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PROSTAT KANSERINDE BiYOBELIRTECLER

Selim TAS?!
Baran ARSLAN?

GIRIS

Erkeklerde en sik tani konulan kanser prostat kanseridir. Diinyada erkeklerde
kansere bagli 6liimlerde ikinci siradadir. Prostat kanseri igin tarama testi olarak
Prostat Spesifik Antijen (PSA) kullanilmaktadir. PSA kansere sipesifik degildir.
Prostat dokusuna sipesifik olan PSA, prostat kanseri tanisinda gereksiz biyopsile-
re yol agmaktadir. Bu nedenle son yillarda PSA!nin tiirevlerinin kullanimi ve yeni
tiimor belirtecleri bulmak i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

PSA

PSA ile ilgili calismalar 1960’11 yillarda baslasa da insan serumunda ilk defa goste-
rilmesi 1979 yilinda olmustur. Prostat spesifik antijeni hem normal hem de neop-
lastik prostat dokusundan sentezlenen insan kallikerin 3 olarak bilinen 237 ami-
noasitli bir serin proteazdir (1). Molekiil agirlig1 34 kDa olup prostat ductus epiteli
ve asinerlerinde proenzim olarak iiretilir ve aktif PSA olusturmak i¢in propeptitin
¢ikarildig liimene salgilanir (2).

TOTAL PSA

Tarihsel siiregte PSA<4 ng/dl olmas1 normal deger olarak kabul goriip bu degerin
tistiindeki degerlerde biyopsi yapilmasi gerektigi belirtilse de kesin olarak belir-
lenmis kanser tanis1 koyduracak PSA alt sinir1 heniiz tanimlanamamigtir. PCPT
calismasinda yapilan biyopsiler incelendiginde diisitk PSA degerlerinde bile pros-
tat kanseri izlenmistir. Avrupa Uroloji Dernegi prostat kanseri kilavuzuna gore
normal PSA degeri kabul edilebilecek esik bir deger olmadigi, ancak geng erkek-
lerde PSA<2,5-3 ng/mL olmasi1 normal deger olarak kabul edilmistir (3). Ayrica
ilk PSA bakilma yas1 ise 50 olarak 6nerilmektedir (4). Risk faktorii olanlarda (aile
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oykiisii, genetik mutasyonu vb.) daha erken yaslarda bakilmas: 6nerilir. Yasa gore
normal PSA degerleri degismekle birlikte normal kabul edilen degerler asagida
belirtilmistir (5).

o 5.dekat: 0 - 2,5 ng /mL aras1

o 6.dekat: 0 - 3,5 ng / mLaras1

o 7.dekat: 0 - 4,5 ng / mL arasi

o 8.dekat: 0 - 6,5 ng / mL aras1

PSA YUKSEKLiGi NEDENLERI

PSA yiiksekliginin baglica ana sebepleri; benign prostat hiperplazisi, prostat kan-
seri, prostat enfeksiyonu, perineal travma olmakla birlikte daha farkli birgok ne-
denden dolay1 yiikselebilir (6). PSA yiikselmesinin en sik sebepleri sirasiyla soyle
aciklabilir:

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yiiksek serum PSAnin en sik sebebidir. BP-

H'da normal prostat dokusundan gram basina daha fazla PSA iiretilir. BPH tanili
hastalarda medikal tedavi ile PSA degerinde diisme goriilebilir (7).

Prostat kanseri yiiksek serum total PSA degerlerinde prostat kanseri her za-
man diisiintilmelidir. Prostat kanserlerinin birgogunda serum total PSA degeri
yliksek bulunmakla birlikte her zaman artmayabilir.

Aktif enfeksiyonu olan veya olmayan prostatit de yiiksek PSA'nin 6nemli bir
nedenidir. Bu nedenle prostatitli olgularda uygun antibiyoterapi verildikten sonra
tekrar PSA bakmak faydali olacaktir (8,9,10).

Herhangi bir perineal travma istatiksel olarak anlamli bir sekilde serum PSA’y1
yiikseltebilir. Bir dakikalik yapilan prostat masajindan 30 dk sonra yapilan PSA
olgtimlerinde, masajin total PSA ve serbest PSA diizeylerini kompleks PSA dii-
zeylerinden daha fazla arttirdigini gostermistir (11). Prostat biyopsisi, sistoskopi,
TURP ile mekanik manipiilasyon; serum PSA’y1 daha belirgin bir sekilde etkile-
yebilir (12). Cinsel aktivite, siddetli bisiklet siirme gibi etmenlerin PSA artisina
sebep oldugu gosterilmistir (13,14).

SERBEST PSA

Serumda PSA’ nin %5’i serbest olarak bulunur. Yiiksek PSA degeri olan hastalar-
da prostat kanseri saptama duyarliligini artirmak i¢in serbest PSA bakilmaktadir
(16). PSA tiirevlerinde en yaygin kullanilani; serbest PSA degeridir. Total PSA
deger 4-10 ng /mL ise, serbest PSA’ya da bakilir. Serbest PSA/Total PSA orani ne
kadar diisiikse daha agresif bir prostat kanseri formu ile iligkilendirilir (16).
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Serbest PSA degeri, 6rnek alindiktan sonraki ilk 8 saat i¢inde ¢alisilmalidir.
Eger ¢alisiilmayacak ise 6rnegin soguk zincirde saklanmasi gerekmektedir. Prosta-
tik manipiilasyonlar sonrasi goriilen total PSAdaki artislar1 biiyiik oranda serbest
PSA artisina baglidir. Bu durumlarda PSA’ya 2-3 giin sonra bakilmalidir (4). Pros-
tat kanseri tanis1 almig hastalarda takipte yeri bulunmamaktadir.

Serbest PSA'nin 3 ayr1 izoformu bulunmustur. Bunlardan B-PSA (BPH-PSA)
ve i-PSA (inaktif-PSA) isimli izoformlari, BPH'da yiikseldigi tespit edilirken, yak-
lagik %30 olarak tespit edilen ProPSA ise prostat kanserli vakalarda yiiksek sap-
tanmustir. Yapilan son ¢aligmalara gore proPSA yiiksek gleason skoru ve kapsiil
dist uzanimla iligkilendirilmektedir (17).

PSA VELOSITESI

PSA velositesi; PSAnin yillik artigini gosterir. Prostat kanser izleminde ardisik
PSA ol¢timlerideki artmanin diagnostik dogrulugunu gosterir. PSAdaki iliml ar-
tislar daha ¢ok kanser riskiyle iliskilendirilirken, ani artislar kanserden ¢ok infla-
masyonla iligkilendirilmistir (18).

PSA DANSITESI

PSA Dansitesi; total PSAnin transrektal ultrasonografi 6l¢iilen prostat voliimii-
ne oranidir (19). Bu 6l¢iim 6nemli 2 nedenden dolay: sinirlanmaktadir. Bunlar;
prostat voliimii 6l¢timiiniin kisiden kisiye degisiklik gostermesi ve bireyler arasi
stroma epitelyum oranininda goriilen farkliliklardir. PSA dansitesi ile ilgili yapi-
lan ¢alismalara gore dansite arttik¢a kanser orani artmaktadir. 773 radikal prosta-
tektomi olgusunun degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada; ameliyat oncesi
PSAD< 0,15 olanlarin %74’tinde histolojik olarak daha iyi, %36’sinda daha kotii
prognozlu kanser izlenmistir (20).

PROSTAT SPESIFIK MEMBRAN ANTIiJENI

Prostat spesifik membran antijen (PSMA); folat hidrolaz olup prostat epitel hiic-
relerinde hiicre zarina gémiilii halde bulunmaktadir. PSMA hemen hemen sadece
prostatta bulunmasi ve prostat kanserinin her evresinde over eksprese edilmesi
nedeniyle olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (21). Prostat kanserli hastalarin ince-
lendigi bir ¢aliymada, PSMA ekspresyonunun biyokimyasal niiksti 6n gormede
bagimsiz bir faktor oldugu ve bu nedenle adjuvan kemoterapi planlanmasinda yol
gosterici oldugu vurgulanmistir (22).
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PROSTAT KANSER GENi-3

Prostat kanser geni-3 (PCA3); prostat kanserli dokularda benign dokulardan daha
fazla salgilanan, kodlama yapmayan, prostata 6zgii bir mRNAdir (23). PCA3,
prostat kanserine 6zgii bir belirteg olup organa degil hastaliga 6zgiidiir. PCA3’tin
meme, mesane, testis, mide-bagirsak organi ve kas-iskelet dokusu dahil olmak tize-
re bagka herhangi bir normal insan dokusunda saptanmamasi nedeni ile olduk¢a
onemlidir. PCA3 6l¢iimii ise en az 3 kez yapilan parmakla rektal muayene sonrasi
idrarda PCA ve PSA mRNA diizeyleri ile ol¢iiliir. Bu 6l¢tim prostatik manipiilas-
yonlardan ve 5-alfa rediiktaz inhibitorii tedavisinden etkilenmemektedir (24).

PCA3 skoru; PCA3 mRNA /PSA mRNA x1000 formdilii ile 6l¢iliir (25). PCA3
skoru i¢in esik deger 35 ng/mL kabul edilmektedir. Deger biiytidiik¢e pozitif bi-
yopsi orani artmaktadir. PSA'nin spesifitesi %47 gosterilmisken PCA3 testinin
sensivitesi %66 spesifitesi %77 bulunmus olup PSA’ya gore anlamli gelmistir (26).
PCA3 testinin asil amac1 baslangigta negatif bir biyopsiden sonra tekrar biyopsi-
nin gerekip gerekmedigini belirlemektir (27).

SELECT MDX OLCUMU

SelectMDX testi PCA3 testi gibi idrardan mRNA biyobelirteg izolasyonuna daya-
nir. HOXC6 ve DLX1 mRNA diizeylerinin varligi, hem biyopside prostat kanseri
varlig1 hem de yiiksek riskli kanser varligi riskinin bir tahminini saglar (28). Yapi-
lan bir ¢aligmada PSA’s1 3-10 ng/mL olan erkeklerde SelectMDX ve MRG birles-
tirmenin %93’liik negatif prediktif degeri oldugunu bildirilmistir (29).

TRANSMEMBRAN PROTEAZ SERIN 2 (TMPRSS2) VE ERG GENi

Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve ERG geni prostat kanserli olgula-
rin %50 sinde saptanabilir (30). PCA3 ekspresyonuna ve serum PSAvya idrarda
TMPRSS2-ERG tespiti eklendiginde prostat kanseri saptama orani arttig1 gozlen-
mistir (31).

ENDOGLIN

Endoglin ya da CD105; bir transmembran glikoproteindir. Human vaskiiler en-
dotelyal hiicreleri tarafindan tretilir. Endoglin transforming growth factor 1
(TGF-B1) ve B3 (TGF-PB3) igin bir hiicre yiizey ko-reseptoriidiir ve endotelyal hiic-
re proliferasyonunun erken basamaklarinda TGF-f’ya kars: gelisen hiicresel ya-
nitlar1 diizenler (32). Prostat kanserinde yeni gelisen immatiir vaskiiler dokularda
endoglin gosterilmigtir. Immiinhistokimyasal caligmalarin sonucunda, endoglin
seviyesi ile hastaligin ilerlemesi arasinda bir korelasyon ortaya konulmustur (33).
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GLUTATYON S-TRANSFERAZ 1 (GSTP1)

Glutatyon S-transferaz ailesindeki enzimlerin bir¢ok fonksiyonu mevcuttur. En
onemli fonksiyonlarindan biri de hiicre metabolizmas: tizerinde, potansiyel za-
rarli substratlarin detoksifikasyonudur (34). Yapilan ¢aligmalarda prostat kanserli
doku 6rneklerinin tamaminda GTSP1 geninin diizenleyici dizilerinin tamaminin
hipermetilasyona ugradig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte normal prostat epite-
linde artmig GSTP1 ekspresyonu, prostat kanseri epitelinde ise azalmis GTSP1
ekspresyonu izlenmistir (35). Calismalarda prostat kanserli dokularin tespitinde
testin duyarlilig1 %73, 6zgiil degeri %100 olarak bulunmustur. GSTP1 hipermeti-
lasyonunun 6lgiimiiniin yapilmasi ile kiigiik, sinirli doku 6rneklerinde dahi pros-
tat kanserinin kesin olarak tan1 konulmasini saglamistir. Calismalarin gosterdigi
tizere GSTP1 metilasyonunun degerlendirilmesi, prostat kanseri tarama ve tani-
sinda bir tiimor belirteci olarak kullanilabilir (36).

HUMAN KALLIKREIN 2 (HK2)

Human kallikrein 2, PSA ile ayn1 gen ailesinden olup salgilanan bir serin proteaz-
dir. Genetik kodlamas1 %80 oraninda benzerlik gosterir ve her ikisi de primer ola-
rak prostat bezi tarafindan tretilir (37). hK2 mRNA kopya tiretimi, total PSAnin
yarisi kadar olmasina karsin; prostat dokusu, plazma, semen ve serumdaki sevi-
yeleri total PSAnin %2’si kadardir (38). hK2 ¢l¢iimii ile prostat kanseri olgularin
ayriminda, serbest ve total PSA ile kombine olarak kullanilmasinin taniya yar-
dimcr olabilecegine dair gesitli ¢aligmalar vardir (39, 40). Serum PSA yiiksekligi
nedeniyle prostat biyopsisi yapilacak hastalarda, hK2’nin ti¢ diger kallikrein (ser-
best, total ve intakt PSA) ile birlikte kullanildiginda gereksiz prostat biyopsilerini
onlemektedir (41).

Erkeklerin yasam boyu klinik anlamli prostat kanseri riski yapilan ¢alismalar-
da yaklasik %20 olarak gosterilmistir. hK2 biyobelirtecinin kullanimiyla gerek-
siz biyopsi sayisinin yari yartya azalmasi saglanmaktadir. Ayrica yiiksek dereceli
prostat kanser olgularina %90’nin {izerinde tani koymaktadir (42).

A METILASIL KOENZIM A RASMAZ (AMAKR)

5. kromozom iizerinde bulunan AMAKR geni, prostat kanserli dokularda artis
gostermektedir (43). Yapilan ¢aligmalarda prostat kanserinde AMAKRnin asir1
tiretimini gostermislerdir. Caligmada prostat biyopsilerinde AMAKR ekspresyonu
prostat kanserini %97 duyarlilik ve %100 6zgiil deger ile tespit edebilmistir (44).
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SONUC

Prostat kanserinde tani ve takibinde giinliik pratikte kabul goren test PSAdur. Ya-

pilan ¢aligmalarda heniiz pratik uygulamalarda prostat kanseri i¢in PSA tiirevleri

kullanilsa da gelecekte kansere 6zgii biyobelirtegler i¢in galigmalar gerekmektedir.
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