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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.
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ÖZET

Amaç: Prostat kanserinin (PK) tanısında ve prognozunu belirleme-
de ön plana çıkan PSA dışı tümör belirteçleri hakkında çıkan son 
gelişmeleri gözden geçirmek. 

Bulgular: Prostat spesifik antijenin (PSA) tümör belirteci olarak 
kullanılmaya başlaması, prostat kanserinin tedavi ve takibinde 
yeni bir çığır açmıştır. Ancak özgüllüğünün yetersiz olması ve tanı 
anında klinik önemli kanseri, klinik önemsiz kanserden ayırt ede-
memesi en zayıf özellikleridir. 

Sonuç: Günümüzde PSA’nın verimini arttırmak ve de yeni tümör 
belirteçleri bulabilmek için çalışmalar devam etmekte ve araştırı-
lan PSA dışı belirteçler arasında en çok ilgiyi PK için özgül olan iki 
tümör belirtecinden PCA-3 ve TMPRSS2:ERG gen füzyonları çek-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, tümör belirteci, PCA-3, TMPRSS2:ERG 
gen füzyonu

Prostat kanserinde PSA dışı 

tümör belirteçleri

NON-PSA biomarkers for prostate cancer

Dr. Yarkın Kamil Yakupoğlu, Dr. Yakup Bostancı, Dr. Ender Özden
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Samsun

E
ldeki klinik veriye ek bilgi sağlayan moleküler testler tümör 
belirteci olarak tarif edilebilir. Prostat kanserinde (PK), kanser 
teşhisi ve evrelemeyi iyileştirmek, prostat kanserinin alt sı-
nıflarını belirlemek, tedavi sonucunu kestirebilmek ve deği-

şik tedavi alternatiflerine uygun hastaları seçebilmek gibi nedenler-
den dolayı tümör belirteçlerine gereksinim vardır.

Günümüzde PK’nin tanısında ve takibinde prostat spesifik antijen 
(PSA) halen en önemli tümör belirtecidir. Test kolay uygulanabilir ol-
masının yanında, ucuz ve de standardize edilmiştir. Hekimler test so-
nuçlarına alışkın olup, bu sonuçları yorumlayarak kolaylıkla hastalı-
ğa sahip olma ya da tümör progresyon riskini belirleyebilmektedirler. 

Yakın zamanda sonuçlanan çalışmalarda, serum PSA seviyeleri kul-
lanılarak yapılan taramalar sonucunda hastalığa özgü mortalitenin 
azaldığı gösterilmiştir (1-3). Ancak bu önemli kazanım kullanılan kes-
tirim değerlerine bağlı olarak yapılan biyopsilerde %70-80’e ulaşan 
bir artışa neden olmuştur (1). Bütün bunların sonucunda gereğinden 
fazla “yaşamı tehdit etmeyen” hastalığın tespiti nedeniyle, gereğin-
den fazla tedavilerin uygulanması gündeme gelmiştir (4).

Özellikle hayatı tehdit eden ciddi PK fenotipini erken evrede tes-
pit edebilen, böylelikle hastaları risk sınıfına göre ayırt etmemizi 
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sağlayacak, daha kesin sonuç veren yeni tümör belirteçlerine şiddet-
le gereksinim vardır. Araştırmacılar özellikle son 10 yıl içerisinde çe-
şitli serum, idrar ve dokuda PK için tümör belirteçleri arayışı üzerinde 
yoğunlaşmışlardır. Henüz ideal tümör belirteci bulunamamış olması-
na rağmen gelecek için ümit veren PSA dışı tümör belirteçleri bu der-
lemenin konusunu oluşturmaktadır.

Glutatyon S-Transferaz π (GSTP1)

Glutatyon S-transferaz ailesindeki enzimlerin hücre metabolizma-
sı üzerinde, potansiyel zararlı substratların detoksifikasyonunu da 
içeren birçok fonksiyonu vardır (5). Lee ve ark. prostat kanserli doku 

“GSTP1 hipermetilasyonunun kantitatif 
tayini küçük, sınırlı doku örneklerinde 
dahi PK’ini kesin olarak tespit edilmesini 
sağlamıştır.”
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Human Kallikrein 2 (hK2)

Human kallikrein ile ilgili peptidaz 2, PSA ile 
aynı gen ailesinden olup sekrete edilen bir 
serin proteazdır. Dizilimleri %80 oranında 
benzerlik gösterir ve her ikisi de primer ola-
rak prostat bezi tarafında eksprese edilir (16). 
Bu benzerliklere rağmen PSA ve hK2 enzima-
tik aktivite olarak birbirlerinden farklıdırlar. 
hK2 mRNA kopya ekspresyonu, total PSA’nın 
yarısı kadar olmasına karşın, prostat dokusu, 
plazma, semen ve serumdaki seviyeleri total 
PSA’nın %2’si kadardır. Total PSA’ya benzer bi-
çimde serum hK2 kanda iki farklı formda bu-
lunur: ilki değişik proteaz inhibitörlerine bağ-
lı, diğeri ise baskın olan serbest formdur (17). 
PK’li hastaların kansersiz hastalardan ayrımın-
da serum hK2 değerlerinin, serbest ve total 
PSA ile kombine edilerek kullanılmasının tanı-
ya yardımcı olabileceğine dair çeşitli çalışma-
lar vardır (18-20). Bunun yanında hK2’nin ra-
dikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalar-
da kötü diferansiasyonu, kapsül dışı uzanımı 
ve biyokimyasal nüksü öngörebildiği öne sü-
rülmektedir (21-23). Ancak bu bulgular baş-
ka yazarlar tarafından doğrulanmamıştır (24). 
hK2’nin organa sınırlı PK’inin evrelemesinde 
kullanımı halen tartışmalıdır. Artmış total PSA 
seviyesine bağlı biyopsi yapılacak hastalarda, 
hK2 üç diğer kallikrein (serbest, total ve intakt 
PSA) ile beraber kullanıldığında prostat bi-
yopsi sonucunu tahmin etmeye yardımcı ol-
duğu bildirilmiştir (öngörü kesinliği %68–72 
den %83’e çıkmıştır). PK riskinin %20 olduğu 
düşünüldüğünde, yapılacak biyopsi sayılarını 
yarı yarıya azaltırken, 40 tane yüksek derece-
li tümörün sadece 3 tanesini kaçıracağı belir-
tilmektedir (25).

Endoglin

Endoglin ya da CD 105, human vaskü-
ler endotelyal hücreleri tarafından üre-
tilen bir transmembran glikoproteindir. 
Transforming growth factor β1 (TGF-β1) ve 
β3 için bir hücre yüzey ko-reseptörü olup, 
endotelyal hücre proliferasyonun erken ba-
samaklarında TGF-β’ya karşı gelişen hücre-
sel yanıtları düzenler (26). Anjiogenez üze-
rinde oynadığı önemli rol nedeniyle araş-
tırmacılar Endoglinin kanser progresyonu 
ve metastaz gelişimine olan etkilerini araş-
tırmaya odaklanmışlardır. PK’de, Endoglin 
özellikle yeni gelişen immatür kan damarları 
üzerinde bulunur. İmmünhistokimyasal ana-
lizler sonucunda, Endoglin yapımı ve hasta-
lık progresyonu arasında bir ilişki ortaya ko-
nulmuştur (27). İdrarda Endoglin seviyeleri-
nin tayini, PK’li hastaların tespitinde ve de 
hastalığın evrelendirilmesinde katkıda bu-
lunabilir (28). Bunlara ek olarak, preoperatif 

(11,12). Luo ve ark. tarafından tanımlanan 
gen, günlük diyetteki et ve süt ürünlerin-
den elde edilen dallı zincirli yağ asidi mole-
küllerinin peroksizomal beta oksidasyonun-
da önemli bir role sahiptir (11). Ayrıca PK ge-
lişimi için bir risk faktörü olarak tanımlanan 
dallı zincirli yağ asitleri nedeniyle, bu enzim-
le PK gelişimi arasındaki potansiyel ilişki ilgi 
çekicidir (13).

2001 yılında Jiang ve ark. AMAKR’ı PK için 
moleküler bir tümör belirteci olarak tanım-
lamıştır. Yazarlar, monoklonal bir antikor kul-
lanarak 137 PK’li ve 70 benign prostat doku 
örneğini boyamışlardır. PK’li örneklerin ta-
mamında AMAKR ekspresyonu izlenmiş ve 
testin duyarlılığını %100 ve özgüllüğünü 
ise %88 olarak bildirmişlerdir (14). Bir sonra-
ki yıl Rubin ve ark. da PK’de AMAKR’ın aşırı 
ekspresyonunu göstermişlerdir. Bu çalışma-
da prostat biyopsilerinde AMAKR ekspres-
yonu PK’ini %97 duyarlılık ve %100 özgül-
lük ile tespit edebilmiştir (12). Luo ve ark. da 
AMAKR ekspresyonu ve p63 antikorlarını be-
raber kullanarak PK teşhisinde doğruluk pa-
yının arttırılabileceğini göstermişlerdir (11). 
Klasik boyama metodlarının yetersiz oldu-
ğu durumlarda yüksek duyarlılık ve özgüllü-
ğe sahip AMAKR boyaması ümit vaat eden 
bir yöntemdir (15).

örneklerinin tamamında GSTP1 geninin dü-
zenleyici dizilerinin hipermetilasyona uğra-
dığını göstermişlerdir. Bunun yanında nor-
mal prostat epitelinde artmış GSTP1 eks-
presyonuna karşılık, PK’li epitelde ise azal-
mış GSTP1 ekspresyonu izlemişlerdir (6). 

Harden ve ark. da prostat biyopsi örneklerin-
de hipermetilasyona uğramış GSTP1’i tespit 
etmek için metilasyona özgül kantitatif flo-
rojenik gerçek zamanlı polimeraz zincir re-
aksiyon (PZR) testini kullanmışlardır. PK’li ör-
neklerin tespitinde testin duyarlılığını %73, 
özgüllüğü ise %100 olarak bulmuşlardır. 
GSTP1 hipermetilasyonunun kantitatif tayini 
küçük, sınırlı doku örneklerinde dahi PK’ini 
kesin olarak tespit edilmesini sağlamıştır. Bu 
çalışmalar GSTP1’in metilasyonunun değer-
lendirilmesinin PK’inin taramasında faydalı 
bir tümör belirleyici olabileceğini düşündür-
müştür (7). 

Gonzalgo ve ark. da, prostat biyopsisi ya-
pılan hastaların idrar örneklerinde PZR ile 
GSTP1 metilasyonunu değerlendirmişler-
dir. GSTP1 metilasyonunun duyarlılığını %58 
bulurken, negatif biyopsisi olan hastaların 
%33’de, atipi veya yüksek dereceli prostatik 
intraepitelyal neoplazili (PIN) hastaların ör-
neklerinde ise %67 oranında anormal me-
tile GSTP1’e rastlamışlardır. Araştırmacılar 
bu testin prostat biyopsisi yapılanlarda risk 
gruplarını belirlemek için faydalı olabileceği-
ni belirtmişlerdir (8). 

Bastian ve ark. kısıtlı endonükleaz kullanarak 
gerçekleştirdikleri kantitatif PZR tekniği ile 
negatif biyopsiye sahip hiçbir hastanın se-
rumunda GSTP1 DNA’sına rastlamazken, bu 
oranı organa sınırlı PK’likerde %12, metas-
tatik PK’lerde %28 olarak bildirmişlerdir (9). 
Bu sonuçlar serum GSTP1 DNA’sının kantita-
tif tayininin PK’li hastaların tespitinde kulla-
nılabileceğini düşündürmekle beraber, gü-
nümüzde henüz yeteri kadar değerlendiril-
memiştir. 

Yakın geçmişte Trock ve ark. ilk biyopsisi ne-
gatif olup, tekrar biyopsi yapılan 86 hastada 
GSTP1 ve adenomatoz polipozis koli (APK) 
gen hipermetilasyonlarını karşılaştırmışlar-
dır. APK gen hipermetilasyonu daha yüksek 
negatif öngörü değerine ve duyarlılığa sa-
hipken, GST1 hipermetilasyonun ise daha 
düşük bir performans gösterdiğini bildirmiş-
lerdir (10).

Α-Metilasil Koenzim A Rasmaz 
(AMAKR)

Beşinci kromozom üzerinde yer alan AMAKR 
geni, PK’li dokularda artış göstermektedir 

“Artmış total PSA seviyesine 
bağlı biyopsi yapılacak 

hastalarda, hK2 üç diğer 
kallikrein (serbest, total 

ve intakt PSA) ile beraber 
kullanıldığında prostat 

biyopsi sonucunu tahmin 
etmeye yardımcı olurken, 

öngörü kesinliğini %68–72 
den %83’e çıkarmıştır.”

“Klasik boyama metodlarının 
yetersiz olduğu durumlarda 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 
sahip AMAKR boyaması ümit 

vaat eden bir yöntemdir.”
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plazma Endoglin seviyelerinin bölgesel lenf 
nodlarına metastazla (29) ve biyolojik olarak 
saldırgan özellikler olan, yüksek Gleason de-
recesi ve radikal prostatektomi sonrası biyo-
kimyasal nüks gibi özelliklerle de ilişkili oldu-
ğu gösterilmiştir (30). Preoperatif Endoglin 
seviyeleri kullanılarak lenf nodu diseksiyo-
nunun ne genişlikte yapılacağının yanı sıra 
hastalık progresyonu açısından yüksek risk-
li hastaların belirlenmesinde de yardımcı 
olabileceği belirtilmektedir. Böylelikle neo-
adjuvan ve/veya adjuvan tedavilere karar 
vermede ve klinik çalışmalara alınacak has-
taların seçiminde de yol göstericidir. Dahası, 
organa sınırlı olduğu düşünülen hastalarda 
gizli kalmış metastatik hastalığın ortaya ko-
nulmasında önemli bir tümör belirleyici ola-
rak rol oynayabilir. Bu olumlu bulgulara rağ-
men Endoglin’in PK’li hastalarda yol gösteri-
ci bir tümör belirteci olarak kullanılabilmesi 
ve PK’inin progresyonu üzerindeki mekanik 
etkilerinin daha net açıklanabilmesi için ça-
lışmalara gereksinim vardır (17).

Erken Prostat Kanser Antijeni 
(EPKA ve EPKA-2)

EPKA bir nükleer matriks proteinidir. 
İmmünhistokimyasal yöntemler kullanılarak 
yapılan boyamalarda PK’li hastalar ve kontrol 
grubu arasında belirgin fark (p< 0.001) olup 
%84 duyarlılık ve %85 özgüllük bildirilmiştir. 
Bunun yanında patolojik olarak negatif olan 
ancak anti-EPKA ile boyanma gösterenler-
de 5 yıl içerisinde ya da sonrasında PK tes-
pit edileceği öne sürülmüştür (31). Kagawa 

Üniversitesi’nden bir grup araştırmacı bu 
bulguları doğrulamıştır (32). Lokalize PK’li 50 
hasta ve kontrol grubu olarak kullanılan me-
sane kanserli 10 hastaya yapılan EPKA bo-
yaması sonucunda PK’li hastaların %94’de 
boyanma izlenirken, kontrol grubunda iz-
lenmemiştir. EPKA ile boyanma yoğunlu-
ğunun Gleason derecesi ve tümör evresi ile 
ilişkisiz olması ve PK odaklarına komşu nor-
mal izlenen alanların %86’da EPKA pozitifli-
ğinin izlenmesi nedeniyle EPKA pozitifliğinin 
PK’inin ilerlemesinde izlenen erken bir olay 
olduğu hipotezini ortaya koymuşlardır (32). 

Leman ve ark. da PK ile ilişkili nükleer yapı-
sal bir protein olan EPKA-2 (orijinal EPKA’dan 
bağımsız) ile ilgili ilk sonuçlarını yayınlamış-
lardır. EPKA-2 ELISA ile PK’li hastalar %92 öz-
güllük ve %94 duyarlılıkla ayırt edilebilmiş-
lerdir. Bu populasyon için PSA’nın duyarlılığı 
sadece %65 olarak bildirilmiştir (33). Ancak 
yazarlar yakın zaman önce kendi istekleri ile 
bazı verilerin güvenilir olmayabileceği kuş-
kusu ile yazılarını geri çekmişlerdir (34). 

Prostat Kanser Antijeni-3 (PCA-3)

PCA-3 ya da diğer adıyla DD3 kodlama yap-
mayan bir RNA olup, günümüzde klinik kul-
lanımda PK için en özgün belirteçtir. PCA-3 
RNA ekspresyonu yalnızca prostat dokusun-
da gerçekleşmekte olup, insanda başka hiç-
bir organ ya da tümörde bulunmamaktadır 
(35). PCA-3 RNA ekspresyonu ilk kez 1999 yı-
lında Bussemakers ve ark. tarafından bildiril-
miştir (35). 

PCA-3 RNA’sı, tümörlerin %95’de normal 
prostat ve BPH dokularına göre aşırı miktar-
da üretilmektedir. Hessels ve ark. PK’li doku-
larda PCA-3’ün normal dokulara göre ortan-
ca 66 kat daha fazla üretildiğini, bunun ya-
nında %10’dan daha az kanserli hücre içeren 
prostatlarda dahi ortalama 11 kat artış oldu-
ğunu ortaya koymuşlardır (36). Bu gözlem 
sayesinde normal hücreler arasında gizlen-
miş birkaç kanserli hücrenin bile, PZR tekniği 
sayesinde tespit edilebileceği fikrinden ha-
reketle PCA-3’ün idrarda araştırılması gün-
deme gelmiştir (37). Parmakla rektal incele-
me (PRİ) sonrasında yüksek PCA-3 seviyele-
rine sahip kanser hücreleri prostattan idra-
ra dökülürler. Böylelikle PRİ sonrası PCA-3 
mRNA’sı idrarda ve idrar sedimentinde ölçü-
lebilir hale gelir. PRİ sonrası (her bir lobu 3 
kez sıvazlamak gerekli) hastanın işemesi is-
tenir ve ilk gelen idrardan 20-30 ml örnek alı-
nır. Günümüzde ticari olarak mevcut olan 
tek test Progensa™ PCA-3 testidir ve trans-
kripsiyon aracılı amplifikasyon teknikleri 
kullanarak idrar ve prostatik sekresyonlarda 

nicel olarak PCA-3 mRNA ekspresyonunu öl-
çer (38). 

Prostat biyopsilerinde PK yakalama riskini 
belirlemek için nicel PCA-3 skoru geliştiril-
miştir. Bu skor [PCA-3 mRNA] / [PSA mRNA] x 
1000 oranı olarak tanımlanır ve bu değer ne 
kadar yüksek ise, pozitif biyopsi olasılığı da o 
kadar yüksektir (39).

Deras ve ark. PCA-3 skoru 5’in altında olan 
hastalarda %14 pozitif biyopsi sonucuna 
karşın, PCA-3 skoru 100’ün üzerinde olanlar-
da yaklaşık %70 pozitif sonuç bildirmişlerdir 
(40). PCA-3 skoru için en kullanışlı tanısal de-
ğerin, duyarlılık ve özgüllüğü en iyi dengele-
yen 35 değeri, artık bir kestirim değeri olarak 
kabul edilmektedir. PCA-3 testi için duyarlı-
lık ve özgüllük göreceli olarak daha yüksek 
olup, sırasıyla %66 ve %77 iken, PSA’nın öz-
güllüğü sadece %47 dir (41). 

Haese ve ark. PCA-3 skoru 35’in üzerinde 
olan hastaların, tekrar biyopsilerinde 
kanser için pozitif olma riskini %39, 35’in al-
tında skoru olanlarda ise bu riski %22 ola-
rak hesaplamışlardır. Kullanılan kestirim de-
ğerine göre testin negatif öngörü değeri 
%90 gibi yüksek seviyelere çıkabilmektedir. 
Kestirim değeri olarak 20 alındığında tekrar 

“EPKA-2 ELISA ile PK’li 
hastalar %92 özgüllük 
ve %94 duyarlılıkla ayırt 
edilebilmişlerdir. Bu 
populasyon için PSA’nın 
duyarlılığı sadece %65 olarak 
bildirilmiştir. Ancak yazarlar 
yakın zaman önce kendi 
istekleri ile bazı verilerin 
güvenilir olmayabileceği 
kuşkusu ile yazılarını geri 
çekmişlerdir”

“İdrarda Endoglin 
seviyelerinin tayini, PK’li 
hastaların tespitinde ve de 

hastalığın evrelendirilmesinde 
katkıda bulunabilir. Bunlara 
ek olarak, preoperatif plazma 

Endoglin seviyelerinin 
bölgesel lenf nodlarına 

metastazla ve biyolojik olarak 
saldırgan özellikler olan, 

yüksek Gleason derecesi ve 
radikal prostatektomi sonrası 

biyokimyasal nüks gibi 
özelliklerle de ilişkili olduğu 

gösterilmiştir”

 “PCA-3 testi için duyarlılık 
ve özgüllük göreceli olarak 
daha yüksek olup, sırasıyla 
%66 ve %77 iken, PSA’nın 
özgüllüğü sadece %47 dir.”



99C i l t : 11 •  S a y ı : 2  •  H a z i r a n  2 0 1 2

biyopsilerinde %44 azalma sağlarken, klinik 
önemli kanserlerin sadece %9’unu kaçırmış-
lardır (42). 

Biyopsi sonucunun öngörü kesinliğini arttır-
mak ve PK açısından risk altında olan kişileri 
belirleyebilmek için PCA-3’ü de içeren çeşit-
li nomogramlar geliştirilmiştir. Ortak görüş 
PCA-3’ün biyopsinin öngörü kesinliğini art-
tırdığı ve ürologların biyopsi kararı vermele-
ri aşamasında faydalanabilecekleri bir araç 
olabileceği yönündedir (43-46). 

Hessels ve ark. yakın zamanda PCA-3 sko-
ru ile PK’inin prognostik belirteçleri olan 
Gleason skoru, tümör hacmi ya da evre-
si arasında herhangi bir ilişki bulamamışlar-
dır (47). Bu sonuçlar van Gils ve ark. ve Liss 
ve ark.’ının daha önceki sonuçları ile uyum-
ludur (48,49). 

Nakanishi ve ark. ise radikal prostatektomi 
(RP) örneklerinde tümör hacmi ile preope-
ratif PCA-3 skoru arasında bir ilişki olduğu-
nu öne sürmüşlerdir. Düşük hacimli (<0.5 cc) 
tümörler için ortalama PCA-3 skorunun dü-
şükken, Gleason skoru arttıkça PCA-3 sko-
runun da arttığını bildirmişlerdir (50). Marks 
ve ark. ve Whitman ve ark. da bu çalışmayı 
destekler tarzda sonuçlar bildirmişlerdir (51, 
52). Auprisch ve ark. da PCA-3’ün klinik ev-
relemeye olan katkılarını incelemiş ve PCA-3 
skorlarının, düşük hacimli tümörü olanlarda 
ve klinik önemsiz PK’li hastalarda daha dü-
şük olduğunu rapor etmişlerdir. Bu çalışma 
sonucunda, PCA-3 skorunun düşük hacim-
li, klinik önemsiz kanseri öngörmede önem-
li bir araç olabileceği ve böylelikle aktif izlem 
protokolüne alınacak hastaların belirlenme-
sinde kullanılabileceği belirtilmektedir (53). 

Teşhis açısından bakıldığında PCA-3 skoru, PSA 
gibi prostat hacmi, önceki biyopsiler ve yaştan 

etkilenmez. Daha da önemlisi test sonuçları 
benign prostat hiperplazisi (BPH) ya da prosta-
tit gibi kanser dışı nedenlerden ve tip I ve tip II 
5 redüktaz inhibitörlerinin kullanımından da 
etkilenmez. Serum PSA değerlerine göre daha 
özgül olması nedeniyle PCA-3 testi ile prostat 
inflamasyonu ya da hiperplazisi gibi alternatif 
PSA yüksekliği yaşayanlarda, PK’ini tespit et-
mek için çok kullanışlıdır. Buna karşın normal 
ya da düşük (<4ng/ml) PSA seviyelerinde, PCA-
3 klinik önemi olan PK’lerinin tespitinde önem-
li rol oynayabilir (39). 

Klinik karar verme aşamasında aktif izleme 
alınacak hastaların belirlenmesine yardım-
cı olarak, hemen tedaviye verilecek hasta-
ların ortaya çıkarılmasında faydalıdır. Ayrıca 
PK’inin öncü lezyonlarından yüksek derece-
li intraprostatik neoplazilerin (YDPIN) de ta-
nınmasında rol oynar. Popa ve ark. YDPIN 
dokularının %90’dan fazlasında PCA-3 üretil-
diğini göstermişlerdir (54). YDPIN olan has-
taların PCA-3 skorlarının, olmayanlara göre 
%16 daha fazla olduğu bildirilmiştir (42). 
Buradan yola çıkarak YDPIN hastalarının ta-
kibinde artmış bir PCA-3 skoru biyopsi yap-
ma kararını vermede etkili olabilir. 

Günümüzde PK’inin tanısal yaklaşımı açısın-
dan en çok araştırılan ve kabul gören belir-
teçlerin başında PCA-3 gelmektedir. Gelecek 
yıllar içerisinde PCA-3, büyük olasılıkla diğer 
belirteçlerle beraber kullanılarak radikal te-
davilere gereksinimi olan hastaların belirlen-
mesinde önemli bir rol oynamaya adaydır. 

TMPRSS2: ERG Gen Füzyonu

Onkogenezin başlangıç aşamasında geno-
mik yeniden düzenlemelerin önemli rolü 
olduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır 
(55, 56). Son yıllarda sonuçlanan çalışmalar-
da, PK teşhis edilenlerde androjenler tara-
fından düzenlenen TMPRSS2 ve ETS trans-
kripsiyon faktör genlerini de içeren gen de-
ğişiklikleri tespit edilmiştir. PK’li hastaların 
%40-70’de (ortalama:%50) TMPRSS2’nin, 
ETS ailesinin bir üyesi olan ERG ile yaptı-
ğı füzyon en baskın olan füzyon tipidir. ERG 
anahtar rolü oynayan bir PK onkogenidir. 
PK’nin yüksek prevalansı göz önüne alınacak 
olursa, TMPRSS2:ERG füzyonu insan solid tü-
mörleri içerisinde en çok rastlanan genetik 
bozukluktur (57). Bu her iki gen de 21 nolu 
kromozom üzerinde yer alırlar ve aralarında 
2,8 Mb genomik DNA kaybı sonucunda füz-
yon gerçekleşir (58).

TMPRSS2:ERG yeniden yapılanması, PCA-3’e 
benzer şekilde PRİ sonrası idrarda tespit edi-
lebilir. İdrarda TMPRSS2:ERG füzyonunun bu-
lunmasının, PK teşhisi için %90 özgüllük ve 

%94 pozitif öngörü değeri vardır (59). Testin 
yüksek özgüllüğü sayesinde yakın zaman-
da PK olanları olmayanlardan ayırmak için bir 
tümör belirteci olarak kullanılabilir hale ge-
lecektir. Ayrıca ERG durumunun belirlenme-
si hormon tedavisine alınacak yanıtın öngö-
rülmesinde de yardımcıdır. Karnes ve ark. ERG 
pozitif hastaların adjuvan hormonal tedaviye, 
ERG negatif olanlara göre yanıtının daha iyi 
olduğunu göstermişlerdir (60). 

TMPRSS2:ERG füzyonunun prognoz üzerine 
etkileri konusunda çelişki raporlar mevcut-
tur. Bazı çalışmalarda TMPRSS2:ERG füzyonu-
nun daha yüksek tümör evresi, Gleason skoru 
ve daha çok PK’ne özgü ölümlere yol açan sal-
dırgan kanser fenotipinin gelişmesine neden 
olduğuna dair bulgular bildirilmiştir (61, 62).

Buna karşın Gopalan ve ark. ise RP ile tedavi 
edilen hastalarda TMPRSS2:ERG füzyonu ve 
prognoz arasında bir ilişki kuramamıştır (63). 

Bu konuda yapılan son bir çalışmada gen 
füzyonunun durumu ve PK’inin klinikopato-
lojik karakterleri arasında herhangi bir ilişki 
bulunamamıştır(64). TMPRSS2:ERG translo-
kasyonu ile biyokimyasal veya klinik prog-
resyon arasında bir ilişki saptanmamasına 
rağmen, füzyonlu ve füzyonsuz hastalarda 
PK için farklı prognostik kriterler ortaya koy-
muşlardır (64).

“PCA-3 skoru, PSA gibi 
prostat hacmi, önceki 

biyopsiler ve yaştan 
etkilenmez. Daha da önemlisi 

test sonuçları benign prostat 
hiperplazisi (BPH) ya da 
prostatit gibi kanser dışı 

nedenlerden ve tip I ve tip II 
5 redüktaz inhibitörlerinin 

kullanımından da 
etkilenmez.”

“İdrarda TMPRSS2:ERG 
füzyonunun bulunmasının, 
PK teşhisi için %90 özgüllük 
ve %94 pozitif öngörü değeri 
vardır.”

“Günümüzde 
TMPRSS2:ERG füzyonu 
pozitif olan hücrelerin 
yok edilmesi in vivo 
tümör büyümesini 
engellemiştir. Yakın gelecekte 
TMPRSS2:ERG pozitif 
PK’li hastaların tedavisinde 
gen füzyonunu hedefl eyen 
tedavilerin ortaya çıkması 
olasıdır.” 
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“DTH’inin FISH yöntemi 
ile genetik profi llendirmesi 

%87’inin üzerinde 
başarı oranına sahip 

olup, ilerleyici kastrasyon 
dirençli PK’inin rutin 

takibinde kullanılmasını 
desteklemektedir.”

PK için yüksek özgüllüğe sahip olması nede-
niyle, solid tümör tedavisinde, gendeki ye-
niden yapılanmanın hedeflenmesi ilgi çek-
mektedir. Kastrasyon dirençli PK’li hastala-
rın %41’de ERG yeniden yapılanması mevcut 
olup, bu durum dolaşımdaki tümör hücrele-
rinde (DTH) tespit edilebilir. Abirateron kul-
lanan 15 hastanın, ERG yeniden yapılanması 
gösteren 12 (%80)’sinde PSA’da %90’dan faz-
la düşüş olduğu gösterilmiştir (65, 66). Bu ça-
lışma gen füzyonu olan hastaların halen an-
tiandrojen tedaviye yanıt verebileceğini dü-
şündürmektedir. 

Günümüzde TMPRSS2:ERG füzyonu pozitif 
olan hücrelerin yok edilmesi in vivo tümör 
büyümesini engellemiştir (67). Yakın gele-
cekte TMPRSS2:ERG pozitif PK’li hastaların 
tedavisinde gen füzyonunu hedefleyen te-
davilerin ortaya çıkması beklenilmelidir. 

Dolaşımdaki Tümör Hücreleri (DTH)

Metastatik yayılım için, tümör hücrelerinin 
kan dolaşımına geçmeleri gerekmektedir. 
Yeni geliştirilen CellSearch™ sistemi DTH’ini 
sayarak, metastatik PK’li hastalarda tedavi-
nin etkinliğini monitorize etmek amacıyla 
kullanım için Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi 
tarafından prognostik bir tümör belirteci 
olarak onaylanmıştır (68). Belli bir zaman 
aralığında DTH sayılarındaki değişiklikler 

sağkalımı kestirmeye yardımcı olmasına 
karşın, bu hücrelerin moleküler profilleri-
nin belirlenmesi tümörün biyolojik duru-
munu anlayabilmek içi gereklidir. DTH’inin 
etkin bir şekilde moleküler profillerinin çı-
karılması, göreceli olarak düşük sayıda elde 
edilen hücreler ve kullanılmakta olan zen-
ginleştirme yöntemlerinin bulaşa yol açan 
lökositleri etkin biçimde uzaklaştıramama-
sı nedeniyle zorlaşmaktadır. Ayrıca ilerlemiş 
hastalığı olanlarda birçok odaktan dolaşıma 
hücre dökülebileceği için, tespit edilen DTH 
farklı özellikler gösterebilirler. Böylelikle 
potansiyel moleküler belirteçlerin daha faz-
la seyrelmesine ve öngörü güçlerinin azal-
masına neden olur (69). Shaffer ve ark. iler-
leyici kastrasyon dirençli 63 PK’li hastada, 

DTH’ini rutin klinik laboratuar ortamında 
monitorize etmişler ve immünhistokimya-
sal yöntemlerle PK özelliği gösterdiği sap-
tanan hücrelerin genetik profilini floresan 
in-situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile çı-
kartmışlardır (70). DTH’inin FISH yöntemi ile 
genetik profillendirmesi %87’inin üzerinde 
başarı oranına sahip olup, ilerleyici kastras-
yon dirençli PK’inin rutin takibinde kullanıl-
masını desteklemektedir (71). DTH teknolo-
jisi günümüzde halen çeşitli klinik çalışma-
larla değerlendirilmekte ve tedaviye yanıtı 
değerlendirmek için hem bir öngörü aracı 
hem de sekonder hedef olarak kullanılmak-
tadır (69).

Sonuç

PK’de yeni tümör belirteci arayışları bu ko-
nuda yapılan çalışmalarda büyük bir artı-
şa yol açmıştır. Tümör belirteçlerinin başarı-
lı bir şekilde klinik uygulamaya girmeleri an-
cak ölçülen belirteç nedeniyle hekimin belir-
teç yokluğunda vereceği kararı değiştirme-
sine ve bu kararın hastanın faydasına oldu-
ğunu gösteren kanıtların artmasına bağlı-
dır. Bu nedenle günümüzde araştırılan PSA 
dışı belirteçler arasında en çok ilgiyi PK için 
özgül olan iki tümör belirteci olan PCA-3 ve 
TMPRSS2:ERG gen füzyonlarının çekmesi 
doğaldır.
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