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AbstractÖz

 

Giriş

Rektal tuşe ile birlikte prostat spesifik antijenin (PSA) kullanılmaya 
başlanması ve biyopsi tekniklerindeki gelişmelerle birlikte tanı 
konulan prostat kanseri sayısında büyük artışlar olmuştur. Öyle 
ki, prostat kanseri, erkeklerde en sık tanı konulan kanser olup 
Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015 yılında erkekler arasında 
tanı konulan kanserlerin yaklaşık dörtte birini oluşturmakta ve 
yine erkeklerde kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 2. sırada 
yer almaktadır (1). Prostat kanseri aşırı heterojen davranış 
gösterebilen bir kanserdir. Uzun süre sessiz kalabileceği gibi çok 
agresif de davranabilir. Bu nedenle tanının konması kadar, tümör 
davranışının da belirlenebilmesi önemlidir. Çünkü tanıdaki aşırı 
artışlar belki de uzun yıllar sessiz seyredebilecek klinik olarak 
önemi olmayan tümörlere de tanı konmasına ve bunların aşırı 
tedavisine neden olmaktadır. Bunların önlenmesi, klinik olarak 
önemsiz kanserler ile agresif seyredebilecek olan kanserlerin 
ayırt edilebilmesiyle mümkün olabilecektir. Günümüzde 
tanıda, rektal tuşe ile birlikte kullanılan PSA ve derivelerinin 
kullanılması ile prostat kanserine özgü mortalitenin azaldığı, 
buna karşın biyopsi sayısının %70-80 arttığı saptanmıştır (2). 

Çünkü PSA, organ spesifitesi yüksek; ancak kanser spesifitesi 
düşük bir belirteçtir. Kanser dışındaki benign durumlarda da 
PSA’nın serum düzeylerinde artışlar gözlenebilmektedir. Bu 
nedenle, hem gereksiz biyopsi sayısının azaltılması hem de klinik 
önemsiz ile agresif seyredecek kanserlerin ayırt edilebilmesi için 
yeni belirteçlere gereksinim vardır. Bu amaçla, PSA etkinliğini 
arttırmaya yönelik çalışmalar yapılmış ve yapılmaktadır. Bu 
çalışmalar sonucunda; özellikle total PSA’nın 4-10 ng/mL 
arasında olduğu durumlarda kullanılan PSA dansitesi, PSA 
hızı, PSA ikiye katlanma zamanı ve serbest/total PSA oranı gibi 
türevleri kullanılmaya başlanmıştır. Bunlarla da istenilen amaca 
ulaşılamamış olup yeni belirteç arayışları sürmektedir. Ancak, her 
şeye rağmen günümüzde hala tanı ve tedavi takibinde en çok 
kullanılan belirteç PSA’dır. Bu yazıda ürologlarca çok iyi bilinen 
PSA ve yukarıda belirtilen türevlerinden ayrıntılı olarak tekrar 
bahsedilmeyecek olup bunların dışındaki tümör belirteçlerindeki 
son durum hakkındaki güncel literatür bilgisine yer verilecektir.

Serbest Prostat Spesifik Antijen Alt Fraksiyonları

Total PSA’nın %5-35’i kanda serbest olarak bulunur (3). 
Serbest/total PSA oranı prostat kanserlerinde daha düşük 

Currently the accepted screening tools for prostate cancer are prostate 
specific antigen (PSA) and rectal examination. PSA is specific to prostate, 
but not to prostate cancer. Therefore, identifying prostate cancer only 
by serum PSA measurement has low specificity and may lead to false 
positive results and unnecessary biopsies. Due to these problems, it is 
investigated to increase the effectiveness of PSA and/or to find new 
biomarkers. However, it does not seem possible to have the adequate 
benefit from only one biomarker due to heterogeneous feature of 
prostate cancer. Therefore, in the recent years, combined use of 
biomarkers became a current issue and higher sensitivity and specificity 
rates were established.
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Günümüzde prostat kanseri için kabul edilen tarama araçları prostat 
spesifik antijen (PSA) ve rektal incelemedir. PSA, prostata spesifik; ancak 
kansere spesifik değildir. Bu nedenle tek başına serum PSA ölçümünün 
prostat kanseri tanısındaki özgüllüğü düşük olup, yanlış pozitif sonuçlara 
ve gereksiz biyopsilere de yol açabilir. Bu sorunlar nedeniyle son yıllarda 
PSA’nın etkinliğini arttırmak ve/veya daha etkin yeni tümör belirteçleri 
bulabilmek için çalışılmaktadır. Ancak, prostat kanserinin heterojenik 
özelliği nedeniyle tek bir belirtecin istenilen faydayı sağlaması mümkün 
görünmemektedir. Bu nedenle son yıllarda belirteçlerin kombine 
kullanımı gündeme gelmiş ve böylece daha yüksek duyarlılık ve özgüllük 
oranları elde edilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, biyomarker, tanısal, prognostik
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olarak saptanmaktadır. Ancak serbest PSA’nın stabil olmaması 
nedeniyle primer tarama aracı olarak kullanılmamaktadır. Rektal 
incelemesi normal ve total PSA’nın 4-10 ng/mL aralığında 
olduğu durumlarda PSA spesifitesini yükseltmektedir. Serbest 
PSA; pro-PSA, benign PSA ve intakt PSA (iPSA) şeklinde üç farklı 
moleküler formdan oluşur (3). Bunlar içinden özellikle pro-PSA 
prostat kanser tanısında oldukça değerli bilgiler vermektedir.
Pro-PSA: PSA’nın inaktif proenzim şeklidir. Normal şartlarda 
human kallikrein 2 (hK2) enzimi ve diğer proteazlar pro-
PSA’yı 237 aminoasitlik PSA haline getirir. Prostat kanserli 
olgularda proteolitik süreçteki bozulmalar nedeniyle serum 
pro-PSA düzeyi yükselir (4). Pro-PSA, serbest PSA’nın yaklaşık 
1/3’ünü oluşturur. Pro-PSA’nın birkaç izoformu bulunmaktadır 
ve bunlardan biri de [-2]pro-PSA’dır. Bu izoform, pro-PSA’yı 
aktive etmek için çıkartılması gereken 7 aminoasidin tam olarak 
budanmaması sonucu 239 aminoasitlik bir diziye sahiptir. Bu 
izoform prostat kanseri için en etkili belirteçlerden biridir (5,6). 
Erken tanı ve hastalığın agresifliğini saptamak için kullanılır. 
Özellikle total PSA’sı 2-10 ng/mL olan olgularda prostat kanseri 
saptanmasında en iyi belirteç olarak kabul edilir (7). 

Prostat Sağlık İndeksi Skoru

Amerika’da 2012 yılında Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
onaylanan ve üç biyomarker kullanılarak hesaplanan bir testtir. 
Skor, ([-2]pro-PSA/serbest PSA) XPSA1/2 formülü kullanılarak 
hesaplanır (7). Catalona ve ark. (8), serum PSA değeri 2-10 ng/
mL arasında olup biyopsi yapılan 892 olguyu yukarıdaki formülü 
kullanarak değerlendirdiler. Buna göre hesaplanan Prostat Sağlık 
İndeksi (PHI) skoru %25’in üzerinde olduğunda kanser saptama 
oranı %18, skor %55’in üzerinde olduğunda kanser saptama 
oranı %52 olarak bildirildi. Ayrıca yazarlar; PHI skorunun tek 
başına total PSA, serbest PSA ve pro-PSA’dan üstün olduğunu, 
yaş ve prostat hacminden etkilenmediğini ve Gleason skoru 
(GS) ile ilişkili olup kanser davranışını yansıttığını belirtti (8). 
Bu skorun [-2]pro-PSA ile birlikte kullanılması ile GS≥7 olan 
olgularda prostat kanseri saptama oranlarını anlamlı olarak 
yükselttiği değişik çalışmalarda bildirilmektedir (9,10). 

Prostat Kanser Antijeni-3

Günümüzde prostat kanseri için klinik kullanımda olan en spesifik 
belirteçtir. Diğer adı DD3 olup 9. kromozomda bulunan bir 
RNA’dır ve prostat kanser antijeni-3 (PCA-3) RNA ekspresyonu 
vücutta yalnızca prostat dokusunda gerçekleşmektedir (11). 
Normal prostat dokularında PCA-3 saptanmazken; benign 
prostat hiperplazisinde (BPH) düşük, prostat kanserlerinde 
%95’ten fazla eksprese edilir (12). Örnek toplanması için 
rektal tuşe ile prostatın her bir lobu lateralden mediale üçer 
kez sıvazlandıktan sonra (en az 1 cm çöküntü oluşturacak 
şekilde) ilk 20-30 cc’lik idrar tetkik için alınır (Şekil 1). PCA-
3’te bozulma olmadan masaj sonrası hastanın hemen idrar 
verebilmesi için işlem öncesi sıvı alması ve idrarını yapmaması 
önerilir. Bu yöntemle birkaç kanserli hücrenin dahi tespit 
edilebileceği belirtilmektedir. Bunun için “Progensa PCA-3 testi” 

(Hologic) 2012 yılında FDA tarafından rebiyopsi kararı için 
onaylanmıştır (9). Bu test, transkripsiyon aracılı amplifikasyon 
yöntemleri kullanarak nicel olarak PCA-3 mesajcı RNA (mRNA) 
ekspresyonunu ölçer. Prostat kanser öngörüsü için PCA-3 skoru 
(PCA-3 mRNA/PSA mRNA oranı) geliştirilmiştir. Bu skor ne kadar 
yüksek ise prostat kanseri olasılığı da o kadar yüksektir (13). 
PCA-3 skoru <5 olduğunda biyopside prostat kanseri saptama 
olasılığı %14 iken bu oran >100 olduğunda olasılık %79’a 
çıkmaktadır (14). Skor için net bir kestirim değeri olmamakla 
birlikte genellikle 35 değeri kullanılmaktadır (13). PCA-3 skoru, 
PSA’yı etkileyen kanser dışı nedenlerden (prostat hacmi, BPH, 
yaş, prostatit ve 5-α redüktaz inhibitörü kullanımı) etkilenmez 
(15). Yapılan çalışmalar ile PCA-3 skoru kullanılarak aşağıdaki 
gibi bir tedavi algoritması oluşturulmuştur (16):
1. Negatif biyopsi ve düşük PCA-3 skoru durumunda, konservatif 
takip,
2. Negatif biyopsi ve yüksek PCA-3 skoru durumunda, manyetik 
rezonans görüntüleme gibi ileri tetkikler yapılması,
3. Pozitif biyopsi ve düşük PCA-3 skoru durumunda, aktif izlem 
yapılması,
4. Pozitif biyopsi ve yüksek PCA-3 skoru durumunda, mutlak 
tedavi yapılması.

Androjen Bağımlı Transmembran Serin 2-ERG 
Gen Füzyonu

Prostat kanserinde androjen bağımlı transmembran serin 2 gen 
(TMPRSS2) ile prostat kanseri gelişiminde anahtar rol oynayan bir 
onkogen olan ERG geni arasında füzyon varlığı gösterilmiştir. Bu 
füzyon prostat kanserinde en çok saptanan genetik bozukluktur 
(17). TMPRSS2-ERG gen füzyonu, PCA-3’teki gibi prostat masajı 
sonrası idrarda saptanabilir. İdrarda füzyonun saptanmasının 
prostat kanseri için duyarlılığı düşük (%37) olmasına karşın 
%93 özgüllük ve %94 pozitif öngörü değerine sahiptir. Bazı 
çalışmalar füzyon pozitifliği ile tümör agresifliği, metastaz 
ve mortalite arasında bir ilişki olduğunu belirtmekle birlikte 
bazı çalışmalarda da klinik sonuçlarla füzyon arasında bir ilişki 
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Şekil 1. Prostat kanser antijeni-3 için idrar örneği almadan önce 
prostat masajının yapılışı
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olmadığı belirtilmiştir (7). TMPRSS2-ERG ile PCA-3’ün birlikte 
kullanımı ile prostat kanseri tanısındaki duyarlılığın artacağı, 
PCA-3’ün duyarlılığının %68’den %76’ya çıkacağı bildirilmiştir 
(18). TMPRSS2-ERG gen füzyon testi, prostat kanseri saptamada 
bir belirteç olarak kullanımı konusunda umut vericidir ve 
özellikle diğer belirteçlerle kullanıldığında etkinliği artmaktadır. 

Human Kallikrein 2

hK2, PSA gibi esas olarak prostattan salgılanan bir serin 
proteazdır. Enzimatik aktivite olarak PSA’dan farklıdır. Prostat 
kanserinde aşırı eksprese edilir. Serum hK2 ölçümü, PSA ve 
türevleri ile birlikte kullanılırsa prostat kanseri tanısında yardımcı 
olabilir (4,19). Kombine kullanım ile %8 yüksek dereceli 
tümör atlanarak biyopsi gereksinimi %50 azaltılabilmektedir 
(20). Radikal prostatektomi yapılanlarda kötü diferansiyasyonu, 
ekstrakapsüler yayılımı ve biyokimyasal nüksü öngörebileceği 
bazı çalışmalarda bildirilmekle birlikte bu bulgular sonraki 
çalışmalarda desteklenmemiştir (21).

α-Metilasil-koenzim A rasemaz

Oksidatif metabolizmada ve dallı zincirli ağ asitlerinin sentezinde 
görev yapan ve beşinci kromozom üzerinde yer alan bir enzimdir. 
Prostat kanserli dokularda bu gende artış olduğu gösterilmiştir 
(22). Ancak, prostat kanserine özgü değildir (7). α-Metilasil-
koenzim A rasemazın (AMACR) mRNA’sı serum ve idrarda 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle saptanabilir (23). Prostat 
kanserli (137) ve BPH’li (70) hastaların dokularıyla yapılan bir 
çalışmada AMACR’nin duyarlılığının %100, özgüllüğünün ise 
%88 olduğu bildirilmiştir (24). Prostat kanseri tespit etmede 
üriner AMACR skorunun PSA’ya üstün olduğu ve PCA-3 ile 
birlikte kullanılırsa duyarlılık ve özgüllüğünün %80’in üstüne 
çıkacağı bildirilmektedir (19). Ancak, günümüzde serum ya da 
idrarda AMACR ölçümü yerine, prostat biyopsilerinde immün 
boyama yöntemiyle atipik lezyonlara prostat kanseri tanısı 
koymak için standart olarak kullanılmaktadır (25). 

Glutatyon S-Transferaz P1

Glutatyon S-Transferaz P1 (GSTP1) gen ailesi; hücreleri 
oksidatif stresten korumak üzere, serbest radikalleri nötralize 
eden enzimlerin salgılanmasını sağlar. Bu enzimlerin hücre 
metabolizması üzerinde birçok görevi olmasına karşın en önemli 
görevleri zararlı substratların vücuttan uzaklaştırılmasıdır. Normal 
prostat epitelinde GSTP1 geninin yüksek oranda eksprese 
olduğu, buna karşın prostat kanseri dokusunda hipermetilasyona 
uğradığı için ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. 
Hipermetilasyon nedeniyle GSTP1 yokluğu prostat kanserinde 
en sık görülen moleküler değişikliktir (26). Bryzgunova ve ark. 
(27) GSTP1’in prostat kanseri saptamadaki özgüllüğünü %93-
100, duyarlılığını ise %21-39 olarak bildirmişlerdir. Ancak, 
prostat masajı sonrası alınan idrarda yapılan ölçümle duyarlılığın 
%75’e kadar çıkabileceği de belirtilmiştir (27). Bastian ve 
ark. (28) negatif prostat biyopsisi olan hastaların hiçbirinin 
serumunda GSTP1 DNA’sına rastlamazken, organa sınırlı 
prostat kanserlerinde %12, metastatiklerde ise %28 oranında 
saptanmıştır. Bu belirtecin prostat kanserinde kullanımı ile ilgili 
henüz yeterli prospektif geniş serilerin olmaması nedeniyle rutin 
kullanımı henüz mümkün değildir.

Dolaşımdaki Tümör Hücreleri
Tümörlerin uzak metastaz yapabilmesi için dolaşımda tümör 
hücrelerinin bulunması gerekir. Dolaşımdaki hücrelerin sayımı için 
FDA tarafından da onaylanmış CellSearchTM sistemi geliştirilmiştir 
(29). Bu sistem ile dolaşımdaki tümör hücreleri (DTH) sayılarak 
metastatik prostat kanserinde tedavi etkinliği değerlendirilebilir. 
Dolaşımdaki bu tümör hücrelerinin sayılarının yanı sıra tümörün 
biyolojik durumunu anlayabilmek için moleküler profillerinin de 
belirlenmesi gerekir. Floresan in-situ hibridizasyon yöntemi ile 
%87 başarı ile genetik profillendirmenin yapılabildiği ve ilerleyici 
kastrasyona dirençli prostat kanserinin takibinde kullanılabileceği 
belirtilmiştir (30). Ancak günümüzdeki DTH saptama teknikleri; 
çok yoğun laboratuvar çalışması gerektirmekte, pahalı ve 
duyarlılıkları da düşüktür (7). Bu nedenle rutin klinik kullanımları 
bu haliyle mümkün değildir. 

Prostat Spesifik Membran Antijeni
Prostat epitelyum hücrelerinden eksprese olan bir hücre zarı 
glukoproteinidir. Çok az miktarda diğer dokulardan da eksprese 
olmakla birlikte prostata spesifiktir. Malign prostat dokusundan 
daha fazla eksprese edilmektedir (31). Prostat kanserli hastaların 
serumunda daha yüksek oranda bulunmuş ve bu artış yüksek 
GS ve kastrasyona dirençli prostat kanserinde progresyonla 
uyumlu bulunmuştur (32). Perner ve ark. (33) yaptığı bir 
çalışmada, yüksek riskli prostat kanserinde biyokimyasal nüksü 
öngörmede rolü olduğu ve adjuvan tedavinin planlanmasında 
kullanılabileceği belirtilmiştir.

Ürokinaz Plazminojen Aktivasyonu 
Ürokinaz plazminojen aktivasyonu (UPA), UPA reseptörüne 
(UPAR) bağlanarak tümör büyümesinde ve ekstrasellüler 
matriksin yıkımında görev alır. Bu nedenle potansiyel bir 
tümör belirtecidir (34). Shariat ve ark. (35) yaptıkları bir 
çalışmada preoperatif serum UPA ve UPAR düzeylerinin radikal 
prostatektomi sonrası biyokimyasal nüks ve uzak metastaz 
gelişimi ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Çok merkezli bir 
çalışmanın sonuçlarına göre serumdaki yüksek solubl UPAR 
konsantrasyonu, istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde toplam 
sağkalımda azalma ile ilişkili bulunmuştur (36). 

Endoglin (CD 105)
Anjiyogenezi düzenleyen ve damar endotelinde yer alan bir 
transmembran glikoproteinidir. Fujita ve ark. (37) preoperatif 
serum endoglin düzeyleri ile lenf nodlarına metastaz 
ve biyokimyasal nüks arasında ilişki olduğunu bildirmiştir. 
Endoglinin aktif izlem altındaki hastaların takibinde de yararlı 
olabileceği düşünülmektedir. Karzai ve ark. (38) yaptığı bir 
faz 1 çalışmada 20 metastatik kastrasyona dirençli prostat 
kanserli hastaya endogline bağlanarak anti-anjiyojenik aktivite 
gösteren bir ajan (TRC105) uygulamışlar ve ümit verici sonuçlar 
bildirmişlerdir. Endoglin ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlı olup 
henüz rutin kullanım için erken olduğu görülmektedir.

Fosfataz ve Tensin Homolog Proteini ve 
Fosfatidilinositol 3-Kinaz
Fosfataz ve tensin homolog proteini (PTEN), prostat kanserinde 
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyal üretiminde rol alır. PI3K’nin 
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aktivasyonu PTEN geninin delesyonuna sebep olur. Prostat 
kanserinde azalan PTEN gen delesyonu ve artan PI3K aktivasyonu 
yüksek GS ve androjen direnci gelişimi ile ilişkilidir (39). PTEN 
gen delesyonları, TMPRSS2-ERG gen füzyonları ile kombine 
edilirse prognostik potansiyeli daha da artmaktadır. İkisinin de 
bulunması durumunda hastalarda prognoz daha kötüdür (7). 

Dönüştürücü Büyüme Faktörü-β1 ve İnterlökin-6

Bir büyüme faktörü olan dönüştürücü büyüme faktörü-β1 
(TGF-β1); proliferasyon, immün yanıt, diferansiyasyon ve 
anjiyogeneziste rol oynar. İnterlökin (IL)-6 ise immün yanıtı 
ve hematopoetik mekanizmaları etkiler. Her ikisinin de 
prostat kanseri progresyonu ve agresifliği ile ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir (34). Kattan ve ark. (40) yaptıkları çalışmalarda 
radikal prostatektomi sonrası nüksü öngören nomogramları 
TGF-β1 ve IL-6 ile kombine ettiklerinde standart nomogramların 
doğruluk oranları %75’ten %84’e çıkmıştır. Shariat ve ark. (41) 
yaptıkları çok merkezli benzer çalışmada da biyokimyasal nüksü 
öngörmedeki doğruluk oranının yükseldiğini bildirdiler. Bu 
konuda klinik çalışmalar sürmekle birlikte henüz rutin kullanım 
için daha erken olduğu görülmektedir.

Mi-Prostat Skor Testi

Prostat kanserinin heterojenik özelliği göz önünde bulundurularak 
tek bir belirteç yerine birkaç belirtecin birlikte kullanımının tanı 
ve prognoz için daha iyi olacağı öngörülmektedir. Bu amaçla 
Michigan Üniversitesi; serum PSA düzeyleri, idrar TMPRSS2-
ERG ve PCA-3 düzeylerini prostat kanser risk değerlendirmesi 
için birlikte kullandıkları bir test bildirdiler. Bu skorla gereksiz 
biyopsilerden kaçınılırken prostat kanseri için daha iyi bir risk 
sınıflaması yapılabilmektedir. Bu test yaklaşık 2000 idrar örneği 
ile valide edilmiştir (9,42,43). 

Onkotip DX Testi

Bu test, iğne biyopsisi ile alınan küçük (1 mm) parafine 
gömülmüş doku örneklerini test etmek için geliştirildi. Tümör 
biyolojisini ortaya koymak için 4 farklı biyolojik yolu içeren 
12 kanser ilişkili genin aktivitesi değerlendirildi. Bu genler; 
androjen yolu (AZGP1, KLK2, SRD5A2, RAM13 C), proliferasyon 
(TPX2), hücresel organizasyon (FLNC, GSN, TPM2, GSTM2) ve 

stromal yanıt (BGN, COLIA, SFRP4) genleridir. Ayrıca kontrol 
amaçlı 5 referans gen de dahil edilmiştir. Ölçümler, algoritmik 
olarak Genomik Prostat Skoru (GPS) hesaplamak için kombine 
edilmiştir. Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı risk kriterleri ile birlikte, 
GPS kullanarak prostat kanser risk dağılımını daha küçük 
bölümlere ayırıp (çok düşük, düşük ve modifiye orta risk 
şeklinde) yeniden düzenlemişlerdir (9,44). 

ProMark Testi

Bu test özellikle GS 3+3 ya da 3+4 olan hastalarda prostat kanser 
agresifliğini saptamak için geliştirilen protein bazlı bir prognostik 
testtir. Biyopsi doku örneklerinde otomatik immünofloresan 
yöntemi kullanarak 8 proteinin ekspresyonu ölçülür. Ekspresyon 
düzeyleri, hastalığın kişisel agresiflik düzeyini belirlemek için 0-1 
arasında bir skalada belirlenir. Risk skoru ≤0,33 olduğunda iyi, 
≥0,80 olduğunda ise kötü risk skorunu yansıtır. Bu risk skorları 
klinik olarak da valide edilmiştir (7,45).

Confirm MDx Testi

Bu test histolojik incelemede benign olarak gözlenen; ancak 
prostat kanseri olan olgulara tanı koyma yeteneğine sahiptir. 
Test için 12 kor biyopsi örnekleri toplanır (minimum 8). Test, 
kanser odağına yakın hücrelerdeki DNA metilasyon düzeyindeki 
kanserleşme süreciyle birlikte olan epigenetik bir alan etkisi 
ya da “halo”yu saptar. Gerçek negatif biyopsileri %90 negatif 
kestirim değeriyle gerçek kanserlerden ayırır (7,9).

Prolaris Testi

GS ve PSA gibi klinik parametrelerle birlikte prostat kanser 
agresifliğini saptayan genomik bir testtir. Hücre siklus genlerinin 
düşük ekspresyonu düşük progresyon riski ile birliktedir ve aktif 
izleme aday olabilirler. Buna karşın yüksek ekspresyon oranları 
daha yüksek hastalık progresyonu ile birliktedir ve tedavi 
gerektirir. Güncel kullanılan klinikopatolojik değişkenlerden 
anlamlı olarak daha prognostiktir. Ayrıca, post-prostatektomi 
hastalarında hastalık nüks olasılığını öngörmede de faydalı 
olabilir (7,46,47).

Prostat Kor Mitomik Testi

Test, kanserizasyon alan etkisi yoluyla biyopsi ile alınan ve 
benign görünümlü dokularda mitokondriyal DNA delesyonlarını 

Tablo 1. Klinik kullanımda yararlanılabilecek belirteçler

İlk biyopsi kararında kullanılan “tanısal” belirteçler Rebiyopsi kararında kullanılan “tanısal” belirteçler Prognostik/prediktif belirteçler

PSA
Pro-PSA
PHI

PSA
PCA-3
TMPRSS2-ERG
Confirm MDX
PCMT
PTEN

PSA
Mi prostat skor
Onkotip DX
ProMark
Confirm MDX
Prolaris
4K skor
Decipher
TMPRSS2-ERG
PTEN

PSA: Prostat spesifik antijen, PHI: Prostat Sağlık İndeksi, PCA-3: Prostat kanser antijeni-3, TMPRSS2: Androjen bağımlı transmembran serin 2 gen, PCMT: Prostat kor mitomik 
testi, PTEN: Fosfataz ve tensin homolog proteini
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saptayabilir. Testin duyarlılığı %85, özgüllüğü %54 ve negatif 
kestirim değeri %92’dir. Rebiyopsi gerekmeyen hastaların 
tespitine de yardımcı olan bir testtir (7,9,48).

4K Skor Testi

Total PSA, serbest PSA, iPSA ve hK2 gibi prostat kökenli 4 kallikrein 
proteinin serum düzeyleri ölçülür. Bu belirteçler patolojik olarak 
anlamsız prostat kanseri ile agresif prostat kanserlerini ayırmak için; 
yaş, parmakla rektal inceleme bulgusu ve önceki biyopsi sonucu 
gibi diğer parametrelerle kombine edilir. Düşük riskli hastalarda 
gereksiz biyopsilerden kaçınılmasında yardımcı olur (7,9,49).

Decipher Testi

Radikal prostatektomiden sonra progresyon riskini değerlendiren 
genomik bir testtir. Test, prostat kanser gelişimi ve progresyonu 
ile ilişkili multipl biyolojik yolaklardaki 22 RNA belirtecinin 
ekspresyon düzeyini değerlendirir. Bu belirteçlerin ekspresyonu 
radikal prostatektomiden sonraki 5 yıl ve biyokimyasal nüksten 
sonraki 3 yıl içinde klinik metastaz olasılığını hesaplamak için 
kullanılır (7,50,51). 

Sonuç

Hem prostat kanseri tanısında hem de kanser tanısı konulduktan 
sonra hastalara uygulanan tedavilerin izleminde en çok 
kullanılan belirteç PSA ve türevleridir. Ancak, PSA’nın pozitif 
kestirim değerinin düşük olması yeni belirteç arayışlarına neden 
olmaktadır. Buna karşın hala istenilen özelikleri sağlayan (yüksek 
tanı ve takip değeri olan) bir belirteç bulunamamıştır. Son 
yıllarda PSA’ya alternatif olarak; TMPRSS2-ERG gen füzyonu, 
PCA-3 testi, PHI skoru gibi testler geliştirilmiştir. Ancak, prostat 
kanserinin heterojenik özelliği nedeniyle tek bir belirteç yerine 
birden çok belirtecin birlikte kullanılması ile gerek tanıda gerekse 
izlemde daha iyi sonuçlar alınacağı görülmektedir (Tablo 1). Bu 
yönde değişik laboratuvarlarca geliştirilen testler ileriki yıllarda 
tanı, tedavi ve izlemde yeni ufuklar açacak gibi görülmektedir.
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