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Prostat kanserinde PSA disi

tumor belirtecleri

NON-PSA biomarkers for prostate cancer

Dr. Yarkin Kamil Yakupoglu, Dr. Yakup Bostanci, Dr. Ender Ozden

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Samsun

OZET

Amag: Prostat kanserinin (PK) tanisinda ve prognozunu belirleme-
de 6n plana ¢ikan PSA disi timor belirtegleri hakkinda ¢ikan son
gelismeleri gdzden gegirmek.

Bulgular: Prostat spesifik antijenin (PSA) tumor belirteci olarak
kullanilmaya baslamasi, prostat kanserinin tedavi ve takibinde
yeni bir ¢cigir agmistir. Ancak 6zgilliguniin yetersiz olmasi ve tani
aninda klinik 6nemli kanseri, klinik 5nemsiz kanserden ayirt ede-
memesi en zayif 6zellikleridir.

Sonug: Glinimuzde PSA'nin verimini arttirmak ve de yeni timor
belirtecleri bulabilmek icin calismalar devam etmekte ve arastiri-
lan PSA disi belirtecler arasinda en ¢ok ilgiyi PK icin 6zgil olan iki
timor belirtecinden PCA-3 ve TMPRSS2:ERG gen flizyonlarn ¢ek-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, tiimor belirteci, PCA-3, TMPRSS2:ERG
gen flizyonu
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Ideki klinik veriye ek bilgi saglayan molekdler testler tiimér

belirteci olarak tarif edilebilir. Prostat kanserinde (PK), kanser

teshisi ve evrelemeyi iyilestirmek, prostat kanserinin alt si-

niflarini belirlemek, tedavi sonucunu kestirebilmek ve degi-
sik tedavi alternatiflerine uygun hastalari secebilmek gibi nedenler-
den dolayi tumor belirteclerine gereksinim vardir.

Glniimizde PK'nin tanisinda ve takibinde prostat spesifik antijen
(PSA) halen en 6nemli timor belirtecidir. Test kolay uygulanabilir ol-
masinin yaninda, ucuz ve de standardize edilmistir. Hekimler test so-
nuclarina aliskin olup, bu sonuclari yorumlayarak kolaylikla hastali-
ga sahip olma ya da timor progresyon riskini belirleyebilmektedirler.

Yakin zamanda sonuclanan calismalarda, serum PSA seviyeleri kul-
lanilarak yapilan taramalar sonucunda hastaliga 6zgii mortalitenin
azaldigi gosterilmistir (1-3). Ancak bu 6nemli kazanim kullanilan kes-
tirim degerlerine bagh olarak yapilan biyopsilerde %70-80%e ulasan
bir artisa neden olmustur (1). Biitlin bunlarin sonucunda gereginden
fazla “yasami tehdit etmeyen” hastaligin tespiti nedeniyle, geregin-
den fazla tedavilerin uygulanmasi glindeme gelmistir (4).

Ozellikle hayati tehdit eden ciddi PK fenotipini erken evrede tes-
pit edebilen, boylelikle hastalar risk sinifina gore ayirt etmemizi

96

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to review the major develop-
ments in non-PSA biomarkers for prostate cancer screening and
prognostication.

Findings: The discovery of prostate specific antigen (PSA) as a
biomarker revolutionized the early diagnosis and monitoring of
prostate cancer. However, lack of specificity and an inability to
differentiate indolent from life threatening disease reliably at the
time of diagnosis are major drawbacks of its use.

Results: Many studies are conducted to improve the performance
of PSA as well as identify additional biomarkers. The most appeal-
ing ones are PCA-3 and TMPRSS2:ERG gene fusions among those
being investigated.

Key words: Prostate cancer, biomarker, PCA-3, TMPRSS2:ERG gene fusion

saglayacak, daha kesin sonug veren yeni timor belirteglerine siddet-
le gereksinim vardir. Arastirmacilar 6zellikle son 10 yil icerisinde ce-
sitli serum, idrar ve dokuda PK icin timor belirtecleri arayisi Gizerinde
yogunlasmiglardir. Henliz ideal timor belirteci bulunamamis olmasi-
na ragmen gelecek i¢in imit veren PSA disi timor belirtegleri bu der-
lemenin konusunu olusturmaktadir.

Glutatyon S-Transferaz m (GSTP1)

Glutatyon S-transferaz ailesindeki enzimlerin hiicre metabolizma-
si Uzerinde, potansiyel zararli substratlarin detoksifikasyonunu da
iceren bircok fonksiyonu vardir (5). Lee ve ark. prostat kanserli doku

“GSTPI hipermetilasyonunun kantitatif
tayini kiigiik, sinirly doku orneklerinde
dahi PK ini kesin olarak tespit edilmesini
saglamastr.”
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orneklerinin tamaminda GSTP1 geninin di-
zenleyici dizilerinin hipermetilasyona ugra-
digini gostermislerdir. Bunun yaninda nor-
mal prostat epitelinde artmis GSTP1 eks-
presyonuna karsilik, PK'li epitelde ise azal-
mis GSTP1 ekspresyonu izlemislerdir (6).

Harden ve ark. da prostat biyopsi 6rneklerin-
de hipermetilasyona ugramis GSTP1'i tespit
etmek icin metilasyona 6zgil kantitatif flo-
rojenik gercek zamanli polimeraz zincir re-
aksiyon (PZR) testini kullanmislardir. PK'li or-
neklerin tespitinde testin duyarlihgini %73,
Ozgulligu ise %100 olarak bulmusglardir.
GSTP1 hipermetilasyonunun kantitatif tayini
kiguk, sinirli doku 6rneklerinde dahi PK'ini
kesin olarak tespit edilmesini saglamistir. Bu
calismalar GSTP1'in metilasyonunun deger-
lendirilmesinin PK'inin taramasinda faydali
bir timor belirleyici olabilecegini duistindir-
mustir (7).

Gonzalgo ve ark. da, prostat biyopsisi ya-
pilan hastalarin idrar 6rneklerinde PZR ile
GSTP1 metilasyonunu degerlendirmisler-
dir. GSTP1 metilasyonunun duyarliligini %58
bulurken, negatif biyopsisi olan hastalarin
%33'de, atipi veya yiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazili (PIN) hastalarin 6r-
neklerinde ise %67 oraninda anormal me-
tile GSTP1’e rastlamislardir. Arastirmacilar
bu testin prostat biyopsisi yapilanlarda risk
gruplarini belirlemek icin faydali olabilecegi-
ni belirtmislerdir (8).

Bastian ve ark. kisitl endontikleaz kullanarak
gerceklestirdikleri kantitatif PZR teknigi ile
negatif biyopsiye sahip hicbir hastanin se-
rumunda GSTP1 DNA'sina rastlamazken, bu
orani organa sinirli PK’likerde %12, metas-
tatik PK'lerde %28 olarak bildirmislerdir (9).
Bu sonuglar serum GSTP1 DNA'sinin kantita-
tif tayininin PK'li hastalarin tespitinde kulla-
nilabilecegini dustindiirmekle beraber, gi-
nlimiizde heniiz yeteri kadar degerlendiril-
memistir.

Yakin ge¢miste Trock ve ark. ilk biyopsisi ne-
gatif olup, tekrar biyopsi yapilan 86 hastada
GSTP1 ve adenomatoz polipozis koli (APK)
gen hipermetilasyonlarini karsilastirmiglar-
dir. APK gen hipermetilasyonu daha yuksek
negatif 6ngori degerine ve duyarliliga sa-
hipken, GST1 hipermetilasyonun ise daha
disik bir performans gosterdigini bildirmis-
lerdir (10).

A-Metilasil Koenzim A Rasmaz
(AMAKR)

Besinci kromozom lizerinde yer alan AMAKR
geni, PK'li dokularda artis gostermektedir
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(11,12). Luo ve ark. tarafindan tanimlanan
gen, glnlik diyetteki et ve sit Grinlerin-
den elde edilen dalli zincirli yag asidi mole-
kullerinin peroksizomal beta oksidasyonun-
da 6nemli bir role sahiptir (11). Ayrica PK ge-
lisimi icin bir risk faktori olarak tanimlanan
dalli zincirli yag asitleri nedeniyle, bu enzim-
le PK gelisimi arasindaki potansiyel iliski ilgi
cekicidir (13).

2001 yilinda Jiang ve ark. AMAKR'I PK icin
molekiiler bir timor belirteci olarak tanim-
lamistir. Yazarlar, monoklonal bir antikor kul-
lanarak 137 PK'li ve 70 benign prostat doku
ornegini boyamiglardir. PK'li 6rneklerin ta-
maminda AMAKR ekspresyonu izlenmis ve
testin duyarliligini %100 ve 0Ozgilliguni
ise %88 olarak bildirmislerdir (14). Bir sonra-
ki yi1l Rubin ve ark. da PK'de AMAKR'In asiri
ekspresyonunu gostermislerdir. Bu ¢alisma-
da prostat biyopsilerinde AMAKR ekspres-
yonu PK'ini %97 duyarhllik ve %100 6zgiil-
lik ile tespit edebilmistir (12). Luo ve ark. da
AMAKR ekspresyonu ve p63 antikorlarini be-
raber kullanarak PK teshisinde dogruluk pa-
yinin arttinlabilecegini gostermislerdir (11).
Klasik boyama metodlarinin yetersiz oldu-
gu durumlarda ytiksek duyarlk ve 6zgulli-
ge sahip AMAKR boyamasi imit vaat eden
bir yontemdir (15).

Human Kallikrein 2 (hK2)

Human kallikrein ile ilgili peptidaz 2, PSA ile
ayni gen ailesinden olup sekrete edilen bir
serin proteazdir. Dizilimleri %80 oraninda
benzerlik gdsterir ve her ikisi de primer ola-
rak prostat bezi tarafinda eksprese edilir (16).
Bu benzerliklere ragmen PSA ve hK2 enzima-
tik aktivite olarak birbirlerinden farklidirlar.
hK2 mRNA kopya ekspresyonu, total PSA'nin
yarisi kadar olmasina karsin, prostat dokusu,
plazma, semen ve serumdaki seviyeleri total
PSA'nin %2'si kadardir. Total PSA'ya benzer bi-
cimde serum hK2 kanda iki farkli formda bu-
lunur: ilki degisik proteaz inhibitorlerine bag-
I, digeri ise baskin olan serbest formdur (17).
PK'li hastalarin kansersiz hastalardan ayrimin-
da serum hK2 degerlerinin, serbest ve total
PSA ile kombine edilerek kullanilmasinin tani-
ya yardimci olabilecegine dair cesitli calisma-
lar vardir (18-20). Bunun yaninda hK2'nin ra-
dikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalar-
da kotu diferansiasyonu, kapsul disi uzanimi
ve biyokimyasal nuksii 6ngoérebildigi ne su-
rilmektedir (21-23). Ancak bu bulgular bas-
ka yazarlar tarafindan dogrulanmamistir (24).
hK2'nin organa sinirli PK'inin evrelemesinde
kullanimi halen tartismalidir. Artmis total PSA
seviyesine bagl biyopsi yapilacak hastalarda,
hK2 ¢ diger kallikrein (serbest, total ve intakt
PSA) ile beraber kullanildiginda prostat bi-
yopsi sonucunu tahmin etmeye yardimci ol-
dudu bildirilmistir (6ngori kesinligi %68-72
den %83'e ¢ikmistir). PK riskinin %20 oldugu
dislnildigunde, yapilacak biyopsi sayilarini
yari yariya azaltirken, 40 tane yiiksek derece-
li timorin sadece 3 tanesini kaciracadi belir-
tilmektedir (25).

Endoglin

Endoglin ya da CD 105, human vasku-
ler endotelyal hicreleri tarafindan dre-
tilen bir transmembran glikoproteindir.
Transforming growth factor 31 (TGF-31) ve
3 icin bir hiicre ylizey ko-reseptéri olup,
endotelyal hiicre proliferasyonun erken ba-
samaklarinda TGF-f’ya karsi gelisen hiicre-
sel yanitlari diizenler (26). Anjiogenez lze-
rinde oynadigi 6nemli rol nedeniyle aras-
tirmacilar Endoglinin kanser progresyonu
ve metastaz gelisimine olan etkilerini aras-
tirmaya odaklanmislardir. PK'de, Endoglin
ozellikle yeni gelisen immatiir kan damarlar
tizerinde bulunur. immiinhistokimyasal ana-
lizler sonucunda, Endoglin yapimi ve hasta-
lik progresyonu arasinda bir iliski ortaya ko-
nulmustur (27). idrarda Endoglin seviyeleri-
nin tayini, PK'li hastalarin tespitinde ve de
hastaligin evrelendirilmesinde katkida bu-
lunabilir (28). Bunlara ek olarak, preoperatif
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“Idrarda Endoglin
seviyelerinin tayini, PK'li
hastalarin tespitinde ve de

hastaligin evrelendirilmesinde
katkida bulunabiliv. Bunlara
ek olarak, preoperatif plazma
Endoglin seviyelerinin
bolgesel lenf nodlarina
metastazla ve biyolojik olarak
saldirgan ozellikler olan,
yiiksek Gleason derecesi ve
radikal prostatektomi sonrast
biyokimyasal niiks gibi
ozelliklerle de iliskili oldugu

gosterilmistir”

plazma Endoglin seviyelerinin bolgesel lenf
nodlarina metastazla (29) ve biyolojik olarak
saldirgan 6zellikler olan, yiiksek Gleason de-
recesi ve radikal prostatektomi sonrasi biyo-
kimyasal niiks gibi 6zelliklerle de iliskili oldu-
Jgu gosterilmistir (30). Preoperatif Endoglin
seviyeleri kullanilarak lenf nodu diseksiyo-
nunun ne genislikte yapilacaginin yani sira
hastalik progresyonu agisindan yiksek risk-
li hastalarin belirlenmesinde de yardimc
olabilecegi belirtiimektedir. Boylelikle neo-
adjuvan ve/veya adjuvan tedavilere karar
vermede ve klinik ¢alismalara alinacak has-
talarin seciminde de yol gostericidir. Dahasi,
organa sinirli oldugu disiinilen hastalarda
gizli kalmis metastatik hastaligin ortaya ko-
nulmasinda énemli bir timor belirleyici ola-
rak rol oynayabilir. Bu olumlu bulgulara rag-
men Endoglin’in PK'li hastalarda yol gosteri-
ci bir timor belirteci olarak kullanilabilmesi
ve PK'inin progresyonu tizerindeki mekanik
etkilerinin daha net aciklanabilmesi icin ¢a-
lismalara gereksinim vardir (17).

Erken Prostat Kanser Antijeni
(EPKA ve EPKA-2)

EPKA bir nikleer matriks proteinidir.
Immiinhistokimyasal yéntemler kullanilarak
yapilan boyamalarda PK'li hastalar ve kontrol
grubu arasinda belirgin fark (p< 0.001) olup
%84 duyarlilik ve %85 6zgllik bildirilmistir.
Bunun yaninda patolojik olarak negatif olan
ancak anti-EPKA ile boyanma gosterenler-
de 5 yil icerisinde ya da sonrasinda PK tes-
pit edilecedi 6ne strilmustir (31). Kagawa
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Universitesi'nden bir grup arastirmaci bu
bulgulari dogrulamistir (32). Lokalize PK'li 50
hasta ve kontrol grubu olarak kullanilan me-
sane kanserli 10 hastaya yapilan EPKA bo-
yamasi sonucunda PK'li hastalarin %94'de
boyanma izlenirken, kontrol grubunda iz-
lenmemistir. EPKA ile boyanma yogunlu-
gunun Gleason derecesi ve timor evresi ile
iliskisiz olmasi ve PK odaklarina komsu nor-
mal izlenen alanlarin %86'da EPKA pozitifli-
ginin izlenmesi nedeniyle EPKA pozitifliginin
PK'inin ilerlemesinde izlenen erken bir olay
oldugu hipotezini ortaya koymuslardir (32).

Leman ve ark. da PK ile iliskili niikleer yapi-
sal bir protein olan EPKA-2 (orijinal EPKAdan
bagimsiz) ile ilgili ilk sonuglarini yayinlamis-
lardir. EPKA-2 ELISA ile PK'li hastalar %92 6z-
glillik ve %94 duyarlilikla ayirt edilebilmis-
lerdir. Bu populasyon icin PSA'nin duyarlihig
sadece %65 olarak bildirilmistir (33). Ancak
yazarlar yakin zaman 6nce kendi istekleri ile
bazi verilerin glvenilir olmayabilecedi kus-
kusu ile yazilarini geri cekmislerdir (34).

Prostat Kanser Antijeni-3 (PCA-3)

PCA-3 ya da diger adiyla DD3 kodlama yap-
mayan bir RNA olup, glinimizde klinik kul-
lanimda PK icin en 6zglin belirtectir. PCA-3
RNA ekspresyonu yalnizca prostat dokusun-
da gerceklesmekte olup, insanda baska hig-
bir organ ya da timoérde bulunmamaktadir
(35). PCA-3 RNA ekspresyonu ilk kez 1999 yi-
linda Bussemakers ve ark. tarafindan bildiril-
mistir (35).

PCA-3 RNA'si, timorlerin %95'de normal
prostat ve BPH dokularina gore asiri miktar-
da uretilmektedir. Hessels ve ark. PK'li doku-
larda PCA-3'lin normal dokulara gére ortan-
ca 66 kat daha fazla Uretildigini, bunun ya-
ninda %10'dan daha az kanserli hiicre iceren
prostatlarda dahi ortalama 11 kat artis oldu-
gunu ortaya koymuslardir (36). Bu gozlem
sayesinde normal hicreler arasinda gizlen-
mis birkag kanserli hiicrenin bile, PZR teknigi
sayesinde tespit edilebilecegi fikrinden ha-
reketle PCA-3'Un idrarda arastiriimasi giin-
deme gelmistir (37). Parmakla rektal incele-
me (PRI) sonrasinda yiiksek PCA-3 seviyele-
rine sahip kanser hicreleri prostattan idra-
ra dokdlirler. Boylelikle PRI sonrasi PCA-3
mRNA'sI idrarda ve idrar sedimentinde Ol¢u-
lebilir hale gelir. PRI sonrasi (her bir lobu 3
kez sivazlamak gerekli) hastanin isemesi is-
tenir veilk gelen idrardan 20-30 ml 6rnek ali-
nir. Glinimuzde ticari olarak mevcut olan
tek test Progensa™ PCA-3 testidir ve trans-
kripsiyon aracili amplifikasyon teknikleri
kullanarak idrar ve prostatik sekresyonlarda

“EPKA-2 ELISA ile PKli
hastalar %92 ozgiilliik

ve %94 duyarlilikla ayurt
edilebilmislerdir. Bu
populasyon icin PSA’nin
duyarlilig: sadece %65 olarak
bildirilmistir. Ancak yazarlar
yakin zaman once kendi
istekleri ile bazi verilerin
giivenilir olmayabilecegi
kuskusu ile yazilarini geri
cekmislerdir”

nicel olarak PCA-3 mRNA ekspresyonunu 6l-
cer (38).

Prostat biyopsilerinde PK yakalama riskini
belirlemek icin nicel PCA-3 skoru gelistiril-
mistir. Bu skor [PCA-3 mRNA] / [PSA mRNA] x
1000 orani olarak tanimlanir ve bu deger ne
kadar yuksek ise, pozitif biyopsi olasiligi da o
kadar yuksektir (39).

Deras ve ark. PCA-3 skoru 5'in altinda olan
hastalarda %14 pozitif biyopsi sonucuna
karsin, PCA-3 skoru 100'(in lizerinde olanlar-
da yaklasik %70 pozitif sonug bildirmislerdir
(40). PCA-3 skoru icin en kullanigl tanisal de-
gerin, duyarlilik ve 6zgulliigu en iyi dengele-
yen 35 degeri, artik bir kestirim degeri olarak
kabul edilmektedir. PCA-3 testi icin duyarli-
lik ve 6zgullik goreceli olarak daha yiiksek
olup, sirasiyla %66 ve %77 iken, PSA'nin 6z-
gulligi sadece %47 dir (41).

Haese ve ark. PCA-3 skoru 35'in Uzerinde
olan hastalarin,  tekrar biyopsilerinde
kanser icin pozitif olma riskini %39, 35'in al-
tinda skoru olanlarda ise bu riski %22 ola-
rak hesaplamislardir. Kullanilan kestirim de-
Jerine gore testin negatif 6ngori degeri
%90 gibi yiiksek seviyelere ¢ikabilmektedir.
Kestirim degeri olarak 20 alindiginda tekrar

“PCA-3 testi i¢in duyarlilik
ve ozgiilliik goreceli olarak
daha yiiksek olup, sirasiyla
%66 ve %77 iken, PSA'nin
ozgiilliigii sadece %47 dir.”
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biyopsilerinde %44 azalma saglarken, klinik
onemli kanserlerin sadece %9'unu kagirmis-
lardir (42).

Biyopsi sonucunun 6ngori kesinligini arttir-
mak ve PK agisindan risk altinda olan kisileri
belirleyebilmek icin PCA-3'U de iceren cesit-
li nomogramlar gelistirilmistir. Ortak goris
PCA-3'lin biyopsinin 6ngori kesinligini art-
tirdidi ve Urologlarin biyopsi karari vermele-
ri asamasinda faydalanabilecekleri bir arag
olabilecegdi yoniindedir (43-46).

Hessels ve ark. yakin zamanda PCA-3 sko-
ru ile PK'inin prognostik belirtecleri olan
Gleason skoru, timér hacmi ya da evre-
si arasinda herhangi bir iliski bulamamiglar-
dir (47). Bu sonuglar van Gils ve ark. ve Liss
ve ark!/min daha 6nceki sonuglari ile uyum-
ludur (48,49).

Nakanishi ve ark. ise radikal prostatektomi
(RP) 6rneklerinde tiimor hacmi ile preope-
ratif PCA-3 skoru arasinda bir iliski oldugu-
nu 6ne stirmuglerdir. Diisiik hacimli (<0.5 cc)
timorler icin ortalama PCA-3 skorunun di-
suikken, Gleason skoru arttikca PCA-3 sko-
runun da arttigini bildirmislerdir (50). Marks
ve ark. ve Whitman ve ark. da bu calismayi
destekler tarzda sonuglar bildirmislerdir (51,
52). Auprisch ve ark. da PCA-3'Uin klinik ev-
relemeye olan katkilarini incelemis ve PCA-3
skorlarinin, diisiik hacimli tiimori olanlarda
ve klinik 6nemsiz PK'li hastalarda daha di-
stk oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alisma
sonucunda, PCA-3 skorunun disik hacim-
li, klinik 6nemsiz kanseri 5ngérmede 6nem-
li bir arag olabilecegi ve boylelikle aktif izlem
protokolline alinacak hastalarin belirlenme-
sinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (53).

Teshis acisindan bakildiginda PCA-3 skoru, PSA
gibi prostat hacmi, 6nceki biyopsiler ve yastan
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etkilenmez. Daha da 6nemlisi test sonuglan
benign prostat hiperplazisi (BPH) ya da prosta-
tit gibi kanser disi nedenlerden ve tip | ve tip Il
5a rediiktaz inhibitorlerinin kullanimindan da
etkilenmez. Serum PSA degerlerine gore daha
0zgil olmasi nedeniyle PCA-3 testi ile prostat
inflamasyonu ya da hiperplazisi gibi alternatif
PSA yuksekligi yasayanlarda, PK'ini tespit et-
mek icin ¢cok kullaniglidir. Buna karsin normal
ya da dusiik (<4ng/ml) PSA seviyelerinde, PCA-
3 klinik 6nemi olan PK'lerinin tespitinde 6nem-
li rol oynayabilir (39).

Klinik karar verme asamasinda aktif izleme
alinacak hastalarin belirlenmesine yardim-
a olarak, hemen tedaviye verilecek hasta-
larin ortaya cikarilmasinda faydalidir. Ayrica
PK'inin &ncl lezyonlarindan yiiksek derece-
li intraprostatik neoplazilerin (YDPIN) de ta-
ninmasinda rol oynar. Popa ve ark. YDPIN
dokularinin %90'dan fazlasinda PCA-3 uretil-
digini gostermislerdir (54). YDPIN olan has-
talarin PCA-3 skorlarinin, olmayanlara goére
%16 daha fazla oldugu bildirilmistir (42).
Buradan yola ¢ikarak YDPIN hastalarinin ta-
kibinde artmis bir PCA-3 skoru biyopsi yap-
ma kararini vermede etkili olabilir.

Glinimiizde PK'inin tanisal yaklagsimi agisin-
dan en c¢ok arastirilan ve kabul géren belir-
teglerin baginda PCA-3 gelmektedir. Gelecek
yillar icerisinde PCA-3, biiyiik olasilikla diger
belirteclerle beraber kullanilarak radikal te-
davilere gereksinimi olan hastalarin belirlen-
mesinde 6nemli bir rol oynamaya adaydir.

TMPRSS2: ERG Gen Fiizyonu

Onkogenezin baslangic asamasinda geno-
mik yeniden diizenlemelerin 6nemli roli
olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir
(55, 56). Son yillarda sonuglanan ¢alismalar-
da, PK teshis edilenlerde androjenler tara-
findan diizenlenen TMPRSS2 ve ETS trans-
kripsiyon faktor genlerini de iceren gen de-
gisiklikleri tespit edilmistir. PK'li hastalarin
%40-70'de (ortalama:%50) TMPRSS2’nin,
ETS ailesinin bir iiyesi olan ERG ile yapti-
&1 flizyon en baskin olan filizyon tipidir. ERG
anahtar rolii oynayan bir PK onkogenidir.
PK'nin yiiksek prevalansi g6z 6niine alinacak
olursa, TMPRSS2:ERG flizyonu insan solid ti-
morleri icerisinde en ¢ok rastlanan genetik
bozukluktur (57). Bu her iki gen de 21 nolu
kromozom Uizerinde yer alirlar ve aralarinda
2,8 Mb genomik DNA kaybi sonucunda fliz-
yon gerceklesir (58).

TMPRSS2:ERG yeniden yapilanmasi, PCA-3'e
benzer sekilde PRI sonrasi idrarda tespit edi-
lebilir. idrarda TMPRSS2:ERG fiizyonunun bu-
lunmasinin, PK teshisi icin %90 6zglllik ve

%94 pozitif 6ngort degeri vardir (59). Testin
yuksek 6zglllugu sayesinde yakin zaman-
da PK olanlari olmayanlardan ayirmak icin bir
timor belirteci olarak kullanilabilir hale ge-
lecektir. Ayrica ERG durumunun belirlenme-
si hormon tedavisine alinacak yanitin 6ngo6-
rilmesinde de yardimcidir. Karnes ve ark. ERG
pozitif hastalarin adjuvan hormonal tedaviye,
ERG negatif olanlara gére yanitinin daha iyi
oldugunu gostermislerdir (60).

TMPRSS2:ERG flizyonunun prognoz lizerine
etkileri konusunda celiski raporlar mevcut-
tur. Bazi calismalarda TMPRSS2:ERG fiizyonu-
nun daha yiiksek timor evresi, Gleason skoru
ve daha ¢ok PK'ne 6zgti 6liimlere yol agan sal-
dirgan kanser fenotipinin gelismesine neden
olduguna dair bulgular bildirilmistir (61, 62).

Buna karsin Gopalan ve ark. ise RP ile tedavi
edilen hastalarda TMPRSS2:ERG flizyonu ve
prognoz arasinda bir iliski kuramamistir (63).

Bu konuda yapilan son bir calismada gen
fizyonunun durumu ve PK'inin klinikopato-
lojik karakterleri arasinda herhangi bir iliski
bulunamamistir(64). TMPRSS2:ERG translo-
kasyonu ile biyokimyasal veya klinik prog-
resyon arasinda bir iliski saptanmamasina
ragmen, fuizyonlu ve flizyonsuz hastalarda
PK icin farkl prognostik kriterler ortaya koy-
muslardir (64).
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PK icin yliksek 6zgiilliige sahip olmasi nede-
niyle, solid tiimér tedavisinde, gendeki ye-
niden yapilanmanin hedeflenmesi ilgi ¢ek-
mektedir. Kastrasyon direncli PK'li hastala-
rin %41'de ERG yeniden yapilanmasi mevcut
olup, bu durum dolasimdaki timér hiicrele-
rinde (DTH) tespit edilebilir. Abirateron kul-
lanan 15 hastanin, ERG yeniden yapilanmasi
gosteren 12 (%80)'sinde PSA'da %90'dan faz-
la diistis oldugu gosterilmistir (65, 66). Bu ¢a-
lisma gen flizyonu olan hastalarin halen an-
tiandrojen tedaviye yanit verebilecegdini di-
siindirmektedir.

Gunlimizde TMPRSS2:ERG filizyonu pozitif
olan hicrelerin yok edilmesi in vivo timor
blylimesini engellemistir (67). Yakin gele-
cekte TMPRSS2:ERG pozitif PK'li hastalarin
tedavisinde gen flizyonunu hedefleyen te-
davilerin ortaya ¢ikmasi beklenilmelidir.

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri (DTH)

Metastatik yayihm icin, timor hiicrelerinin
kan dolasimina ge¢meleri gerekmektedir.
Yeni gelistirilen CellSearch™ sistemi DTH'ini
sayarak, metastatik PK'li hastalarda tedavi-
nin etkinligini monitorize etmek amaciyla
kullanim icin Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi
tarafindan prognostik bir tiimor belirteci
olarak onaylanmistir (68). Belli bir zaman
araliginda DTH sayilarindaki degisiklikler
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