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Prostat KarsinomLarINDA P53 NUKLEER Birikiminin
KvrinikoraToLogik ProGNosTiK PARAMATRELERLE ILisKisi
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OZET: Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Kliniginde, 1993-1998 yillan arasinda prostat adenckarsinomu tanisi alan 50 olgu, p53 overekspres-

yonu ydndnden immunhistokimyasal ydntemle incelendi. Olgular p53 overekspresyonu ile timar tipi, histolojik grade, evre, vaskiler ve peringral invazyon gibi farkli
prognostik parametreler arasindaki iligki agisindan degerlendirildi. Olgulanin %22'sinde p53 overekspresyonu saptandi. p53 pozitif olgularda boyanma yayginhigi ve
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi. Erken evre ve disik grade'li timorlerin higbirinde p53 overekspresyonu saptanmazken, grade ve ev-
re yikseldikge istatistiksel olarak anlamh ari dikkati gekti. p53 overekspresyonu ile vaskdler ve perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlami iliski saptan-
madi. p53 pozitif olan 11 olgudan 8'inde timdre komsgu benign glandlann bazal ve sekretuar hiicrelerinde niikleer boyanma gozlendi. Calismamizdaki bulgular pros-
tat kanserlerinde diger organ kanserlerine gore p53 overekspresyonunun daha nadir bir bulgu oldugu gériisiini desteklemektedir. p53 overekspresyonunun Gleason
grade'i ve evre ile iliskili oldugu, ancak vaskiiler ve perindral invazyondan bagimsiz oldugu gérilmistir. Tek basina kotd prognoz géstergesi olmamakla birlikte, latent
ve erken prostat kanserlerinde p53'iin saptanmasi tedaviyi yonlendirici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat, adenokarsinom, prognoz, p53.

SUMMARY: p53 OVEREXPRESSION IN PROSTATE CARCINOMA AND ITS RELATIONSHIP WITH CLINICOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC PARAMETERS. Fifty pa-

tients with prostate adenocarcinoma have been examined for p53 overexpression using immunochemistry, between 1993-1998 in Litfi Kirdar Education and Rese-
arch Hospital's Pathology Department. Possible relations between p53 overexpression and different prognostic parameters such as type, histological grade, stage,
vascular and perineural invasion have been evaluated. p53 overexpression have been encountered in 22% of all cases. Statistically significant relation between the
intensity and distrubution of p53 staining was seen. Tumors in early stages and lower grades did not show p53 overexpression, wheras it was noticed that there is a
statistically significant correlation between p53 overexpression and late stage and/or high grade tumors. There was no correlation with vascular and perineural inva-
sion. In eight of 11 p53 positive cases there was nuclear staining in basal and secreting cells of benign neighbouring glands. Qur findings support the view that p53
overexpression in prostate cancers are seen less than other organ cancers. p53 overexpression is correlated with Gleason’s grade and stage but is irrelevant with
vascular and perineural invasion. Although p53 overexpression, evaluated as a single criterion is not a bad prognostic sign, its detection in latent and early prostate

cancer may influence the therapy.
KEY WORDS: Prostate, adenocarcinoma, prognosis, p53.

GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik gdriilen maligniteler-
den biridir ve kanser dlimlerinde akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer alir. Yaygin bir timér olmasina karsin kar-
sinogenezin molekiiler temelleri konusunda oldukga az bilgi
elde edilebilmistir. Genellikle yavas biiyllyen ve ge¢ bulgu
veren bir timor olmakla birlikte, heterojen bir yapiya sahip
olmasi nedeniyle, seyri oldukca degiskendir. Bu nedenle
son yillarda yapilan galismalar timariin prognozuna etkili
faktorler Uzerinde yogunlasmistir (1,2,3). 17. kromozomun
kisa kolunda yerlesmis p53 tiimér supresér gendeki mutas-
yonlar, insan kanserlerinde rastlanan en sik genetik degisik-
liktir. Prostat kanserlerinde p53 gen mutasyonu erken evre-
deki kanserlerde nadir bir bulgudur ancak ileri evre, histolo-
jik grade'i yliksek ve metastatik kanserlerde daha sik karsi-
miza ¢ikmaktadir. p53 gen mutasyonu evre ve grade'den
bagimsiz bir prognostik parametre olarak degerlendirilip de-
gerlendirilemeyecegi heniiz kesinlik kazanmamistir (4,5,6,
7,8).

Bu calismada prostat karsinomlarinda p53 overekspres-
yonu immunhistokimyasal yéntemle arastirilarak, klinik evre,
histolojik grade, vaskiiler ve perindral invazyon gibi farkli
prognostik 6neme sahip parametrelerle arasindaki iligkinin ir-
delenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

1993-1998 yillar arasinda Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi'nde prostat karsino-
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mu tanisi alan olgular 1sik mikroskobu ile yeniden incelendi,
ayrintil rutin inceleme ve immunhistokimyasal boyalarin uy-
gulanmasina olanak verecek 50 olgu ¢alisma kapsamina
alindi. Olgular 5 radikal prostatektomi, 10 prostatektomi, 35
transiretral rezeksiyon materyalinden olusmaktadir. Histolo-
jik grade'i belirlemede Gleason Grade'leme sistemi esas
alindi. Olgularin hepsi vaskiiler ve perindral invazyon yénin-
den incelendi. Yeterli klinik bilginin elde edilebildigi 24 olgu-
da klinik evreyi belirlemede modifiye Jewett (AUA, A-D) sis-
temi kullanildi. Her olgu icin en yiksek Gleason Grade'ini
baskin olarak iceren, ayni zamanda timdrsiz prostat doku-
su bulunduran parafin bloklar immunohistokimyasal olarak
p53 antikoru ile boyanmak {izere segildi. Immunohistokimya-
sal calisma igin primer antikor olarak Bp53-12 ve San Juan,
CA monoklonal antikoru kullanildi. LSAB Alkalen Fosfataz
yontemi ile boyama islemi tamamlandi. p53 pozitif oldugu
daha dnceden bilinen meme karsinomu pozitif kontrol, pros-
tat stromasindaki nonepitelial hiicreler internal negatif kont-
rol olarak kullanild.

Immunhistokimyasal sonucglarin degerlendirilmesi:
Sadece nikleer boyanma kriter olarak alindi. Timér hiicre-
lerinin en az %5'inin belirgin niikleer boyanma gésterdigi ol-
gular, p53 pozitif kabul edildi. p53 pozitif boyanan hiicrelerin,
tim timor hiicrelerine oranina gére 4 skor verildi. Boyanma
gérilmeyen veya timér hiicrelerinin %5'inden azinda boyan-
ma saptanan olgular negatif, timér hicrelerinin %5-19'unda
belirgin nikleer boyanma olan olgular (+), %20-50 timér
hiicresinde belirgin nikleer boyanma (++), %50'den fazla ti-
mor hiicresinde belirgin nukleer boyanma (+++) olarak kabul
edildi. Boyanma yogunluklarina gére hafif, orta, siddetli bo-
yanma gdsterenler olarak 3 gruba ayrildi. Sonuglarin deger-
lendiriimesinde Spearman-Rank korelasyon testi kullanildi.
P<0.05 diizeyi anlamh kabul edildi.



-101

(The Turkish Journal of Pathology)

TABLO 1: p53 POZITiF OLGULARIN TUM PARAMETRELERI
Olgular Gleason Gleason Vaskiiler Perinéral Boyanma Boyanma Ameliyat Klinik
Grade'i Skoru Invazyon Invazyon Yayginhgi Yogunlugu Sekli Evre

1 544 9 - + o Siddetli TUR D

2 5+5 10 + + s Orta TUR ?

3 5+4 9 - + +H+ Siddetli TUR D

4 3+4 7 - - g Orta TUR ?

2 5+5 10 + + - Orta TUR ?

6 3+4 T - + 4 Hafif TUR ?

7 3+5 8 - - .t Orta TUR D

8 445 9 - B — Hafif TUR D

9 4+3 % + + ++ Hafif Radikal D
10 3+2 5 + + + Hafif TUR ?
k| 2+3 5 - - + Hafif TUR D

TABLO 2: p53 P_OZiTiF OLGULARDA BOYANMA
YAYGINLIGI ILE BOYANMA YOGUNLUGU
ARASINDAKI ILISKI
p53 boyanma p53 Boyanma Yogunlugu
yayginhg:
0 Hafif Orta  Siddetli  Toplam
0 39 0 0 0 39
+ 0 2 0 0 2
++ 0 3 3 0 6
g 0 0 1 2 3
Toplam 39 5 4 2 50
\ P rncapSagi e 6
BULGULAR : r:"w:,a?f:ge¢j.¢-.p ol
»® N T

Calisma kapsamina alinan 50 prostat adenokarsinomu
olgusunun %40'in1 intermediate grade'li, %30'unu yiksek
grade'li timérler olustururken, dusik grade’li timérler %30
oraninda saptanmistir. Klinik evre agisindan degerlendirildi-
ginde, A ve B evresindeki timérler olgularin %30’unu, C ve
D evresindeki timérler %18'sini olusturmaktadir; 26 (%52)
olguda yeterli klinik bilgi elde edilemediginden evre belirle-
nememistir. Histolojik grade ve evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir. Yirmi i¢ (%46) olguda vas-
kiler invazyon, 37 (%74) olguda perindral invazyon tespit
edilmistir. Vaskiler invazyon ve perindral invazyon ile Gle-
ason grade'i ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli ilig-
ki mevcuttur.

Immunhistokimyasal bulgular: 50 prostat karsinom ol-
gusunun 11 (%22) tanesinde immunhistokimyasal olarak
p53 overekspresyonu saptanmistir (Tablo 1). p53 pozitif bo-
yanan olgularda boyanma yayginhg: arttikga, boyanma yo-
gunlugunun da arttigi gérilmis olup, istatistiksel olarak an-
lamlidir (Tablo 2). p53 pozitif olgular histolojik grade’lerine
gore incelendiginde diigiik grade'li olgulardan higbirinde bo-
yanma saptanmazken, intermediate gradeli olgularin 6'sin-
da, ylksek grade’li olgularin 5'inde p53 overekspresyonu
saptandi. Boyanma yogunlugu ve yayginhid ile histolojik gra-
de arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski bulundu
(p1=0.007, p2=0.009). ABC evresindeki olgulardan hicbirin-
de p53 overekspresyonu saptanmazken D evresindeki 7 ol-
gudan 6'sinda pozitif boyanma saptand! (p53 pozitif boya-
nan 5 olguda yeterli klinik bilgi elde edilemediginden klinik
evre belirlenememistir). Boyanma yayginlidi ile klinik evre
(p=0.009), boyanma yogunlugu ile klinik evre (p=0.001) ara-
sinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. p53 overeksp-
resyonu ile vaskiler ve perindral invazyon arasinda istatistik-
sel anlamli iliski bulunmamustir. p53 pozitif boyanan 11 olgu-
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Resim 1: Prostatik adenokarsinom olgusunda (+++), giddetli niikleer
bhoyvanma (p33 x100).
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Resim 2: (++4), orta giddette niikleer bovanma (p53 x200).

dan 8 (%72.7)'inde karsinoma komsu, Prostatik intraepitelial
Neoplazi icermeyen, benign glandlarin bazal ve/veya sekre-
tuar hicrelerinde hafif-orta siddette belirgin nikleer boyan-
ma gorildi.

TARTISMA

Prostat karsinomlarinda ayni grade ve evredeki timérle-
rin prognozlarinin gogu kez birbirlerinden farkl oldugu gériil-
mektedir. Agresif timdérleri dnceden belirleyebilmek ve buna
uygun radikal tedaviye olabildigince erken baslamak, yasam
siresini uzatmak icin 6nemlidir. Bu amagla daha objektif ve
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givenilir parametrelere ihtiya¢c duyulmustur (1,2,3). p53 ge-
ninde ortaya ¢ikan mutasyonlar insan kanserlerinde en sik
rastlanan genetik degisikliklerdir. Fizyolojik kosullar altinda
p53 proteininin yari 6mri gok kisadir. Immiinhistokimyasal
tekniklerle saptanamaz. Mutant p53 gen Urdnindn yari 6m-
ri oldukga uzun olup, niikleus icinde birikir ve immunhisto-
kimyasal teknikler ile saptanabilecek hale gelir (4,5,6,7). Kro-
mozom analizleri ve immunhistokimyasal yontemlerin birlikte
kullanildigi ¢alismalarda immunhistokimyasal olarak sapta-
nan p53 overekspresyonunun, gen mutasyonunun guvenilir
bir gdstergesi oldugu bildirilmistir (8,9,10). Kolayca uygula-
nabilirligi, cok sayida tiimér materyali (zerinde ¢alisilabilme-
si, daha ekonomik olmasi, monoklonal antikorlar kullanilarak
yapilan immunhistokimyasal boyama yontemlerini yaygin
hale getirmektedir.

Calismalarda prostat kanserlerinde p53 gen mutasyonu-
na rastlanma orani %6-%79 arasinda degismektedir. Im-
munhistokimyasal teknikler ile yapilan bu galismalarin so-
nuglar kullanilan sistemlerin farklihigina, formalin fiksasyo-
nunun sudresine, segilen hasta gruplarinin grade ve evre da-
gihmlarina gore degisebilmektedir. Prostat karsinomlarinda
p53 gen mutasyonu akciger, meme ve kolon karsinomlarina
gbre daha nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve ortalama
%20 olguda goriilmektedir (6,8,9). Calismamizda saptanan
%22 orani bu goris ile uyumludur. p53 ekspresyonunun ile-
ri evre, yiksek Gleason grade'i ve kétil prognoz ile korelas-
yon gosterdigi lizerinde durulmaktadir (7,8,9). Bizim calis-
mamizda prognozlara ulagsmak mimkiin olmasa da progno-
za etkileri kanittanmis parametreler olan grade ve evre ile
p53 overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. p53 overekspresyonu ile prognostik
onemleri tartismall parametreler olan vaskiler ve perinéral
invazyon arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu p53
overekspresyonunun vaskiler ve perindral invazyondan ba-
gimsiz bir parametre oldugunu diisiindiirmektedir. Kallakury
(14) ve Foster (16), timor icermeyen benign prostat dokula-
rinda ve timére komsu benign prostat glandlarinda bazal
hiicrelerde belirgin nikleer boyanma saptamis, benign pros-
tat dokusunda p53 immun reaktivitesi gosteren hicrelerin
malignlesme potansiyelinin digerlerinden yiiksek olabilecegi-
ni bildirmiglerdir. Mayers (15) ve arkadaslari, benign prostat
hiperplazilerinde PCR teknigi kullanarak yaptiklari calismada
9 olgudan 5’inde p53 gen mutasyonu saptamislar ve bu ol-
gularin yiksek kanserlesme riskine sahip olabilecegini bildir-
miglerdir. Calismamizda 11 adet p53 pozitif olgudan 8'inde
(%72.7), karsinoma komsu benign glandlarda ¢cogunlukla ba-
zal hicrelerde hafif orta siddette nikleer boyanma saptandi.
Bu bulgu Foster (16) ve Kallakury'nin (14) sonuglarin
destekler nitelikteyse de, bu konuda yapilan ¢caligmalarin az
sayida ve sonuglarinin tartismali olmasi nedeniyle saglikl
yorum yapmak igin prospektif ve iyi planlanmis ¢alismalara
gereksinim vardir. p53 gen mutasyonunu saptamada immu-
nohistokimyasal yontemlerle yapilan incelemelerde heniz
p53 pozitif kabul edilecek sinir degeri konusunda géris birli-
@i yoktur. Bazi arastirmacilar timér hiicrelerinin %20'sinde

nikleer boyanmayi sinir kabul ederken, bir diger grup %5
boyanmay yeterli kabul etmektedir. Bizim ¢alismamizda ti-
mar hicrelerinin en az %5'inin nikleer boyandigi olgular po-
zitif kabul edildi. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada timér hiicre-
lerinin boyanma yayginh@i esas alinirken, boyanma yogun-
lugu dikkate alinmamistir (13,14). Diger bir grup arastirmaci
ise boyanma yayginhi@i ile yogunlugu arasinda korelasyon
oldugunu, kuvvetli boyanmanin prognoz ile yakindan iligkili
oldugunu savunmuslardir (10,11). Calismamizda p53 pozitif
timaorlerde boyanma yayginligi arttikga, boyanma yogunluk-
lannin da belirgin olarak yikseldigi gortlmistir. Ayrica bo-
yanma yayginliginda oldugu gibi, boyanma yogunlugu ile
grade ve evre arasinda korelasyon saptanmstir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar p53 overekspresyo-
nunun prostat kanserlerinde diger organ kanserlerine gére
daha nadir bir bulgu oldugu gériisiinii desteklemektedir. p53
overekspresyonunun prognoza etkileri kabul edilen paramet-
reler olan Gleason Grade'i ve evre ile iligkili oldugu, vaski-
ler ve perindral invazyondan ise bagimsiz bir parametre ol-
dugu gérilmistir. Tek basina prognoz gostergesi olmasa da
latent ve erken prostat kanserlerinde p53 overekspresyonu
saptanmasi tedaviyi yonlendirici olabilir.
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