ornegi olabilir(38),

AR'ntin hormon baglanma bolgesindeki
mutasyonlar ise, reseptoriin 6zgulligini de-
gistirerek hticreyi androjenden-bagimsiz bir
mekanizma ile proliferasyona itmektedir. And-
rojen blokaji, ileri prostat kanseri tedavisi igin
en ¢ok kullanilan yéntemdir(38-42),

Sonuc

Prostat kanserinin, ¢ok sayida karmasik
genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklandig:
goriilmektedir. Genetik predispozisyonu olan
erkeklerde, dmur boyu maruz kalinan andro-
jenler, androjen metabolitleri, fizyolojik ve ¢ev-
resel faktorler prostat kanseri gelisiminde
onemli yer tutmaktadirtd,

Erken yas prostat kanserlerinin bliytik co-
gunlugunda karsinogenez baslangicini hizlan-
diran germ-line mutasyonlart bulunabilir. Ol-
gularin buytk bir bélimtinde bu tarz kalitsal
bozukluklar yerine birka¢ kromozom tizerinde,
bir cok gende somatik degisiklikler goriilmek-
tedir4.

Prostat kanserinde, genetik instabilite ve
metastaza yol acan genler tanmimlandiginda,
primer timorler ve metastaz yapan ttmorler
icin daha 6zgul ve etkili tedavi yontemleri ge-
listirebilme sans1 ortaya cikacaktir.
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