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Ozet

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinyanin bircok
bolgesinde en sik tani alan kanserdir ve erkekler arasinda kanserden
olimlerde 2. sirada yer almaktadir. Hayat boyu prostat kanseri olma riski
%716’dir. Su anda kabul edilen tek tarama araci Prostat Spesifik Antijen
(PSA) ve Parmakla Rektal Muayene’dir (PRM). PSA, prostata spesifik
ancak kansere spesifik olmayan bir belirtectir. Benign Prostat Hiperplazisi
(BPH) ve prostatit gibi hastaliklarda da yiliksek serum PSA degerleri
saptanabilir. Bu nedenle, tek basina serum PSA 6l¢limi prostat kanserinin
tespit edilebilmesi agisindan spesifitesi distik bir yontemdir ve yanlis
pozitif sonuglara, gereksiz biyopsilere neden olmaktadir. Dolayisiyla
klinik 6nemsiz kanserin gereksiz tani almasi ve daha kotisu erken evre
kanserlerin tani almayabilmesi gibi sorunlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
sorunlarla karsilasmamak icin son yillarda PSA’ya yardimci ya da onun
yerini alabilecek kansere spesifik biyomarkerlar arastiriimaya baglanmistir.
Bu makalede, prostat kanserinde son yillarda arastirilmis ve yayinlanmig
olan PSA ve PSA disi doku ve serum biyomarkerlarinda gtincel durum
degerlendirilmesi yapilmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat kanseri doku ve serum
belirtecleri, PSA disi biyomarkerlar

Summary

Prostate cancer, is the most commonly diagnosed cancer in the United
States and in many parts of the world and ranks 2nd in death from
cancer among men. Lifetime risk of developing prostate cancer is
16%. Currently the only accepted screening tool Prostate Specific
Antigen (PSA) and Digital Rectal Examination (DRE). PSA is a specific
biomarker but non-specific for prostate cancer. In diseases such as
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) and prostatitis high serum PSA levels
can be detected. Therefore, identifying prostate cancer only with serum
PSA measurement has lower specificity and may lead to false positive
results and unnecessary biopsies. Some encountered problems such as
unnecessary diagnoses of clinically insignificant cancer and the non-
diagnosis of early stage cancers can take. In recent years there are too
many studies to investigate new biomarkers for replacing or helping
PSA. The aim of this article was the evaluation of the current situation
for PSA and non-PSA tissue and serum biomarkers which are published.
Key Words: Prostate cancer, tissue and serum biomarkers in prostate
cancer, non-PSA biomarkers

Giris

Prostat kanseri, bati toplumlarinda erkeklerde en sik rastlanilan
solid doku kanseridir (1). Prostat Spesifik Antijen (PSA), 1986
yilinda prostat kanserli hastalarin takibinde kullaniimak amaciyla
Amerikan Gida ve lila¢ idaresi (FDA) tarafindan onay almistir.
Prostat kanserinin taramasinda kullanimi ise 1994 yilinda
onaylanmistir (2). Onaylanmasinin ardindan PSA kullanimi
hizl bir sekilde yayginlasmistir. Ancak, PSA’nin bu kadar
yaygin kullanimi, klinik 6nemi olmayan prostat kanserlerine
tani konmasina ve bunlarin fazladan tedavi edilmesine neden
olmaktadir. Glinimiizde prostat kanseri tanisi, tarama yontemi
olarak kullanilan PSA 6l¢imi ve Parmakla Rektal Muayene’ye
(PRM) dayanmaktadir. Bilindigi tzere PSA organ spesifitesi
yuksek fakat kanser spesifitesi disik bir belirtectir. Benign
Prostat Hiperplazisi (BPH) ve prostat enfeksiyonlarinda da PSA

diizeyleri yiiksek olabilir. Serum PSA seviyeleri kullanilarak
yapilan taramalar sonucunda hastalia ©6zgli mortalitenin
azaldigr gosterilmistir. Ancak PSA'nin bu yarar yapilan prostat
biyopsilerinde %70-80’e ulasan artisa neden olmustur (3).
Bunlarin sonucunda gereginden fazla klinik 6nemsiz hastaligin
tespiti nedeniyle, gereginden fazla tedavilerin uygulanmasi
glindeme gelmistir.

Serum PSA Ol¢limleri, tam istenilen bir belirtec olmamasina
ragmen ginimizde prostat kanseri tanisi icin en sik kullanilan
tarama yontemidir. Fakat PSA’nin kanser spesifitesinin diisiik
olmasinin dogurdugu sorunlar nedeni ile PSA’dan daha
etkin farkh biyomarkerlarin kullanimi giindeme gelmistir. Bu
baglamda, son yillarda ideal biyomarker tespiti icin cok sayida
arastirmalar ve calismalar yapilmistir. Bunun sonucunda PSA
etkinligini artirmak icin PSA dansitesi, PSA hizi, PSA ikiye
katlanma zamani ve serbest/kompleks PSA gibi PSA tirevleri
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glindeme gelmistir. Bu tiirevlerin daha ¢cok PSA degeri 4-10 ng/
ml olan ve gri zon olarak da tabir edilen degerlerde kullanimi
on plana ¢cikmistir.

PSA dansitesi: PSA dansitesi (PSAD), total PSA (tPSA) diizeyinin
transrektal ultrasonografi (TRUS) ile olclilen prostat hacmine
boliinmesi ile saptanmaktadir. PSAD ile PSA seviyesi 4-10 ng/
mL arasindaki hastalarda kanser ve BPH ayrimini yapabilmeyi
amaclamaktadir. ik olarak 1992 yilinda PSA seviyesinin,
prostat hacmi ile korelasyonu temeline dayanarak kullanimina
baslanmistir. Esik deger olarak 0,15 ng/mlL/cc secilmesi
halinde PSAD’nin kanser saptamada iyilesme saglayabilecegi
belirtiimistir (4). Catalona ve ark. ise bu degerin kullanilmasi
halinde kanserlerin %50'sinin saptanamayacagini bildirmistir
(5). Bir baska calismada ise esik degerinin, tPSA duzeyi 4-10
ng/mL arasinda olanlar icin 0,10 ng/mL/cc, tPSA de@eri 10-20
ng/mL/cc olanlar icin ise 0,19 ng/mL/cc kullanilmasi PSAD
sensitivitesini arttiracagr rapor edilmistir (6). Fakat yontemin
uygulanmasinda TRUS’nun hastalara vermis oldugu rahatsizlik,
tani maliyetindeki artis ve 6lcimde yapilan degiskenlikler nedeni
ile PSAD uygulamasi sinirlidir.

PSA hizi: PSA hizi (PSA-V), zaman icindeki PSA degisimlerini
gozlemek amaciyla kullaniimaktadir. En az 12-18 aylik periyot
icinde Gg¢ ayrn PSA ol¢uimiine ihtiyag¢ duyulmaktadir. PSA-V
degeri 0,5 ng/mL veya Uzerinde yillik artis gostermesi, %72
sensitivitede ve %95 spesifitede kanser saptanma olasiligini
gostermektedir (7). Fakat PSA’nin farkli zamanlarda olgim
tutarsizliklari ve cesitli nedenlerden etkilenebilmesi uygulamada
sorunlara neden olmaktadir.

PSA ikiye katlanma zamani: PSA ikiye katlanma zamani
(PSA-DT), ozellikle tedavi sonrasi niiksiin 6ngoérilmesinde
kullanilmaktadir. PSA-DT 10 aydan kisa olan hastalarin daha
kotl prognoza ve metastazsiz sag kalim oranlarina sahip oldugu
bildirilmistir (8). Yapilan diger calismalarda disiik PSA-DT
strelerinin cerrahi ve radyoterapiden sonra PSA niiksu olmusg
hastalarda artmis kansere spesifik mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir (9). PSA-DT zaman bagimh bir tetkik olmasindan
dolayi biyopsi karari vermede etkili degildir ve genellikle tedavi
sonrasi takipte kullanilmaktadir.

Serbest/toplam PSA: Gri zondaki (4,1-10 ng/mL) dustik s/t
PSA degerleri yiiksek olasilikla prostat kanserine bagh PSA
artigini dustindiirmektedir. immunoassey tani yontemlerinin
gelismesinden sonra s/t PSA oraninin kanser hastalarinda daha
disuk oldugu saptanmistir. Prostat kanserli hastalarda dusiik
s/t PSA degerlerinin daha agresif hastalikla iliski oldugu rapor
edilmistir (10). PSA 4-10 ng/mL arasindaki hastalarda esik deger
%25 kabul edildiginde prostat kanserlerinin %95’ine teshis
konulabildigi %20 hastanin gereksiz biyopsiden korunabildigi
bildirilmistir (11). Benzer bir calismada ise s/t PSA degeri %10’un
altindaki erkeklerde %56 oraninda prostat kanseri saptanmisken,
orani %25’in Gstliinde olan erkeklerde ise %25’in altinda kanser
saptandigi bildirilmistir (5). Prostat kanseri ile BPH'yi birbirinden
ayiracak kesin s/t PSA esik degeri bulunmamakla birlikte yiiksek
esik degerleri sensitiviteyi arttinp spesifiteyi azaltarak baz
kanserlerin gozden kacmasina neden olabilmektedir.

Yasa o6zgii PSA: Prostat kanseri olmayan hastalarda PSA
seviyesi prostat buyukligl ve glandiler epitelyum miktarini
yansitmaktadir. Dolayisiyla prostat boyutunun yas ile beraber
artmasi, PSA seviyesinde artisa neden olmaktadir. Yapilan
bir calismada geng¢ hastalarda kanser saptama oranini, yasli

hastalarda ise PSA testinin spesifitesini arttirmak icin yasa bagl
referans araliklarinin (40-49 yas: 0-2,5 ng/mL, 50-59 yas: 0-3,5
ng/mL, 60-69 yas: 0-4,5 ng/mL, 70-79 yas: 0-6,5 ng/mL) %95
speisifitede yararli oldugu bildirilmistir (12). Bu referans araliklar
kullanarak yapilan bagka bir calismada 60 yas alti hastalarda 74
ilave kanser olgusu tespit edilmis ve bu kanserlerin %80’inde
organa sinirh kanser oldugu gosterilmistir (13). Yasa 6zgu
PSA kullanimu ile ilgili belirsizlikler mevcutken, geng erkeklerde
daha dusik PSA referans araliklarinin kullanilmasi ile daha ¢ok
gereksiz biyopsi ve maliyetlerde artis s6z konusu iken aksine
yasli bireylerde ise var olan hastaligin teshis edilememesine bagli
sorunlarin olacagi cogu Urologlar tarafindan bilinmektedir.

Prostat Spesifik Antijen Disi Biyomarkerlar

PSA dansitesi ve hizi gibi tetkikler spesifitede iyilesme saglamasina
ragmen klinik uygulamadaki zorluklar nedeniyle yaygin kullanima
girememistir. Yasa 6zgli PSA referans araliklarinin kullaniimasi,
yanlis negatif biyopsi uygulamalarini azaltmakta fakat baz
klinik onemli kanserlerin gozden kagmasina neden olmaktadir.
PSA seviyesi 4-10 ng/mL olan erkekler icin speisifiteyi en ¢ok
arttiran tetkiklerden biri s/t PSA oranidir. Yapilan calismalar
gostermektedir ki PSA turevleri istenilen spesifite ve sensitiviteye
sahip olamamalari ve kullanim zorluklari nedeni ile PSA digi doku
ve serum biyomarkerlarina ihtiyagc duyulmaktadir. Genetik ve
molekdler calismalarin artmasiyla yeni belirtecler ortaya ¢cikmaya
baslamistir. Bu testlerin prostat kanserinin tani ve tedavisinde
PSA’dan ne kadar Ustiin olduklari zamanla belli olacaktir. Bu
belirtecler cesitli yontemler kullanilarak tespit edilse de temel
olarak kan, doku ve idrar 6rneklerinden elde edilmektedir.
Human Kallikrein 2: Human kallikrein 2 (hK2), PSA gibi bir
serin proteazdir ve PSA ile %80 aminoasit dizilim benzerligi
gosterir. Her ikisi de esas olarak prostattan salgilanir. Prostat
dokusunda, plazmada, semende ve serumda hK2 miktar,
toplam PSA'nin %2’'si kadardir. hK2, PSA’ya benzer sekilde
kanda serin proteaz inhibitorlerine bagh veya serbest dolasirlar
(14). PSA gibi prostat kanserinde asir eksprese edilir ve
hK2 seviyeleri serumdan olcilebilir. Serum hK2 seviyelerinin,
PSA tirevleri ile kombine edilerek kullanimi prostat kanseri
tanisinda yardima olabilecedi hakkinda calismalar mevcuttur
(14). hK2'nin radikal prostatektomi yapilanlarda kotu
differansiyasyonu, ekstrakapsuler yayihimi ve biyokimyasal niiksu
Oongorebildigi 6ne siriilse de bu bulgular baska calismalar
tarafindan desteklenmemistir (15). hK2'nin prostat kanseri tani
ve evrelemesindeki roli kesinlik kazanmis olmasa da, PSA ve
turevleri ile kombine kullaniminda, prostat biyopsilerini tahmin
etmede, tek basina PSA’ya gore %68’den %83’e cikmaktadir.
Bu da biyopsi ihtiyacini %50 azaltmakta ve tanisi atlanan yuksek
dereceli timor oranini %8’lerde tutmaktadir (16).

Prostat Kanseri Antijeni 3: Prostat kanseri antijeni (PCA-
3), diger adiyla DD3 9. kromozomda bulunan ve kodlama
yapmayan bir RNA olup, giinimuzde klinik kullanimda prostat
kanseri icin en spesifik belirtectir. PCA-3 RNA ekspresyonu
sadece prostat dokusunda gerceklesmekte olup, insanda baska
hicbir organ veya timorde bulunmamaktadir (17). PCA-3 geni
ilk defa 1990l yillarda prostat kanserli dokuda izole edilmistir.
Prostat kanseri icin bir biyomarker olabilecegi ise 1999 yilinda
PCA-3 mRNA'nin artmis ekspresyonunun radikal prostatektomi
spesmenlerinde normal dokuya gore daha fazla bulunmasinin
gosterilmesiyle s6z konusu olmustur (17). Bircok calismada,
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prostat kanserli dokularda PCA-3’Un normal dokulara gore
ortalama 66 kat daha fazla Uretildigi, bunun yaninda %10’dan
daha az kanserli hiicre iceren prostatlarda dahi ortalama
11 kat artis oldugu gosterilmis ve bu biyomarkerin prostat
kanseri spesifitesine dikkat cekilmistir. Reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) bazli PCA-3 testi ile rektal
muayene sonrasi alinan ilk idrarda prostat kanser hiicrelerinin
saptanmasi giindeme gelmistir (18). Ornek toplanmasi icin
ortak bir konsensus olmasada genel olarak kabul goren
yaklasim prostati lateralden mediale dogru her lobu ayri ayri
3 kere guicli bir sekilde sivazladiktan sonra alinan ilk 20-30
cc’'lik idrar orneklerinin incelenmesi seklindedir. Bu yontemle
gizlenmis birkac kanserli hiicrenin bile, PCR teknigi sayesinde
tespit edilebilecedi distinilmus ve TMA (transkripsiyon aracili
amplifikasyon paneli, APTIMAR) bazli PCA-3 testi FDA tarafindan
onaylanmistir. Prostat biyopsilerinde kanseri tespit edebilme
olasiligini tahmin edebilmek icin kantitatif bir olcim yontemi
olarak PCA-3 mRNA/PSA mRNA orani disiinilmis ve PCA-3
skoru olarak adlandiriimistir. Bu deger ne kadar yiksek ise
pozitif biyopsi olasiligi da o kadar yuksektir (19). PCA-3 skoru
5'in altinda olan hastalarda %14 pozitif biyopsi sonucuna
karsin, PCA-3 skoru 100’Gn Uzerinde olanlarda yaklasik %70
pozitif sonug bildirilmistir (20). Yapilan calismalarda ortalama
PCA-3 skorlarinin pozitif biyopsi saptanan grupta negatif biyopsi
saptanan gruba ve prostat kanseri icin risk tasimayan saglikl
gruba gore daha yuksek saptandigi bildirilmis ve PCA-3 skoru
icin 35 degeri, sensitivite ve spesifiteyi en iyi dengeleyen kestirim
degeri olarak kabul edilmistir. Bu calismalarda PSA’'nin spesifitesi
%47 iken PCA-3 testinin sensitivitesi %66 ve spesifitesi %77
olarak tespit edilmis ve PSA’dan Ustiin oldugu gosterilmistir
(19). Haese ve ark. re-biyopsi sonuclarini 6ngérmede sPSA/tPSA
orani ile PCA-3 testinin tanisal dogrulugunu karsilastirmislar ve
PCA-3 testini daha ustiin bulmuslardir. Bu calismada kestirim
degeri 20 kabul edildiginde re-biyopsilerde %44 azalma
olurken, klinik 6nemli kanserlerin sadece %9’unu kacirmislardir
(21). Biyopsi sonucunu kestirebilmek ve risk altindaki kisileri
belirleyebilmek icin PCA-3’U de iceren nomogramlar gelistirilmis
ve PCA-3’Un biyopsinin 6ngori kesinligini arttirdigi, biyopsi
karari vermede yardimci olabilecegini bildiren calismalarda
mevcuttur (22). Bu calismalara karsin timor hacmi, gradei
ve evresi ile arasinda yakin iliskiye sahip olduguna dikkat
ceken calismalarda mevcuttur (19). PCA-3 skoru, PSA gibi
prostat hacmi, hasta yasi, BPH, prostatit ve hatta 5-alfa-
rediiktaz inhibitorleri gibi kanser disi nedenlerden etkilenmez.
Bu nedenlere bagh yalanci PSA ytiksekligi durumlarinda, prostat
kanserini tespit etmek icin PSA’dan daha spesifik olan PCA-3
testi kullanilabilir (23). Prostat kanserinin 6ncii lezyonlarindan
olan High Grade intraprostatik Neoplazi'nin (HGPIN) tespitinde
rol oynayabilecegi de gosterilmistir. HGPIN olan hastalarin
PCA-3 skorlarinin, olmayanlara gore %16 daha fazla oldugu
bildirilmis ve bu sonuglar g6z 6ntine alinarak HGPIN tanisi almig
olan hastalarin takibinde artmis PCA-3 skoru re-biyopsi yapma
kararini vermede etkili olabilecegi dustinilmustir (21). ileride
prostat kanseri icin iyi bir biyomarker olabilecegi dustinilen
PCA-3 skorunun, yapilmis calismalara gore klinik kullanimini
dort bashk altinda inceleyip, tedavi planini yapmak mimkuindir.
Negatif biyopsi ve disik PCA-3 skoru varliginda konservatif
takip, negatif biyopsi ve yiiksek PCA-3 skoru varliginda MR
gibi ileri gorintlileme yontemleri, pozitif biyopsi ve dusik
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PCA-3 skoru varliginda aktif izlem, pozitif biyopsi ve ylksek
PCA-3 skoru varliginda ise mutlak tedavi gerekliligi gibi tedavi
algoritmi olusturulabilir (24). Bu noktada da PCA-3 skoru icin
esik deger sorunu giindeme gelmektedir. Esik degerinde heniiz
net bir konsensus olmamasi nedeni ile PCA-3 skoru kullanimi
kisitlanabilmektedir ve genis serili daha homojen gruplar iceren
calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Oniimiizdeki yillarda PCA-
3, prostat kanserine olan yiksek spesifitesi nedeni ile diger
biyomarkerlarla birlikte kullanilarak prostat kanserli hastalarin
tedavisinde onemli bir yon gosterici olmaya adaydir.
TMPRSS2-ERG Gen Transfiizyonu: Karsinogenezin baslangic
asamalarinda, genlerdeki yeniden diizenlenmelerin 6nemli
rolii oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda androjen bagimli transmembran serin 2
gen (TMPRSS2) ve ETS ailesinden olan ERG geni arasindaki
fuzyonunun varli§i prostat kanserinde gosterilmistir (25). ERG
prostat kanseri gelisiminde anahtar rolii oynayan bir onkogendir
ve prostat kanserinde TMPRSS2 ve ERG geni arasindaki
flizyon en ¢ok rastlanan genetik bozukluktur. Bu iki gen 21.
kromozomda yer alir ve DNA kaybi oldugu zaman aralarinda
fuzyon gerceklesir (26). Bu genlerinin flizyonlarinin prostat
kanseri gelisiminde etkisi oldugunu gosterilmesi ile bunlarin bir
biyomarker olarak kullanimi giindeme gelmistir. TMPRSS2-ERG
gen flizyonu, PCA-3'te oldugu gibi prostat masaji sonrasinda
alinan idrarda tespit edilebilir. Yapilan bir calismada 19 prostat
kanserli hastanin 8’inde PCR yontemi ile prostat masaji sonrasi
elde edilen idrar orneklerinde TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
gosterilmistir (27). PSA seviyesi 3 ve lzerinde olan 108
prostat kanserli hastay! iceren bagka bir calismada TMPRSS2-
ERG flizyonunun prostat kanserini tanimada sensitivitesi %37,
speisifitesi ise %97 olarak bildirilmistir (28). Prostat kanserli
hastalarda flizyonun gosterilmesi hormon tedavisine alinacak
cevabin degerlendirilmesinde yardimci olabilecegini belirten
calismalar mevcuttur. Karnes ve ark. ERG pozitif hastalarin
adjuvan hormonal tedaviye, negatif olanlara gore daha iyi
yanit verdigini gostermislerdir (29). Ayrica kastrasyon direncli
prostat kanserli hastalarin %41‘inde TMPRSS2-ERG gen
fizyonu mevcut olup, dolasimdaki timor hicrelerinde tespit
edilebilecegi ve abirateron kullanan 15 hastanin, gen flizyonu
olan 12’sinde PSA'da %90’dan fazla diistis oldugu gosterilmistir
(30). TMPRSS2-ERG gen flizyonunun prognoz lzerine
etkisinin olup olmadigi konusunda yapilan bircok calismalarda
mevcuttur. Bu calismalarin bazilarinda flizyonun daha yuksek
timor evresi, gleason skoru ve 6lime yol acan agresif kanser
fenotipinin gelismesine neden oldugu bildirilmistir. Bunun
aksine radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarda gen
flizyonu ve prognoz arasinda iliski bulunmadigini bildiren
calismalarda mevcuttur (31). TMPRSS2-ERG gen filizyonunu
prostat kanserine olan yuksek spesifitesi nedeni ile prostat
kanseri olanlari olmayanlardan ayirmak icin biyomarker olarak
kullanilmasi icin umut vericidir. Fakat daha genis kapsamli
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Alfa-Metilacil-Koenzim A Rasemaz: Besinci koromozom (zerine
yer alan alfa-metilagil koenzim A rasemaz (AMAKR) oksidatif
metabolizmada ve dalli zincirli yag asitlerinin sentezinde gorev
alan bir enzimdir. Prostat kanserli dokularda bu gende artis oldugu
gosterilmistir (32). Ayrica Chan ve ark. bu enzimle prostat kanseri
gelisimi arasidaki potansiyel iliskiyi gostermislerdir. AMAKR nin
mMRNA'’sI serum ve idrarda RV-PCR yontemi ile tespit edilebilir.
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AMAKR’ye karsi olugan otoantikorlarin serumda o6l¢ciiminin
yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir
(33). AMAKR'nin prostat kanseri icin bir molekiler biyomarker
olabilecegini belirten bir calismada, 137 prostat kanserli doku ve
70 benign prostat doku monoklonal bir antikor ile boyanmigstir.
Yiz otuz yedi kanserli dokunun tamaminda AMAKR'nin ekspresse
oldugu ve sensitivitesinin %100, spesifitesinin %88 oldugu
gosterilmistir (34). Luo ve ark. da AMAKR ekspresyonu ve
p63 antikorlarini beraber kullanarak prostat kanseri tespitinde
dogruluk payini arttirilabilecegini gostermislerdir (32). Uriner
AMAKR skorunun prostat kanserini tespit etmede serum PSA
Olcimiine Ustlin oldugu, sensitivitesinin %70 ve spesifitesinin
%71 olarak tespit eden bir calismada, AMAKR'nin PCA-3 ile
birlikte kullaniminda sensitivite ve spesifite degerlerinin sirasiyla
%81 ve %84’e cikacagini bildirilmistir (35). Glnumuizde
AMAKR, immiin boyama yontemiyle prostat biyopsilerinde atipik
lezyonlara prostat kanseri tanisi konulmasi icin standart olarak
kullanilmaktadir (36). Klasik boyama yontemlerinin yetersiz
kaldigi durumlarda yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip AMAKR
immiin boyama yontemi yayginhgini giderek artmaktadir.
Glutatyon S-Transferaz P 1: Glutatyon S-transferaz (GST)
ailesinin enzimlerinin hiicresel metabolizmada bircok foknsiyonu
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi, zararli substratlarin viicuttan
uzaklastirlmasidir (37). Prostat kanseri dokusunda GSTP1
geninin hipermetilasyona ugrayip ekspresyonunda azalma
oldugu buna karsin normal prostat epitelinde ise cok ytiksek
oranda eksprese oldugu gosterilmistir. Hipermetilasyon sonucu
GSTP1 yoklugu prostat kanserinde en sik karsilasilan molekuler
degisikliktir (38). Bu caligmalar, GSTP1 geninin kodladig
enzimlerin prostat hticrelerinde koruyucu rol Ustlendigini ve
ekspresyonunun azalmasinin prostat kanseri olusumunda etkili
olabilecegini dustindirmektedir. Yapilan calismalarda GSTP1
metilasyonunun, prostat kanserini saptamadaki spesifitesi %93
ile %100 arasinda, sensitivitesinin ise %21 ile %39 arasinda
oldugu gosterilmis fakat prostat masaji sonrasinda alinan idrarin
incelenmesi sonucunda sensitivitenin %75’e kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (39). Glinimiizde GSTP1 hipermetilasyonu prostat
kanseri tanisi icin kullanilabilecegi dislinilse de yeteri kadar
verilerin olmamasi kullanimini kisitlamaktadir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni: Prostat Spesifik
Membran Antijeni (PSMA), prostat epitel hiicrelerinden
eksprese olan hicre zan glukoproteinidir. Prostata oldukga
spesifiktir fakat cok az miktarda diger dokularda da eksprese
olabilir. Immiinohistokimyasal yéntem kullanilarak malign
prostat dokusunda benign prostat dokusuna gore prostat
epitel hiicrelerinde daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir
(40). PSMA prostat kanserli hastalarin serumlarinda daha
yuksek bulunmus ve PSMA artisinin gleason skoru artisi ve
Ozellikle kastrastyona direngli prostat kanserinde evre
progresyonuyla da uyumlu oldugu gosterilmistir (41). Buna
karsin hastaligin takibinde PSA’ya bir Gstlnluginin olmadigini
belirten calismalarda bulunmaktadir (42). Yiiksek riskli prostat
kanseri olgularinin incelendigi bir calismada ise yiiksek PSMA
ekspresyonunun, biyokimyasal niiksi 6ngérmede bagimsiz bir
faktor oldugu ve bu nedenle adjuvan tedavi planlamada degerli
olabilecegi dustnulebilir.

Endoglin (CD 105): Endoglin, damar endotelinde yer alan
bir transmembran glikoproteinidir ve gorevi ise anjiyogenezisi

dizenlemektir (43). Endoglinin, prostat kanseri progresyonu
ve metastazlarinda etkili olabilecegi duslinilerek yapilan
calismalarda, kanser dokusunun gelismemis damar yapilarinda
daha fazla bulundugu tespit edilmistir (44). Baska bir calismada
ise preoperatif serum endoglin diizeyinin lenf nodlarina metastaz
ve biyokimyasal niiks ile iligkisi gosterilmistir (45).

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu: Urokinaz plazminojen
aktivasyonu (UPA), timor blylmesinin cesitli evrelerinde
ve ekstraselller matriksin yikiminda goérev almaktadir. Bu
nedenlede potansiyel bir biyomarkerdir (43). Serin proteaz
olan UPA, reseptoriine baglanarak (UPAR) ekstraselltler matirks
proteinleri yikimindan sorumludur. Radikal prostatektomi
materyallerinde immiuinohistokimyasal olarak gosterilen UPA
agresif kanser niksu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (46).
Genis capl yapilan bir calismada da, preoperatif serum UPA ve
UPAR diizeylerinin, radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal
niiks ve uzak metastaz gelisimi ile yakindan iliskili olabilecegi
bildirilmistir (47).

Transforming Growth Faktor-Beta 1 ve Interlokin-6:
Transforming growth faktor-p1 (TGF-B1) proliferasyon, immiin
yanit ve anjiyogeneziste rol alan buyime faktoridur. Interlokin-
6'da (IL-6) immun yaniti ve hematopoetik mekanizmalari
dizenleyen sitokindir. Prostat kanseri agresifligini ve ilerlemesini
ongormede her iki sitkoninde faydali olabilecedi diistiniilmustiir
(43). Bundan yola c¢ikarak radikal prostatektomi sonrasi niiksu
belirlemede kullanilan nomogramlara TGF-f1 ve IL-6 eklenerek,
standart nomogramlarin 6ngoriici dogruluk oranini %75'ten
%384’e yikseltilmistir (48). Bu sonuclari destekleyen calismalar
devam etmektedir.

Androjen Reseptorii: Deneysel ve insan calismalari yardimi
ile prostat kanserinin ilerlemesinde ve hormon direncli hale
gelmesinde androjen reseptoriiniin  (AR) etkisinin oldugu
bilinmektedir. Radikal prostatektomi yapilmis hastalarla yapilan
calismada ylksek AR varhiginin, biyokimyasal niiks olasiligini
distrdiga bildirilmistir  (49). AR‘In prostat kanserindeki
prognostik degeri baska calismalarla da desteklenmistir. Fakat,
AR’Inin genotpinideki degisiklikler nedeni ile tespitinde zorluklar
olabilir ve daha ayrintili genetik incelemeler gerekebilir.

Ki-67: Ki-67 timor proliferasyonunu gosteren, tedavi almig
prostat kanseri hastalarinda prognostik degeri gosterilmis bir
proteindir (50). Fakat giinliik kullanima girmesi icin destekleyici
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

P53: p53 bircok kanserde timor baskilayici gen olarak gorev
almaktadir. Prostat kanserinde de prognostik Gnemi mevcuttur.
Yapilan calismalarda, p53’lin prostat kanserinde prognostik
oneminin oldugu fakat bu degerin Ki-67’den daha az oldugu
belirtilmistir (51).

Dolasimdaki Timor Hucreleri: Timor hicrelerinin, kan
dolagimina gecerek metastaza neden oldugu bilinmektedir.
Dolasimdaki timor hucrelerini (DTH) tespit edebilmekte
glinimuzde mumkin olmaktadir. FDA tarafindan onaylanmis
ve prognostik timor belirteci olarak kullanilan CellSearchTM
isimli sistem ile DTH'ni sayarak, metastatik prostat kanserli
hastalarda tedavinin etkinligini degerlendirmek mimkindur
(52). Kastrasyon direncli 63 prostat kanserli hasta ile yapilan
calismada, DTH'ni tespit edilmis ve immiinohistokimyasal
boyama ile prostat kanseri 6zelligi gosteren hiicrelerin genotipini
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile cikartilmistir
(53). DTH’nin FISH yontemi ile genetik profillendirmesi %87'nin
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Uzerinde basarl oranina sahip oldugu ve kastrasyon direncli
prostat kanseri takibinde kullanilabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir (54).

Prostate Health Index (Ph indeksi): PSA, prostat epitelyum
hiicrelerinde pro-PSA olarak Uretildikten sonra normal sartlarda
hK2 ve diger proteazlarla proteolitik stirece ugrayarak dolasima
salinir. Fakat prostat kanserinde hiicre bozulmasi sonucu, kana
daha fazla pro-PSA salinir. Prostat kanser hiicrelerinde kansere
bagh proteolitik siirecte bozulmalar olur ve pro-PSA’nin PSA’ya
kiiclilmesi asamasinda sorunlar cikar. Dolasima pro-PSA’nin (-2),
(-4), (-5)-pro-PSA izoformlar salinir (43). Prostat kanseri ve
serum pro-PSA iliskisi gOsterilmesiyle Phi indeksi kullanimi
glindeme gelmistir. Phi indeksi, (-2) pro-PSA/fPSAxPSAT1/2
formdlu ile hesaplanir. Serum PSA degeri 2-10 ng/mL arasinda
olup, prostat biyopsisi yapilan 892 hasta ile yapilan calismada,
Phi indeksi %25‘in (izerinde oldugunda kanser tespit edilme
olasiiginin %18, %55’in lzerinde oldugunda bu oranin %52
oldugu gosterilmis ve Phi indeksinin, yalniz basina t-PSA, f-PSA,
pro-PSA’ya gore spesifite ve sensitivitesinin daha Ustiin oldugu
belirtilmistir. Yine ayni calismada, Phi indeksinin yas ve prostat
hacminden etkilenmedigi ve gleason skoru ile ilikili olup,
kanserin biyolojik davranigini yansittii bildirilmigtir (55).
Dolagimdaki Micro-RNA’lar: Micro-RNA’lar (miR), protein
kodlayan genlerin ekspresyonunu kontrol eden, kuclik,
kodalama yapmayan RNA’lardir. Timor olusumu ve metastazi
hakkinda potansiyel bir belirtectir (56). miR21, miR125b,
miR221 ve miR222'ler onkojenik mikroRNA ailesindendir ve
agresif prostat kanseri ile iliskilidir (57). Prostat kanserinde
miR21‘in ekspresyonu artarak PTEN ve diger timor stpresor
genlerini bastinp tiimérin buylimesini kontrol eder (58).
Prostat kanseri tanisinda, miRNA ve PSA birlikteligi fayda
saglayabilir. Fakat nukleik asit elde etmede zorluklar ve bunlarin
sinirh kullanimlari nedeni ile miRNA calismalari klinik kullanimda
yer bulamamaktadir.

Sonug¢

Prostat kanseri teshisi icin, yapilan bircok calismalara ragmen
heniiz istenilen bir biyomarker bulunamamistir. Ginimuzde
halen PSA &lcimu kanser tespiti icin ¢ok sik kullaniimaktadir.
PSA’nin kansere olan spesifitesindeki dustiklik nedeni ile PSA’ya
yardimcl ya da alternatif ideal bir biyomarker arayislarinin
gelecekte de devam edecegi asikardir. Fakat son yillarda yapilan
calismalardan da anlasilacagi tizere TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
ve PCA-3 testi, PSA’ya alternatif ve prostat kanserine olan ytiksek
sensitivite ve spesifiteleri nedeni ile en sik zerinde durulan
testlerdir. Yeni biyomarker arayislari devam ederken maliyet
analizleri de mutlaka g6zéniinde bulundurulmalidir.

Analiz ve yorumlama: Murat Kosan, Enis Kervancioglu
Konsept: Enis Kervancioglu, Murat Kosan

Dizayn: Enis Kervancioglu

Literatiir Arama: Murat Kosan

Yazan: Enis Kervancioglu, Murat Kosan

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlarin finansal destegi yoktur.
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