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Yapilan pek cok arastirmaya karsin, prostat kanserinde ¢ok az
sayida yeni biyobelirte¢ kullanima girebilmistir. Serum prostat
spesifik antijen (PSA) ginimizde halen tanida ve izlemde en sik
kullanilan belirtegtir. PSA-bazl taramalar, hastaliga 6zgli mor-
taliteyi azaltmig, ancak neden oldugu gereksiz incelemeler ve
‘over-diagnosis’ riski, daha spesifik belirteclerin arastirimasina
yonelim olusturmustur. Son yillarda, serum-doku-idrar bazli ¢ok
sayida biyobelirte¢ adayi arastinimistir. Ancak halen daha agres-
sif kanser grubunu ayirt edebilecek bir belirte¢ bulunamamistir.
Bu derlemede, prostat kanserindeki biyobelirtecler giincel yayin-
lar esliginde incelenmektedir. Kisacasi, kan bazl biyobelirtecler
arasindan, PSA izoformlari, pHi ve diger kombinasyonlar gelecek
vaat etmektedir. Doku bazl biyobelirteclerden tanisal olanlar, PIN
ve atipi ayriminda kullaniimaktadir. Prognostik degeri olan doku
bazl belirtegler ise prostat dokusunda ayrintili tekniklerle bakil-
makta ve tarama testi olmaktan gok uzak gériilmektedir. idrar te-
melli belirteclerden ise, PCA-3 testi glinlik kullanima girmistir ve
oldukga tatminkar sonuclar bildiriimektedir.

Anahtar kelimeler: Tani, belirtegler, prognoz, prostat kanseri

Giris

Prostat kanseri, bati toplumlarinda erkeklerde en sik rast-
lanilan solid doku kanseridir. PSA’nin yaygin kullanimi ve
tarama yontemleri, tani sikigini arttirmis olsa da, prostat
kanserine bagli metastaz ve 6limleri belirgin olarak azaltmis-
tir.(1) Ancak PSA’nin bu denli yaygin kullanimi, klinik énemi
olmayan prostat kanserlerine tani konmasina (over-detection)
ve bunlarin fazladan tedavi edilmesine (overtreatment) neden
olmaktadir.(2, 3) Ayrica, PSA her ne kadar prostat organina
spesifik olsa da, prostat kanserine 6zgiin degildir ve kanserin
bioljik davranigini yansitmaz. BPH ve prostat infeksiyonlarin-
da da serum PSA dizeyleri ylksek olabilir. Tim prostat epitel
hiicreleri, normal-hiperplastik veya infekte, PSA salgilayabilir.
Bu nedenlerle, prostat kanseri ile ilgili yeni bio-belirteclerin
bulunmasi ve gegerliliklerinin kanitlanmasi gerekmektedir.

Yapilacak bir PubMed taramasinda, anahtar kelimeler
‘Prostate cancer’ ve ‘Markers’ verildiginde, karsimiza
10,000’e yakin makale ¢ikmakta, ve yillar icinde bu sayinin
arttigi gérilmektedir. Dolayisiyla, prostat kanserinde tarama

Despite extensive research efforts, very few biomarkers of prostate
cancer have been successfully implemented into clinical practice to-
day and the serum prostate specific antigen (PSA) test is still the most
important biomarker for the detection and follow-up of prostate can-
cer. PSA-based screening can reduce disease-specific mortality but
the coinciding unnecessary testing and over-diagnosis warrant further
research for more specific biomarkers. Numerous studies of serum-
tissue- and urine-based prostate cancer biomarker candidates have
been presented during the last ten years. However, biomarkers for
identifying the most aggressive subsets of this malignancy are still
missing. In this review, current literature on biomarker research for
prostate cancer is being discussed. Briefly, PSA isoforms, pHi and
other combinations seem to be promising among serum based bio-
marker. Tissue-based biomarkers are classified as diagnostic dyes,
which are generally used to differentiate cancer with PIN and atypia,
and prognostic biomarkers, which are usually determined on prostatic
tissue using different techniques, are far from being a screening tool.
With regard to urine-based markers, the PCA-3 test is already in cur-
rent daily practice and highly satisfactory results are being reported.
Key words: Diagnosis, markers, prognosis, prostate cancer

ve belirtegeler konusunda tartismalar ve arastirmalar biyuk
bir hizla evam etmektedir. PSA’nin 1979’daki ilk yayinlarini
ve hizla klinik uygulamaya girmesini takip eden yillarda,
belirteclerle ilgili yilda ortalama 200 makale yayinlanirken,
2011 yiinda bu konu ile ilgili 737 makale yayinlanmigtir. Bu
da, konunun cekiciligini agikca kanitlamaktadir.

Prostat kanserinde glincel olarak tarama ve tani amagli
kullanilan PSA’nin molekdiler formlan ve deriveleri bu 6zel
sayidaki diger makalelerde yer almaktadir. Bu makale ise
daha yeni kullanima giren veya heniiz arastirma asamasinda
olan belirteclere ve ‘Phi (prostate health index) indeksi’ne
deginilecektir. Yaz, didaktik olmasi agisindan, kan-doku ve
idrar temelli belirtecler olmak tzere 3 ana alt baslikta (Tablo 1)
incelenecektir.(4-6)

Kan Temelli Belirtecler

PSA izoformlari

PSA ve deriveleri diger makalelerde ayrintisiyla anlatil-
maktadir. Serumdaki PSA dlizeylerinin 6lgim yontemleri
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gelistikge, PSA’nin molekdiler formlarinin dlgimu de, henliz
cogu deneysel calismalar olsa da, mimkin hale geldi.
Kanda dolasan ve serumda dlctilebilen total PSA (t-PSA),
proteinlere bagll (complexed PSA: c-PSA) ve serbest
PSA’dan (f-PSA) olusur. PSA’ya baglanip c-PSA yaptidi
bilinen 3 protein; a.1-antikimotripsin (ACT), a2 makroglobu-
lin (AM2) ve a1 proteaz inhibitériidir.(7) Bunlardan en fazla
konsantrasyona sahip olan ACT-PSA kompleksidir ve
immun ydntemlerle él¢ulebilir. Ancak, AM2 proteini komp-
leks yaptigi zaman PSA’'nin tim immunoreaktif boélgelerini
kapadigindan, élgimi ¢ok zordur.(8)

Serum PSA’sinin %5-35’i ise proteinlere baglanmadan
serbest dolasir (f-PSA). Prostat kanseri epitel dokusunda
Uretilen PSA, normal proteolitik slregcten de kacar.
Dolayisiyla, prostat kanserinde serumdaki ACT’e bagl
c-PSA artarken, f-PSA orani diger.(9) Ozellikle PSA’nin
4-10 ng/ml arasinda oldugu ‘gri zon’da, f-PSA/t-PSA orani

anlamhidir, ve bu oranin %18’in altinda olmasi kanser tespit
olasihgini arttirmaktadir.(9)

Prostat epitel hiicresinde PSA’nin 6nclisi olarak Uretilen
ilk ‘pro-protein’, 261 aminoasitten olusur. Normal sartlarda,
human kallikrein 2 (hK2) enzimi ve dider proteazlar, prostat
Iimenindeki proteolitik stireg sonugu pro-PSA’y1 237 ami-
noasitlik PSA haline getirir ve kana salar. Ancak prostat
kanserinde hiicre bozulmasi sonugu, kana daha fazla pro-
PSA ve daha az f-PSA salinir. Yine prostat kanser hicrele-
rindeki proteolitik stregteki bozulma nedeniyle, pro-PSA’nin
PSA’ya kigcillmesi sirasinda da sorunlar cikar ve yeterli
saylda aminoasitten kurtulamayan pro-PSA’dan, [-2], [-4],
[-5]-pro-PSA izoformlar Uretilir ve kana salgilanir (4).
Calismalar, yine gri zonda pro-PSA/f-PSA oraninin kanser
hastalarinda yiksek oldugunu ve bu yiksek oranin prostat
kanserinin agresif davranigi ile orantili oldugunu géstermek-
tedir (4’'ten 94). PSA ve izoformlarinin, ve hatta diger belir-

Tablo 1. Prostat Kanseri tanisinda, taramasinda, prognoz belirlenmesinde kullanilan belirtecler.

Kan bazl belirtecler

Doku-hiicre bazh belirtecler

idrar bazl belirtecler

- Urokinaz plazminojen aktivasyonu (UPA)/

Tanisal boyalar Protein bazl
- PSA (hK3) - High molecular weight cytokeratin - AnnexinA3,
- PSA deriveleri - p63 - matrix metalloproteinaz (MMP)’lar
- PSA izoformlan - AMACR - idrar/serum PSA orani
- hK2 ve hK11

Prognostik belirtecler

DNA bazh

- HSP (heat shock protein)
- DNA metilasyonu

Gilutathione S-transferase P (GSTP1)

RASSFIA

- HER-2

- NKX3.1 ve MYC

- Kék hicreleri ve ALDH
- micro-RNAlar

Dolagimdaki hiicreler

- UPA reseptori - h-Kallikrein gen ailesi - GSTP1 hipermetilasyonu
- TGF-f 1ve IL-6 - PSMA
(ve IL-6-R) - Ki-67 RNA bazl
- Endoglin (CD-105) - Androjen reseptorleri - PCAS testi
- VEGF (vascular endothelial growth factor) - TMPRSS2 - ERG gen flizyonu - TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
- VCAM-1 (CD106, vascular cell adhesion - PTEN ve PI3K - GOLPH2 transkript
molecule-1) - p53 ekspresyon dizeyleri
- Kombinasyonlar - SPINK1/TATI - SPINK1
- MSMB ve EZH2
- E-Cadherin




teclerin kombinasyonlar seklinde kullaniminin, prostat kan-
seri tanisini kolaylastiracag ve gereksiz biyopsileri 6nleye-
cegi 6ngorilmektedir.

Phi indeksi (Prostate Health Index)

Prostat kanseri ve serum pro-PSA iligkisini ortaya koyan
yayinlar takiben, Catalona ve arkadaslari, yine ézellikle gri
zondaki olgular i¢in kullaniimak Gzere, ‘Phi indeksi’ ile ilgili
calismalarini yayinladi.(10) Serum PSA degeri 2-10 ng/ml
arasinda olup, TRUS-biopsi yapilan 892 olgunun incelendigi
seride;

Phi indeks: [-2]proPSA/fPSA x PSA'?2

formulu kullanilarak hesaplanan deger, %25’in Uzerinde
oldugunda, kanser tespit edilme olasiliginin %18, indeks
%55’in Uizerinde oldugunda bu oranin %52 oldugunu ortaya
koydu.(10) Yine ayni ¢alisma, Phi indeksinin, yanlz basina
t-PSA, f-PSA ve pro-PSA (Access Immunoassay System)’ya
gbre 6zgunlik ve 6zgulliginiin daha Ustin oldugunu goster-
di. Galismada ayrica, Phi indeksinin yas ve prostat hacmin-
den etkilenmedigi ve Gleason skoru ile ilsikili olup, kanserin
biyolojik davranigini yansittigi bildirildi.(10)

Bu bulgular, pro-PSA tayininde kullanilan yéntemin yay-
ginlasmasi ile tespit edilecek Phi indeksinin, dnemli sayida
gereksiz TRUS-biopsisini dnleyecegini gdstermektedir.

human kallikrein 2 (hK2)

hK2, serin proteaz (peptidaz) ailesine ait, bugiine dek
tanimlanmis 15 proteinden biridir. PSA (=hK3) ile %80 ami-
noasit dizilim benzerligi gbsterir ve her ikisi de esas olarak
prostattan salgilanir.(11) Ancak enzimatik aktiveleri farkhdr.
Prostat dokusunda, plazmada, semende ve serumda hK2
miktar, toplam PSA’nin %2’si kadardir. Kanda, PSA gibi
proteaz inhibitorlerine bagli veya serbest dolasirlar. Yapilan
galismalar, serum hK2’nin, PSA ve izoformlar ile beraber
kullanildiginda, prostat kanseri tanisinda faydal olabilecegi-
ni gostermektedir.(12) hK2'nin radikal prostatektomi yapi-
lanlarda kotU differansiyasyonu, ekstra-kapstler yayilimi ve
biyokimyasal nikstu 6ngorebilecedi de bazi calismalarda
ifade edilmekle birlikte, bu bulgular diger arastirmalarda
desteklenememistir.(13)

Sonug olarak, hK2'nin prostat kanseri tani ve evreleme-
sindeki roli tartismali olsa da, PSA ve izoformlarn (total, free,
intact PSA) ile kombine kullaniminda, prostat biyopsilerini
tahmin etmedeki prediktif dogruluk, tek basina PSA’ya
gore, %68’den %83’e gikmaktadir.(14) Bu da biyopsi ihtiya-
cini %50 azaltmakta ve tanisi atlanan yiiksek dereceli timor
oranini %8’lerde tutmaktadir.(14)

hK11 (hippostatin)’de prostat kanserli hastalarin seru-
munda tespit edilebilen ve bir belirte¢ olarak kullanimi ile
ilgili galismalarin devam ettigi bir molekdildir.(7) Ancak yine
gunlik uygulamaya girebilmesi icin destekleyici yayinlara
ihtiyac vardir.
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Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu (UPA)

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu ekseni, timd&r buyu-
mesinin cesitli evrelerinde ve ekstraselller matriksin yiki-
minda yer alan bir siirectir. Bu nedenle potansiyel bir belir-
tectir.(4) Bir serum proteazi olan uPA, reseptoriine (UPAR)
baglanarak aktive olur ve plazminojeni plazmine dénisti-
rup, ekstasellller matriks proteinlerinin yikimindan sorumlu
diger proteazlan aktive eder.

Radikal prostatektomi spesimenlerinde immunohisto-
kimyasal olarak gosterilen uPA ve inhibitdrlerinin (PAI-1),
agressif kanser niiksu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.(15)
Serumda PSA (free, total) 6lcim ile beraber ¢éziinir uPAR
ve fragmanlarinin élgimiintin prostat kanseri 6ngérme ora-
nini arttirdidi da 6ne slrtlmektedir.(16) Ayrica, yakin zaman-
da yayinlanan genis ¢apl calismalarda, preoperatif serum
uPA ve uPAR dlzeylerinin, radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal niks ve uzak metastaz gelisimi ile iligkili oldu-
gunun alti gizilmektedir.(17) Bu konuda ¢ok yakinda c¢ok
merkezli calismalarin sonuclarinin acgiklanmasi beklenmek-
tedir.

Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-f 1) ve

Interleukin-6 (IL-6)

TGF-B-1, proliferasyon, immun yanit, diferansiyasyon ve
anjiyogeneziste rol alan bir blylme faktoradar. IL-6'da
immun yaniti ve hematopoetik mekanizmalari etkileyen bir
sitokindir. Yapilan ¢alismalar, her 2 sitokinin de prostat kan-
serinin agresifligi ve ilerlemesi ile iligkili olabilecegini goste-
mektedir.(4) Bu bulgulara dayanarak, Kattan ve arkadaslari
(18), radikal prostatektomi sonrasi niiksti 6ngoéren, gecerlili-
gi kanitlanmis standart prognostik nomogramlarina, TGF-
B-1 ve IL-6’y1 da yerlestirdi ve yeni bir model olusturdu.
Buna gdre, bu kombinasyon, standart nomogramin éngdru-
cu dogruluk oranini %75’ten %84’e yikseltti. Bu bulgular
desteklemek ve bu belirteclerin klinik uygulamaya girmesine
katkida bulunmak icin yapilan cok merkezli bir ¢calismada
da, standart nomogramlara eklenen serum TGF-beta-1 ve
IL-6-R bulgularinin, biyokimyasal niiksti 6ngérmede dogru-
luk payini ylkselttigi bildirilmektedir.(19) Bu prognostik
modeller, radikal prostatektomi sonrasi takip protokollerini
degistirecek gibi gortlmektedir.(4)

Endoglin (CD 105)

Endoglin, damar endotelinde bulunan bir transmembran
glikoproteindir. Gorevi, TGF-beta-1 ve TGF-beta-3’ln hiicre
yuzeyi reseptdrl olarak gérev almak ve endoteliyal hicre
proliferasyonunda TGF-beta’ya bagh slregleri, dolayisiyla
anjiyogenezisi diizenlemektir.(4) Anjiyogenezisteki bu dnemi,
arastirmacilar endoglin’in prostat kanseri progresyonu ve
metastazlarindaki rollinl incelemeye y6neltmis ve endoglinin,
prostat kanser dokusunda yeni-gelismemis damar yapila-
rinda daha fazla bulundugu gosterilmistir.(20) Prostat kan-
seri tanisinda bir idrar testi olarak da kullanilabilecegi 6ne
surilen endoglin ile ilgili yapilan calismalarda, preoperatif
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serum endoglin diizeyinin rejyonel lenf nodlarina metastaz
ve biyokimyasal niks ile iligkisi gésterilmistir.(21) Bu neden-
le, preoperatif serum endoglin dizeyinin yiksek riskli has-
talarin belirlenmesine, neoadjuvan/adjuvan tedavi secenek-
lerinin distndlmesine ve gereginde radikal prostatektomi
sirasinda lenfadenektomi yapma kararina etkili olmasi
o6ngdrilmektedir. Ayrica aktif izlem altindaki olgularin taki-
binde de faydali olabilecegi dusiiniimektedir.

Prostat kanserinde prognozun belirlenmesinde kan

bazl belirtecleri kombine kullanimi

Prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesi olduk¢a karmasik
oldugundan tek bir belirtegin bu molekiler anomalileri yan-
sitabilmesi imkansizdir. Bu nedenle, farkli mekanizmalari
6lcen belirteglerin kombine kullanimi prognozu éngérmede
daha etkili olabilir. Prostat kanseri tanisinda hK2’nin PSA ve
izoformlar ile beraber kombine kullanimina énceden degin-
mistik. Prognozun éngdrulmesi ile ilgili de Shariat ve arka-
daslar, plazma TGF-beta-1, ¢6zinir IL-6R, IL-6, Endoglin,
VEGF (vascular endothelial growth factor), VCAM-1’den
(=CD106, vascular cell adhesion molecule-1) olusan bir
belirtec paneli yaparak, Kattan’in preoperatif nomograminin
prognozu Onglrmedeki dogruluk payini %15 kadar
(%71’den %86’ya) arttirdigini géstermektedir.(22, 23) Bu
dogruluk payi, radikal prostatektomi piyesinden prognozla
elde ettigimiz bilgiden daha yuksektir.(4)

Takip eden calismalarda da, bu tir belirteg kombinas-
yon panelleri radikal prostatektomi piyesi patolojik bulgulari
ile beraber degerlendirilip prognozla ilgili ylksek ©6ngori
oranlari elde edilmistir.(4) Bu calismalar &zellikle ylksek
riskli hastanin belirlenmesinde, izlenmesinde ve adjuvan
tedavilerin segilmesinde 6nem kazanmaktadir. ilerleyen
ddnemlerde belirteg panellerinin kullaniminin, prostat kan-
serinin biyolojik davranigini hastaya gére kisisellestirebile-
cegi ve tedavi seceneklerini kisiye dzellestirebilecegi 6ngo-
rilmektedir.

Ancak, toplum saghg acgisindan prostat kanserinde
esas sorun erken tani ve PSA’nin tani ve taramadaki roliini
gecebilecek, daha ucuz, daha basit bir belirte¢ arayisidir.
Guncel galismalar, bu noktada PSA’dan daha iyi bir tarama
ve erken tani belirteci tanimlamakta zorlanmaktadir.

Doku Temelli ‘Hiicresel’ Belirtecler

Karmasik bir biyolojik sire¢ olan prostat kanserinde
timor davranisini belirleyen pek ¢ok mekanizma vardir.
Dolayisiyla, yukarida da deginildigi gibi, tek bir belirtegin
tUm biyolojiyi yansitmasi beklenemez. Doku kaynakli belir-
te¢ arayisinda, Ozellikle radikal prostatektomi piyeslerinde
oldukga fazla doku elde edilebildiginden ve molekdler biyo-
lojide 6nemli gelismeler yasandigindan, ¢cok sayida galisma
yayinlanmistir. Ancak bunlarin ¢ogunun gercekligi yeni
calismalarla kanitlanamamis ve arastirma asamasinda kal-
mistir. Bu nedenle, 2005 yilinda toplanan, the Statistics
Subcommittee of the NCI-EORTC Working Group on

Cancer Diagnostics, belirte¢ arastirmalari konusunda bir
derleme yapmis ve yeni immunohistokimyasal belirtecleri
tanimlarken, kullanimi ve prognostik degeri olanlari sinirlan-
dirmistir.(24) Yeni yayinlalanan bir derlemede de bu konuda
yapilmis calismalarin degerli olanlarinin (izerinde durulmak-
tadir.(5)

Doku kaynakli belirtecler, 6zellikle 2 alt baslikta incele-
nir.(5) Tanisal doku belirtegleri, daha ¢ok prostat biyopsile-
rinde neredeyse %5 oraninda bildirilen ‘atipi’nin prostat
kanserinden immunokimyasal boyama ile ayirt edilmesinde
kullanilan ‘boyama kokteylleri’dir. Prognostik doku belirtec-
leri ise daha ¢ok radikal prostatektomi piyeslerinde yapilan
calismalar sonucu elde edilen bilgiler isiginda ele alinir.

Tanisal Belirtecler: Patolojik Boyama Kokteylleri

High molecular weight cytokeratin (yliksek molekiil

agirhkh sitokeratin)

invazif prostat kanserinde bazal hiicre tabakasi yoktur,
bu hicrelerin yapisi degismistir. Bu tabakanin yoklugu, sito-
keratinin aberan boyanmasi ile isaretlenebilir. Ancak, nadir
de olsa, benin patolojilerde ve parsiyel atrofide de bu boya-
ma farklihgr gérilebilir. Bu nedenle, konvansiyonel morfolo-
ji ile beraber dikkatlice degerlendirilmelidir.(25)

P63

Bazal hicre belirteci olarak, sitokeratine alternatiftir.
P53 homologudur. Prostat kanserinde aberan diffuz eks-
presyonu sz konusudur. Sitokeratinle de beraber kokteyl
olarak kullanilabilir. Ancak, yine sitokeratin gibi benign
dokularda yalanci pozitiflik s6z konusu olabilir. Sitokeratin
ve p63’Un duyarliliklar benzerdir.(26)

Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR)

Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR), 6zellikle kan-
ser dokusunda eksprese olur ve genelde benign dokularda
negatiftir. Tecriibeli Gropatologlar, AMACR boyasi ile, bazal
hicre belirtecleri (sitokeratin, p63) negatif olan ve atipi zan-
nedilen biyopsi drneklerinin %50’sini kanser tanisi ile degis-
tirebilir.(27) Duyarliigi %80-100 arasinda degismekle bera-
ber, bazi ender prostat kanseri alt tiplerinde (sabunumsu
guddeli, psédohiperplastik prostat kanserleri) negatif olabil-
mektedir. Ayrica, PIN, atrofi, adenosiz gibi patolojilerde de
pozitif olabilir.(5) Bu nedenle tim sonuglar, konvansiyonel
H-E boyasinin bulgulari ile beraber degerlendirilmelidir.

Prognostik Belirtecler

Kallikrein (KLK) ailesi

insan KLK gen lokusu 15 genden olusur ve 19. kromo-
zomda yer alir. Serum hK3 (=PSA), hK2 ve hK11’in prostat
kanseri ile iliskisi yukarida bahsedilmektedir. hK3, prostat
dokusuna 6zgin olmakla beraber, yilksek salgilanmasi
prostat kanserine spesifik degildir. Doku calismalarinda da
bu molekullerin neredeyse tUiminin prostat kanserinde
ekspresyonlarinin arttigi gosterilmektedir.(5) Ayrica, hK4,



testis, adrenal, tiroid ve uterus dokusunda bulundugu, over
ve prostat kanserinde de ekspresyonunun arttigi bildirilmis-
tir.(7) hK14, beyin, omurilik, prostat, tiroid ve testis dokula-
rinda bulunmakla beraber, yine prostat kanseri dokusunda
ekspresyonu artan bir proteazdir. hK15 ise tiroid, prostat,
tikrik bezleri, adrenal, kolon, testis ve bdbrekte bulunmak-
la beraber, yine prostat kanseri dokusunda baskilanmasi
artar. Lintula ve arkadaslarinin(28) yayinladigi bir ¢calismada,
hK2/PSA mRNA oraninin tumér agressifligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle hK2,hK3,hK4, hK11, hK14 ve
hK15’in timor biyolojisini yansitma &zellikleri ve prognostik
6nemleri yayinlarda vurgulanmaktadir. Ancak, bunlarin giin-
0k rutin kullanimlar ile ilgili de validasyon c¢alismalarina
ihtiyac duyulmaktadir.

Prostate-specific membrane antigen (PSMA)

Prostate-specific membrane antigen, hiicre membran
proteinidir. Neredeyse yanliz prostat dokusunda bulunmasi
ve kanserin her evresinde asirn eksprese olmasi dikkat ¢eki-
cidir.(5) YUksek riskli prostat kanseri olgularinin incelendigi
bir gcalismada, yiksek PSMA ekspresyonunun, biyokimya-
sal niksU 6ngérmede bagimsiz bir faktor oldugu, bu neden-
le adjuvan tedavi planlamada degerli olabilecedi vurgulan-
maktadir.(29)

Ki-67

Ki-67, timor proliferasyonunu gésteren, cerrahi, radyote-
rapi veya hormon tedavisi alan prostat kanseri olgularinda da
prognostik bir degeri gosterilmis bir proteindir.(30) Ancak
gelecek vaat eden bu proteinin ginlik rutin kullanima girme-
si icin destekleyici bagka ¢alismalara ihtiyag vardir.

Androjen reseptorii (AR)

Gerek deneysel, gerekse insan ¢alismalari, prostat kan-
serinin ilerlemesinin ve hormon direncli hale gelmesinin AR
fonksiyonuna bagh oldugunu géstermektedir. Belirteg¢ ola-
rak kullanilan kallikrein ve diger gen Urlinlerinin de ekspres-
yonu AR fonksiyonuna baglidir. Li ve arkadaslari (31), radi-
kal prostatektomi yapilmis hastalar tUzerinde yaptiklar genis
capl calismada, ylksek AR varliginin, biyokimyasal niiks
olasihgini dislrdigind bildirmektedir. AR’Gn prognostik
degeri baska calismalarda da kanitlanmistir.(32) Ancak, AR
analizinde basit immunokimyasal yéntemler, AR genotipin-
deki degisiklikler nedeniyle, yeterli olmayabilir, daha ayrinti-
Il genetik incelemeler gerekebilir.

Gen Fiizyonlarn (TMPRSS2-ERG)

‘Cancer Outlier Profile Analysis (COPA)’, sik rastlanan epi-
teliyal timorlerde gorilen degisimlerin en dnemlilerini fluores-
cent in situ hybridisation (FISH) yontemi ile DNA microarray’ler
kullanarak analiz etmekte ve 6zetlemektedir.(33) Buna gore,
prostat kanseri olgularinin neredeyse %90’ninda, androjen-
lerle regule edilen TMPRSS2 geni ile ETS (erythroblast
transformation- specific) transkripsiyon ailesi faktorlerinden
ERG geninin flizyonu gbéze carpmaktadir.(33) Bu bulguyu
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destekleyen calismalarda, TMPRSS2-ERG genlerinin flizyo-
nu, olgularin %36-78’inde go&steriimektedir.(5) Ancak bu
fuzyonun prostat kanserinin biyolojik davranigi ile ilgisine
yonelik cgeliskili yorumlar yapilmaktadir. Yine de, TMPRSS2-
ERG gen flizyonunun prostat kanserinin gelisiminde erken
safhalarda yer aldigi, progresif bir davranigi éngdérmedigi
kabul edilmektedir. Genlerdeki duplikasyon ve andploidi,
zaten genel olarak genetik instabilite ve k&t prognoz isare-
tidir. ETS gen flzyonlarini hedef alan deneysel tedavi ¢alis-
malari da devam etmektedir.

Phosphatase and tensin homologue protein (PTEN)

ve PI3K

Prostat kanserinde phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K),
sinyal Uretiminde rol alan dnemli bir proteindir. PISK’nin
aktivasyonu ise, PTEN geninin delesyonuna sebep olur.(34)
Prostat kanserinde, azalan PTEN gen ekspresyonu ve artan
PI3K aktivasyonu, yiksek Gleason skoru, ileri evre ve and-
rojen direncinin gelisimi ile iligkilidir.(34, 35) Ayni zamanda
PI3K yolagi, yeni tedavi arastirmalarinin da merkezini olus-
turmaktadir. PI3K ile ilgili molekdler biyobelirteglerin kullani-
mi, bu yeni hedefe yonelik tedaviye uygun adaylan da
belirleyebilecektir.(5)

p53

p53 pek cok kanserde ¢alisiimis tanidik bir timér baski-
layici gendir. Prostat kanserinde de prognostik dnemi var-
dir.(5) Yakin zamanda yayinlanan bir galismada da, p53’Un
prostat kanseri hastalarinda prognostik 6neminin oldugunu,
ancak multivaryant modellerde, prognostik degerinin
Ki-67'den az oldugu vurgulanmaktadir.(36)

SPINK1/TATI

‘Tumour-associated trypsin inhibitor (TATI)’, veya diger
isimleriyle ‘pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI)
veya ‘serine protease inhibitor Kazaltype 1 (SPINK1)’, prog-
nostik bir timér belirtegi olarak bilinir ve pek ¢ok dokuda
eksprese edilir.(37) Asiri ekspresyonu, prostat kanserinde
de kétl prognozla iligkilidir.

MSMB ve EZH2

MSMB (prostate specific protein of 94 amino acids
(PSP94)), benign ve malign prostat epitelinde eksprese olur.
PSA ve PAP (prostate acidic phosphatase) ile beraber,
seminal plazmada en fazla bulunan proteindir.(5) Ayni
zamanda, MSMB geni 10. kromozomda (10g11.2) bulunur
ve bu kromozom prostat kanserine genetik yatkinlik gdste-
ren en 6nemli gendir.(38) Gerek prostat dokusu gerekse
serumda yapilan galismalar, MSMB’nin gelecek vaat eden
bir biyobelirte¢ oldugunu géstermektedir.(5)

MSMB’nin kastrasyona direngli prostat kanserinde eks-
presyonun azalmasinin yani sira, ayni anda EZH2 (enhancer
of zeste homolog 2) protein ekspresyonu artar.(39) EZH2
proteini, Polycomb (PcG) geni Griinidir ve Lys27 Gizerinde-
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ki histon3’Un (H3K27) transkripsiyonunu, trimetilasyon
yoluyla baskilar.(39) EZH2 de prostat kanserinde énemli bir
belirteg olmaya adaydir.(40) Yine PcG ailesi Urinleri, yeni
gelisen hedefe ydnelik tedavilerde dikkat cekmektedir.

E-cadherin

Calismalar, EZH2’nin, bir ekstraselliler matriks proteini
olan E-cadherin baskilanmasini da durdurdugunu gdster-
mektedir.(41) Bu bulgu, pek c¢ok kanserin patogenezinde
yer alan E-cadherin molekiliniin ekspresyonunun nasil
azaltldigini da gostermektedir. E-Cadherin molekdli ile
prostat kanserinin patolojik bulgular arasindaki iliski, litera-
tirde pek cok yayinda oldugu gibi, kendi merkezimizde
yapilan calismada da agikga gdsteriimektedir.(42)

Heat Shock Proteinleri

Heat shock protein (HSP)’leri, normalde hlicreleri strese
bagl hasara karsi koruyan molekiler saperonlardir. Ancak
kanser hicrelerinde HSP’lerin ekspresyonu artar. Prostat
kanserinde, HSP60 ve HSP70’in arttigi g&sterilmistir.(43)
Ayni zamanda bu HSP artisinin prostat kanserinde biyokim-
yasal niiks agisindan bagimsiz bir prediktér faktor oldugu
g6sterilmistir.(44) ilging olarak, HSP fonksiyonlarinin inhibe
edilmesi, HSP’nin antiapoptotik etkilerini baskilayarak,
timor hicrelerinin yasamini kisaltmaktadir.(44) Dolayisiyla,
HSP’ler de son zamanlarda Uzerinde giderek daha c¢ok
durulan hedefe yonelik tedaviler agisindan gelecek vaat
etmektedir.(5)

DNA Metilasyonu

DNA’nin gergek dizilisini degistirmeden gen ekspresyo-
nunu etkileyen DNA metilasyonu, kromatin remodelling,
histon modifikasyonu ve RNA interferens gibe ‘epigenetik’
olaylar, kanser gelisiminde siklikla karsimiza ¢gikmaktadir.(5)
Pek ¢ok gen promotérii, DNA’nin GC’den zengin kisminda
yer alir ve bu bélgeler ‘CpG adalar’ olarak adlandirlir. Bu
CpG adalarinin metilasyonu transkripsiyon aktivitesini
bozup pek ¢cok kanserin gelisiminde rol alir.

CpG adalarindan biri olan ‘Glutathione S-transferase P
(GSTP1) geninin metilasyonunun prostat karsinogenezi-
sindeki yeri ilk kez 1994’te gosterilmistir.(45) GSTP1 gen
ailesi, hiicreleri oksidatif stresten korumak Uzere, serbest
radikalleri nétralize eden enzimler salgilar. Prostat kanseri
ile ilgili pek ¢cok ¢alisma vardir, ve prostat kanser dokulari-
nin %60-80’ninde metilasyon gdsterilebilmekte ve dzellik-
le BPH-kanser ayinminda degerli bilgiler vermektedir.(5)
Yeni calismalar, idrar ve serumdan elde edilebilecek
orneklerde hassas PCR teknigi ile metilasyonun g&steril-
mesinin erken tani ve tedavinin izlemi icin bir belirte¢ ola-
cagini vurgulamaktadir.(46)

Hipermetilasyona u@rayarak prostat kanseri olusumunda
rol aldigi gdsterilen bir baska gen de RASSFIA’dir (Ras asso-
ciated domain family protein isoform A) ve 6zellikle daha
agressif timdrlerde hipermetilasyonu bildiriimektedir.(7)

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)

Human epidermal growth factor receptor 2 asin eks-
presyonu veya gen amplifikasyonu, 6zellikle meme kanse-
rinde lizerinde durulan bir konudur. Ozellikle meme kanse-
rinde yeni bir hedefe ydnelik tedavi olan transtuzumab
verilecek adaylarin, tedaviye yanitini 6ngérmede kullanilan
bir belirtecdir.(5)

Prostat kanseri ile ilgili yapilan calismalarda da, HER2
asin ekspresyonunun patolojik ve klinik bulgularla uyumlu
oldugu bildiriimektedir.(47)

NKX3.1 ve MYC

Prostat kanserinde en sik rastlanilan kromozom anoma-
lileri, kromozom 8p’de kayip ve 8qg’da eklenmelerdir.(5) Bu
bélgelerin genleri ile ilgili arastirmalar, prostat kanserinde
¢cok sik karsimiza cikar.

8p kromozomunda yer alan NKX3.1 geni, bir timdr bas-
kilayici gendir ve prostat luminal hicrelerinin androjene
bagh olarak proliferasyonunu saglayan faktorleri dizenler.
(48) Deneysel calismalar prostat kanseri gelisiminde bu
genin dnemini ortaya koyarken, biyobelirte¢ olarak degeri
konusunda ¢eligkiler bulunmaktadir.(5) MYC onkogeni de 8.
kromozomda yer almaktadir. Proliferasyonu regile ettigi
bilinir ve prostat kanseri calismalarinda PIN’da ve kétu
prognozlu kanserlerde tespit edildigi bildiriimektedir.(5)

Kok hiicreleri

Prostat kanserine 6zel kdk hiicrelerin dokuda gdsterile-
bilmesi icin bazi belirtegc kombinasyonlari gereklidir. Yakin
tarihte yayinlanan bir ¢calismada, benign ve malign prostat
dokusunun CD44, CD133, Oct4, SOX2 ve EZH2 gibi kdk
hicre belirtecleri ile immunohistokimyasal olarak boyanabil-
digi, ancak bunlardan EZH2 and SOX2’nin prostat kanserli
dokuyu ayirt edebildigi bildirilmektedir.(49)

Aldehyde dehydrogenase (ALDH)

insan prostat hiicrelerinin flow sitometri cihazi ve
ALDEFLUOR yo6ntemi ile incelenmesi ve ALDH aktivitesinin
gosterilmesi, prostat kanseri kok hicrelerini ve 6zellikle
metastaza egilimli olanlari ayirabilmektedir.(50) Ancak bu
kok hucresi testlerinin biyobelirte¢ olarak kullanima girebil-
meleri icin daha ¢ok yol alinmasi gerekmektedir.

Micro-RNA’lar

Prostat kanserinde bir baska ilgin¢g ancak karmasik aras-
tirma konusu, micro-RNA veya non-coding RNA’lardir.(51)
Micro-RNA’larin hem biyobelirteg, hem de hedefe yénelik
kisiye 6zel tedavi aragi olabilecekleri dngérilmektedir.

Dolagsimdaki tiimér hiicreleri

Tamédrlerin uzak metastaz yapabilmesi igin sistemik
dolasima karismalari gerekir. Kanda tespit edilen bu hiic-
relerin metastatik olup olmadiklarinin belirlenmesi icin ise



molekdler profillerinin gikarlmasi sarttir.(52) Bu hicrelerin
genetik profilinin yapilabilmesi icin ayrintili testler gerek-
mektedir. FISH yontemi ile bu hiicreler gosterilebilir ve bul-
gular 6zellikle kastrasyona direncli prostat kanseri olgulari-
nin izleminde kullanilabilir.(53) Kendi klinigimizde yaptigimiz
calismada da, prostat kanserli hastalarin kan dolasiminda
prostat kanser hicrelerinde RT-PCR yontemi ile PSA ve
PSMA duzeylerinin yiksek oldugunu gd&sterilimektedir.(54)
Ancak, bunlarn biyobelirte¢ olarak glinlik kullanima girebil-
mesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir.

idrar Temelli Belirtegler

idrar temelli belirteclerin prostat kanserinin taramasinda,
tanisinda ve tedaviye yanitin izleminde kullanimi, teorik ola-
rak, kolay elde edilebilecek érnek olmasi dikkat cekmekte-
dir. Ancak yapilan pek ¢ok ¢alisma arasinda PCA-3 testi 6n
plana ¢ikmaktadir.(55, 56)

idrar temelli belirtecler, protein-bazli, DNA-bazli ve
RNA-bazli olmak tzere 3 grupta incelenmektedir.(6)

idrarda protein temelli biyobelirtecler (AnnexinA3, matrix
metalloproteinaz (MMP)’lar ve idrar/serum PSA orani) ile
ilgili celigkili sonuclar bildiriimektedir. Nitekim, insan idrari-
nin ayrintii incelenmesinde, 1500°den fazla protein tipi
oldugu, ve bu proteinlerin biyobelirte¢ olarak kullaniminin
oldukga zor olacag ifade edilmektedir.(57)

idrarda DNA temelli belirtecler konusundaki calismalar,
ozellikle metilasyon ve GSTP1’in hipermetilasyonu Uzerine
yogunlasmaktadir.(58)

idrardaki RNA temelli belirtegler ise en fazla calisilan
gruptur. Bunlar icinde PCA3 testi, TMPRSS2 - ERG gen
fizyonu, GOLPH2 transkript ekspresyon duzeyleri, SPINK1
ve kombinasyonlar en géze ¢arpan c¢alismalardir.(6)

Prostat cancer antigen 3 (PCA-3), 9. kromozomda, kod-
lanmayan RNA (reten ve ilk tanimlandiginda DD3 olarak da
adlandinimis bir gendir. Bu PCA-3 geninin Urettigi kodlan-
mayan m-RNA’lar malign dokularda, 60-100 kat daha fazla
Uretilir.(56) Bu test, FDA heniliz onaylamamis olsa da, ‘PCA3
testi (Progensa® PCAS (Gen-Probe, San Diego, Ca))’ olarak
gunlik kullanima da girmistir. Parmakla rektal muayene
sonrasl alinan ilk idrar érneginin RT-PCR ydntemi ile ince-
lenmesi sonucu, PCA-3 geninin kodlamayan m-RNA’lari,
prostat kanserli olgularin neredeyse %90’nina varan oranin-
da gosterilebilmektedir.(6)

Yapilan genis kapsaml calismalarda, prostat biyopsisi
yapilan olgularda, PCA-3 testinin %66 duyarliik ve %89
6zgullige sahip oldugu bildiriimektedir.(59) Diger benzer
calismalarda da bu ylUksek 6zglnlik ve hassasiyet oranlari
vurgulanmaktadir.(60) PCA-3 testi sonuclari, prostat hac-
minde ve prostatit varligindan etkilenmemektedir.
GUnumizde en sik kullanim alanlari, yiksek PSA’ll hastala-
rin izlenmesi, re-biyopsi kararinin verilmesi, aktif izlem altin-
daki prostat kanseri olgularinin izlenmesi olarak siralanabilir.
(56) Ancak, PCA-3 testi, ufak timdr hacminde dahi pozitif
sonug verebilse dahi, timoérin agresifligi hakkinda bilgi
verememektedir.(56)
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