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Prostat kanser teshisinde PCA3
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OZET

Serum prostat spesifik antijen prostat kanseri teshisinde kulla-
nilan en yaygin kanser belirtecidir. PSA prostata spesifiktir fakat
Prostat Kanserine spesifik degildir. PSA bazli tarama programla-
rinin yayginlasmasi ve giderek artan oranda kullanilmasi ile bera-
ber klinik olarak 6nemli kansere déniismeyecek olan diisiik evre
Prostat Kanseri teshis orani artmaktadir. Bu durum Prostat Kanseri
saptama oranlarini arttirmakla birlikte gereksiz ek biyopsilerin
sayisini da arttirmistir. Klinik olarak 6nemli hale gelecek Prostat
Kanserinin tespit edilmesi ve gereksiz biyopsilerin 6niine gecil-
mesine ihtiya¢ vardir. Dolayisi ile PSA'dan daha dogru bir sekil-
de Prostat Kanseri tespitinde kullanilacak acilen yeni bir Prostat
Kanser belirtecine ihtiya¢ vardir. PCA3 adinda ki prostata 6zgil
kodlama yapmayan mRNA prostat kanserli dokularda ve pros-
tat kanseri metastazlarinda %95 den fazla bir oranda eksprese ol-
maktadir. Bu derlemenin amaci prostat kanseri teshisinde PCA3
Un yerini glincel literatir esliginde degerlendirmektir.

rostat Kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen kanser tiple-

rinden biridir. Prostat kanserinin etiyolojisi belirsizdir ve bu

konuda cevresel, hormonal ve herediter faktorler suglan-

maktadir. Otopsi serilerinde 45 yas Uistu erkeklerde 1/3 ora-
ninda PK tespit edilmistir (1). Neyse ki otopsi serilerinde tespit edilen
bu tiimérlerin bircogu klinik olarak 6nemli PK'ne ilerlemezler.

ABD de her yil tahmini olarak 1 milyon Trans Rektal Prostat igne
Biyopsisi (TRIB) alinmaktadir. Yiikselmis serum Prostat Spesifik
Antijen (PSA) diizeyi en sik TRIB alinma sebebini olusturmaktadir.
2007 yilinda ABD de 186 000 yeni PK vakasi tespit edilmistir (2). PK
taramasinda yaygin olarak kullanilan aletler PSA ve Digital Rektal
Muayene (DRM) dir. Yiikselmis PSA ve/veya DRM bulgularina gore
alinan TRIB ile PK tanisi konulmaktadir. PSA uzun yillardan beri PK'nin
erken teshisinde kullanilmaktadir (3).

PSA ve prostat kanseri

PSA prostata spesifiktir fakat PK'ne spesifik degildir. PSA>4.0 ng/
ml degerinde yapilan metaanalizlerde PSA'nin pozitif 6ngoéri dege-
ri %25 olarak bulunmustur (4). Yani her 5 biyopsiden 4 linde kanser
tespit edilmemektedir. ilk biyopsi sonuclari negatif olan hastalarda
tekrarlayan biyopsilerde %15-34 oraninda kanser tespit edilebilmek-
tedir (5,6). PSA temelli tarama programlarinin yayginlasmasi ve gide-
rek artan oranda kullanilmast ile beraber klinik olarak nemli kansere
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ABSTRACT

Prostate specific antigen has been used worldwide the most
common cancer marker for prostate cancer. PSA specific for pros-
tate tissue but not specific for prostate cancer. Widespread and
increase use of PSA-based screening programs lead to increased
number of low grade prostate cancer diagnosis which will never
return to clinically significant cancer. This issue enhance the de-
tection rates of prostate cancer but also increased the number of
unnecessary biopsies. As a result, need for determine the clini-
cally important prostate cancer diagnosis and can prevent unne-
cessary prostate biopsies. Therefore, there is a urgent need for a
new prostate marker, more accurate than PSA to be used in di-
agnosis of prostate cancer. PCA3 is a prostate-specific noncoding
mMRNA that is highly over expressed in more than 95% of primary
PCa specimens and PCa metastases. The purpose of this review is
to discuss the place of PCA3 reputation at prostate cancer diag-
nosis by the current literature.

donilismeyecek olan diisiik evre PK teshis orani artmaktadir (7,8). Son
zamanlarda PSAnin >2.5 ng/ml olmasi anlamli kabul edilerek TRIB
karari verilmektedir. Bu durum PK saptama oranlarini arttirmakla bir-
likte gereksiz ek biyopsilerin sayisini da arttirmistir (9). Glincel cahs-
malarda PSA ve timor volimdi arasindaki iliskinin daha distk oldu-
gu bulunmustur (10,11). Hangi lokalizasyonlardan ve kag odaktan bi-
yopsi alinacadi halen tartisma konusudur (12). Bu durum aktif izlem
altina alinacak PK hastalarinin se¢ciminde 6nemli bir problem olustur-
maktadir (13). Biyopsi pahali ve endise verici bir islemdir. Her invaziv
girisimin oldugu gibi biyopsinin de komplikasyonlari vardir.

DRM ve PSA'nin pozitif prediktif degeri oldukga disuktar. Alinan ilk
biyopsilerde negatiflik saptanma orani oldukga yutksektir. PSA degeri

“Klinik olarak onemli hale gelecek PK nin
tespit edilmesi ve gereksiz biyopsilerin oniine
gecilmesine ihtiyag vardr. Dolayisi ile PSA'dan
daha dogru bir sekilde PK nin tespitinde
kullanilacak acilen yeni bir PK belirtecine
ihtiyag vardwr (11,14).”
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yuksek olup klinik olarak 6nemli PK gelis-
meyen hastalar poptilasyonda 6nemli oran-
da yer tutmaktadir. Klinik olarak 6nemli hale
gelecek PK'nin tespit edilmesi ve gereksiz bi-
yopsilerin oniine gecilmesine ihtiyag vardir.
Dolayisi ile PSA'dan daha dogru bir sekilde
PK'nin tespitinde kullanilacak acilen yeni bir
PK belirtecine ihtiya¢ vardir (11,14). Bu yeni
belirteglerin PK icin 6zgil olmasi, gereksiz
biyopsileri engelleyebilmesi, 6zellikle serum
PSA taramalarinda gri bolgede olan (3-15
ng/ml) olgularda daha 6zgul olmasi gerek-
mektedir.

PCA3 geni

1995 yilinda yapilmis olan ¢cok merkezli bir
calismada ayni hastanin saglikli ve kanserli
prostat dokulari ‘Differential Display’ adi ve-
rilen bir yontemle karsilastinldi. Timorli do-
kularda bulunan DD3 adi verilen cDNA ya-
pisinin normal dokularda bulunmadigr tes-
pit edildi. Bu DD3 geni kromozom 9q21-22
ye haritalandi (15). Diger malignansilere
gore PK genlerinde herediter faktorler daha
¢ok rol oynarlar. PCA3 geninin de bir prote-
ini kodlanmasi gerektigi dustinilerek bircok
arastirma yapilmistir. Ancak PCA3 geninin
her hangi bir proteini kodlamadigi ve kodla-
ma yapmayan bir RNA gibi davrandigi tespit
edilmistir (16). PCA3 geninin hicresel lokali-
zasyonu Uzerinde yapilan ¢cok az ¢alisma var-
dir. Popa ve ark. PCA3 RNA'nin kanser hiicre-
lerinin sitoplazmasinda, High PIN de ve bazi
normal hiicrelerde bulunurken stromal hiic-
relerde bulunmadigini bildirdiler (17). PCA3
geninin fonksiyonu hala tam olarak bilinme-
mektedir ancak PK ne 6zgi bir gen oldugu
kanitlanmistir.

Kanserli ve normal prostat
dokusunda PCA3

PCA3 adinda ki prostata 6zgul kodlama
yapmayan mRNA normal prostat dokusun-
da duisuk diizeyde eksprese edilmektedir
(18).PK'li dokuda ise %95 den fazla bir oran-
da ekspresse edilir. Benin prostat dokusu-
na gore kanserli dokuda PCA3 sentezinin
60 ile 100 kat fazla olmasi bu gene PSAdan
daha ¢ok kansere spesifik olma 6zelligini ve-
rir (19). Hucresel temelde degerlendirildi-
ginde PCA3 benin ve malin hiicre ayrimini
yaklasik %100 dogrulukla tespit etmektedir
(16). Landers ve ark. PCA3 Uin kanser doku-
sunda BPH'ne gore 140 kat fazla sentezlen-
digini bildirdiler ve PCA3, GalNAc-T3, Hepsin
ve PSMA kombinasyonunun kanser dokusu-
nun BPH'dan ayrimini %100 dogruluk orani
ile sagladigini bildirdiler (20). Thelen ve ark.
RTPCR yontemi kullanarak PCA3 RNA'y1 ana-
lize ettikleri tim prostat kanser drneklerinde
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Tablo 1. PCA3 ile yapilmig olan degisik ¢alismalarin sonuglari.

Yazarlar Yil PCA3 Testi Hasta ROC egrisi
Sayisi altindaki alan

van Gils ve ark(39) 2007 Fluorescence based 534 0.66 (0.61-0.71)
Marks ve ark(33) 2007 APTIMA 226 0.68 (0.60-0.76)
Groskopf ve ark(28) 2006 APTIMA 143 0.75 (0.57-0.92)
Tinzl ve ark(34) 2004 uPM3 201 0.87 (0.81-0.92)
Fradet ve ark(24) 2004 uPM3 443 0.86 (0.82-0.89)
Hessels ve ark(20) 2003 Fluorescence based RT-PCR 108 0.72 (0.58-0.85)

ROC: receiver operating curve.

tespit ettiler (21). PCA3'lin regilatdr meka-
nizmasi bilinmemektedir. Bununla birlik-
te von Bokhevan ve Schalken ayri ayri yap-
mis olduklari ¢alismalarinda PCA3 sentezi-
nin androjen reseptor yolagi ile diizenleni-
yor olabilecegini 6ne strduler (16,22).

Prostat disi benin ve kanser dokularinda
PCA3 transkripsiyonunun bulunmamasi bu
genin PK'ne spesifik oldugunu gostermek-
tedir. Kanser hicrelerinde PCA3 geninin asi-
r ekspresse olmasi, prostat hiicresi iceren
doku ve sivi materyallerinin prostat kanse-
ri teshisinde kullanila bilmesine olanak sag-
lamaktadir (19,23,24). Marangoni ve Jung
PCA3 i kan dolasimindaki prostat kanseri
hicrelerini tespit etmede marker olarak kul-
landilar (25,26).

PCA3 tespitinde kullanilan testler

Rektal muayene sirasinda prostata yapi-
lan masaj sonrasinda alinan idrar érnegin-
de saptanabilmesi nedeni ile ilk biyopsi so-
nuclari negatif olan erkeklerde ikinci biyop-
si karar verilmeden 6nce PCA3 bircok ¢ca-
lismada degerlendirilmistir. PCA3 testi icin
DRM sonrasi ilk isenen 20-30 ml idrarin top-
lanmasi gerekmektedir, DRM olmadan va-
kalarin %80 i tespit edilebilmekte, DRM ile
bu oran %98'e yiikselmektedir. PCA3 mRNA
seviyesi prostat masaji sonrasi toplanan id-
rar sedimentinde o6lcilir. Literatiirde PCA3
kullanimi Gzerine degisik testler mevcuttur
ve PK tespit esik degerleri de farklidir. Bu

“Su ana kadar yapilmas
klinik calismalarda idrar
PCA3 skoru (PCA3 mRNA/
PSA mRNA) serum PSA
seviyesinden prostat kanseri
teshisinde daba iistiin
bulunmustur (23,31-33).”

testlerdeki en 6nemli sorunlar tekrarlana-
bilirlikleri ve standardizasyonlaridir. PCA3'l
degerlendiren 3 tanisal test gelistirilmistir.
ilki Hollanda da kullanilan cift zaman ¢6-
zUnarltkla flioresan bazli RTPCR dir (19).
ikincisi uPM3 denen niikleik asit dizisi baz-
I bir amplifikasyon testidir (23). Uclinciisii
transkripsiyon aracili amplifikasyonu kulla-
nan APTIMA dir. Su anda piyasada ticari for-
mu olan PCA3 testi APTIMA dir (27). PCA3
ile yapilmis olan degisik calismalarin sonug-
lari Tablo 1 mevcuttur.

Prostat kanseri tespitinde PSA ve
PCA3

PCA3 geninin kansere 6zgilligu kansere
bagli olmayan PSA artigslarinda 6nem kazan-
maktadir (28). Serum PSA duzeyleri ile kar-
silastirildiginda, Griner PCA3 skoru PK icin
yuksek oranda 6zguldir. Serum PSA dege-
rinin prostat hacminden, yasdan, enflamas-
yondan, travmadan ve bazi ilaclardan (5 alfa
rediiktaz inh...) etkilenmesi bir dezavantaj
olusturmaktadir. PCA3'lin bu tip durumlar-
dan etkilenmedigi dustinilmektedir. PCA3
gen testi PSA ya bagli su ikilemli durumlar-
da 6nemli yer tutar: 1- Artmis PSA seviyesi
olup biyopsilerinde kanser saptanmayan-
lar. 2-Normal PSA seviyesine ragmen kan-
ser olan hastalar. 3- Prostatite bagli PSA arti-
stolanlar (28).Laxman ve ark.234 hastalik se-
rilerinde tek basina PSA veya PCA3 in pros-
tat kanserini tespit etmede GOLPH2,SPINK1
ve TMP RSS2: ERG e Ustiin oldugunu buldu-
lar (29). Prostat kanseri tespitinde PSA kul-
lanim kisithliklarindan biri de igne biyopsi-
si patoloji sonuglari ile radikal prostatektomi
patolojisi arasindaki tutarsizliklardir (30). Su
ana kadar yapilmis klinik ¢alismalarda idrar
PCA3 skoru (PCA3 mRNA/PSA mRNA) serum
PSA seviyesinden prostat kanseri teshisinde
daha Ustin bulunmustur (23,31-33).
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Tablo 2. PCA3 geninin Prostat Kanseri teshisinde sensitivite ve spesifitesi.

PCA3 testi PK’li hasta sayisi Sensitivite Spesifite Negatif prediktif deger Kaynaklar
(%) (%) (%) (%)

TRF bazl 24(22) 67 83 90 19

uPM3 152(34) 66 89 84 23

uPM3 62(39) 82 76 87 33

TRF bazli 174(33) 65 66 80 38

PK: Prostat kanseri, TRF: time-resolved fluorescence

Kanser voliimii, evresi ve PCA3

Nakanishi ve ark. PCA3 skorunun timér
kitlesi ve evreleme ile korelasyon goster-
digini, kitle ve evredeki artis ile esglidim-
IU olarak PCA3 skorununda arttigini, disiik
kanser volimuni 6n gorebildigini bildir-
diler (34). Elde ettikleri veriler 151ginda ak-
tif izlem altina alinacak hastalar konusun-
da PCA3'ln yararli olabilecegini ortaya koy-
dular. Balcerczak ve ark. reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu ile formolle fiske
edilip parafinlenmis prostat adenokarsinom
dokularinda PCA3 mRNA'nin iyi ve orta dife-
ransiyel timorlerde yiiksek oranda bulun-
dugunu ve yiksek gradeli timoérlerde disik
oranda bulundugunu ortaya koydular (35).
Bununla birlikte Bialkowska- Hobrzanska ve
ark. ayni teknikle evre ve Gleason skorunu
hesaba katmadan PCA3 iin prostat kanserin-
de yiiksek oranda bulundugunu bildirdiler
(36). Haese ve ark. yaptiklari cahsmada PCA3
skoru <35 olanlarda pozitif biyopsi bulgusu
olma olasihgr diisiik iken (%16), PCA3 skoru
>35 olanlarda biyopside pozitiflik orani 2.5
kat fazla (%41) idi (37).

PCAS3 testlerinin sensitivite,
spesifite ve prediktif degerleri

534 hastalik prostat biyopsisi yapilmis bir
seride PCA3 skoru ve PSA karsilastirilmistir
(38). PCA3 icin esik degeri 58 kabul edildi-
ginde PCA3 e ait ROC egrisi altinda kalan
alan 0,66 (%95 Cl, 0.61-0.71), PSA ya ait ROC
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egrisi altinda kalan alan 0.57 (%95 Cl 0.52-
0.63) olarak bulunmustur. Yiiksek PCA3 sko-
runun artmis kanser riski ile korele oldu-
gu tespit edilmistir. Yapilan baska bir calis-
mada ilk negatif biyopsi degerinden son-
ra ikinci biyopsiye giden hastalarda PCA3
skoru degerlendirilmistir. 223 hastaya tek-
rar biyopsi uygulanmistir (32). Hastalarin
%23 Unde prostat kanseri tespit edilmistir.
PCA3 in ROC egrisi altinda kalan alani 0.68
(%95 Cl, 0.60-0.76) dir ve maksimum sen-
sitivitesi %58, spesitivitesi %72 dir. Fradet
ve ark. 517 hastalik genis serilerinde uPM3
testini kullandilar (23). Bu test idrar 6rne-
gindeki PCA3 G ve PSA mRNA'sinI tespit et-
mektedir. Testin sensitivite ve spesitivitesi-
ni %66 ya %89 olarak bildirdiler. Pozitif pre-
diktif degeri %75 negatif prediktif degeri
%84 idi. Benzer bir calismada Tinzl ve ark.
201 hastalik serilerinde uPM3 testini kullan-
dilar, sensitivite: %82, spesitivite: %76, po-
zitif prediktif deger: %67, negatif prediktif
deder: %87 (33). Hessels ve ark. prostat ma-
saji sonrasl idrarda RT pcr metodu ile PCA3
U degerlendirdiler ve sensitivite:%67, spesi-
tivite: %83 ve negatif prediktif deger %90
(19). idrarda PCA3 RNA tespitine dayanan
APTIMA testinin ise sensitivitesi %69 spe-
sifitesi %79 dur (27). Yuksek negatif pre-
diktif degerinden dolayi PCA3 testi gerek-
siz biyopsi sayisini azaltabilir (38). Yapilan
bazi calismalardaki PCA3 geninin prostat
kanseri teshisindeki sensitivite ve spesifite-
si Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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PCA3 prostatektomi patoloji
sonuclarini 6ngorebilir mi?

Whitman ve ark. Radikal prostatektomi
operasyonu uygulanan 72 hastadan ope-
rasyondan énce PCA3 calismislardir (39). 72
hastanin patolojik spesmen patoloji sonug-
lari ile operasyon 6ncesi 6lctilen PCA3 skor-
lari degerlendirilmistir. PCA 3'Un ekstra kap-
suler yayilim icin bagimsiz bir prediktor ol-
dugunu tespit etmislerdir.

Sonug olarak tim bu literatiir verileri
degderlendirildiginde PCA3 artmis PSA se-
viyesi olup biyopsilerinde kanser saptan-
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