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The decline of FANCM immunohistochemical expression
in prostate cancer stroma correlates with the grade group
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FANCMi immunohistokeemiline ekspressioon vaheneb eesnaarmevahi
stroomas soltuvalt diferentseerumisastme riihmast

Eesnddrmevihi histoloogilisel diag-
noosimisel voib vdikese koemahuga
bioptaatide puhul kasvaja diferent-
seerumisastme (Gleasoni astmegrupi
G) méddramine olla tisilik ja ekslik.
Mida korgem on G aste, seda enam
saavad stroomas iilekaalu vahi tiitipi
fibroblastid, mille muutunud feno-
tiiibi markereid saaks kasutada
tdiendavaks diagnostikaks.

DNA reparatsioonikompleksi
valgud seovad ja stabiliseerivad
DNA kaksikahelate katkemisi ning
parandavad ahelatevahelisi ristsiir-
deid homoloogilise rekombinatsiooni
(HR) kéigus. Neid valke kodeeri-
vate geenide mutatsioone on leitud
mitmete pahaloomuliste kasvajate
epiteelirakkudest, kuid ekspres-
siooni kohta vdhi stroomarakkudes
andmed puudusid. Fanconi aneemia
komplementaarne rithm M (FANCM)
on Uks DNA HRi raja valkudest,
mille ekspressiooni vihenemine
voib olla seotud eesnddrmevihi
riski ja progressiooniga. Vastava
geeni perekondlike mutatsioonidega
on seotud rinna- ja munasarja-
viahk ja iiks varasem pilootuuring
nditas FANCMIi tugevat ekspressiooni
lisaks munanditele ka normaalses
eesnddrme stroomas.

Meetodid

Uuriti 60 radikaalse prostatektoomia
operatsioonimaterjali. Uuringus oli
kahte ttitipi kontrolle: vahi stroomat
vorreldi selle korval asuva viahivaba

koega ja vahivabaks kontrollrithmaks
oli 11 kasvajate vdi muude eesndar-
mehaigusteta lahangumaterjal.
Koeldigud vidrviti automaat-
virvijas, kasutades inimesevastast
primaarset FANCMi antikeha lahjen-
duses 1 : 2000. Tootati valja uudne
kvantitatiivne hindamismetoodika,
mis vdimaldas tapselt moota ekspres-
siooni stroomarakkude tsiitoplasmas.
Varvitud klaaspreparaadid skanee-
riti, saadud digislaidid jagati 1 mm?
ruudustikuks, mille huvipiirkonda-
dest valiti juhsulikult viis proovivilja
normaalsest vahivabast stroomast ja
viis vdhikoe stroomast. Rakendades
avatud ldhtekoodiga tarkvara Image]
ja QuPath, hinnati FANCMi-positiivse
strooma osakaalu kogu stroomast
ja arvutati virvumisindeks (SSI, %).

Tulemused
Nii kasvajaga piirnevas normaalses
koes kui ka kasvajavabas kontrollis oli
FANCMi valk stroomarakkudes tuge-
valt difuusselt ekspresseerunud, olles
kordades intensiivsem kui nddrme-
epiteelis. Moned koeldigud vérviti
lisaks tuntud stroomamarkeri, sile-
lihase aktiini vastase antikehaga, mis
varvis samu struktuure nagu FANCM.
Eesnddrmevahi preparaate
uurides ei saa hematoksiiliin-eosiin-
varvingul tdpselt eristada vahi
stroomat normaalsest, kuid FANCMi
ekspressioon piiritles normaalse
koe selgelt. Mida kdrgema G-astme-
grupi vahk, seda vahem intensiivne

oli imbritsevas stroomas FANCMi
ekspressioon.

Keskmine SSI viahenes statistiliselt
oluliselt juba Gl-astme véhi korral
(28%) vorreldes kasvajavaba kont-
rolliga (39%) ja koega sama kasvaja
korvalt (41%), p < 0,001 mdlemal.
FANCMi ekspressioonitaseme statis-
tiliselt oluline vihenemine tuvastati
ka G2-astme Kkorral (25%) vorreldes
G3-vdhiga (18%), p = 0,005. Spearmani
korrelatsioonikordaja SSI ja G-astme-
gruppide vahel oli 0,9 (p < 0,001).

Jareldused

FANCM on normaalsete eesnddrme
stroomarakkude spetsiifiline marker
ja selle ekspressioon vaheneb proport-
sionaalselt eesnddrmevéhi G-astme
suurenemisega. FANCMi ekspres-
sioonitase vahi naabruses olevas
normaalses stroomas ei erinenud
tasemest vihivabas eesnddrmes
ning see viitab, et uuritavas valimis
ei olnud potentsiaalselt eesndar-
mevahi riski suurendavat FANCMi
baasekspressiooni muutust. Eesnadar-
mevdhi progressiooniga kaasnev
FANCMi taseme vahenemine on
eelkoige sekundaarne vihi strooma
kujunemisest tingitud muutus. DNA
HR rajal voib olla tdhendus ka vdhi
stroomas.
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