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ABSTRACT

Currently, prostate- specific antigen (PSA) is the most common oncological marker used for prostate cancer
screening. However, high levels of PSA in benign prostatic hyperplasia and prostatitis decrease the specificity of
PSA as a cancer marker. To increase the specificity of PSA, PSA derivatives and PSA kinetics have been used.
However, these new techniques were not able to increase the diagnostic specificity for prostate cancer. Therefore,
the search for new molecules and derivatives of PSA continues. With the aim of increasing the specificity of
prostate cancer diagnosis, proPSA and the Prostate Health Index have been introduced. In this review, the roles of
PSA, PSA derivatives, proPSA and the Prostate Health Index in Prostate Cancer diagnosis are examined.

Key words: Prostate cancer; PSA; proPSA; prostate health indeks.
OZET

Giiniimiizde Prostat Spesifik Antijen (PSA), Prostat kanseri taramasinda en yaygin kullanilan bir onkolojik
serum belirleyicisidir. Ancak, hem Benign Prostat Hiperplazisi hem de Prostatitlerde de yiikselmesi PSA'nin
ozgiilliigiinii azaltmaktadir. Bu nedenle PSA'nin 6zgiilliigiinii artirmak icin PSA tiirevleri ve PSA kinetikleri
kullanilmaktadir. Bu yeni kullanimlar, prostat kanseri tanisini artirmada yararli olamadilar. Bundan dolay1
arayislar siirdiiriilmekte, PSA'nin yeni molekiilleri ve tiirevleri tizerinde ¢aligmalar yogunlagmaktadir. Bu ama-
¢cla proPSA ve prostat saglik indeksi ortaya ¢ikarilmistir. Bu derlemede, prostat kanseri tanisinda PSA, PSA

tiirevleri, proPSA ve prostat saglik indeksi gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri; PSA; proPSA; prostat saglik indeksi.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) insan kallikrein
gen ailesinin irliniidiir. 19. kromozomun
uzun kolunda q13.2-q13.4 lokalizasyonunda
yer alir. Serin proteaz aktivitesine sahip olan
PSA human kallikrein-3 olarak bilinmektedir,
34kDa agirligindadir.”! PSA prostat doku-
sunun kolumnar epitelyum hiicrelerinden
tiretilir. Olusan PSA, bu kolumnar hiicreler-
in etrafindaki bazal hiicre tabakasimi, bazal
membrani, diiz kas ve fibroblastlari, kapiller
membrani ve endotelyal hiicreleri agarak sis-
temik dolagima katilir? Seminal sivinin jel
kivamini saglayan semenogelin ve fibronek-
tin proteinleri iizerine etki ederek seminal
stvinin  likefaksiyonunu saglar. PSA, 261
aa’ten olugan preproPSA olarak sentezlenir. 17
aa’lik oncii dizin ayrilarak 244 aa’lik proPSA
olugur. proPSA’nin humankallikrein 2 (hK2)
ve az miktarda da humankallikrein 4 (hK4)
tarafindan boliinmesiyle matiir, aktif PSA
olugur, 237 aa’tir.””!

Prostat Spesifik Antijen prostat kanseri
(PCa) taramasinda, giliniimiizde ilk adim
olarak kullanilan en iyi serum belirleyicisi
konumundadir. En ¢ok kullanilan onkolo-
jik belirte¢ olma o6zelligini stirdiirmektedir.
Oncelikle prostat dokusu ve seminal sivida
bulunmus olmasina ragmen giiniimiizde
tiikkriilk bezi, pankreas ve meme dokusun-
da da salgilandigi bildirilmektedir.*! Fakat
serum toplam PSA’nin giicii ve ozgiilliigii
diisiik oldugundan PCa’nin tanisinda yet-
ersiz kalmaktadir. PSA, Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH) ve prostatitlerde de yiik-
selmektedir. Bu nedenle eksikligi tamam-
lamak ve PSA’nin 6zgiilliigiinii artirmak icin;
farkli PSA iligkili serum belirleyicileri ve
PSA tiirevleri kullanilmistir. Bunlara ragmen
PCa tanisini yiizde yiiz ortaya koyan bir test
bulunmamakta, arayiglar siirdiiriilmekte ve
PSA’nin 6zgiilliigii ve duyarlilig1 artirilmaya
caligilmaktadir.
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Gereksiz biyopsilerden kacinmak, prostat biyopsisine uygun
hastalar1 belirlemek, ¢ok sayida yapilan biyopsileri azaltmak,
erken tan1 koymak ve erken tedaviye baglamak i¢cin PSA’nin tiim
degerlendirmeleri gozden gecirilerek bu derleme planlanmigtir.
Bu derlemenin amaci, prostat kanserinin belirlenmesinde rol
oynayacak PSA ve PSA tiirevlerini, son donemlerde popiiler
olmaya baglayan proPSA ve prostat saglik indeksi konularina
bir biitlinliik icinde bakmak ve konunun 6nemini vurgulamaktir.

PSA ve PSA Tiirevleri

Toplam PSA (tPSA)

Prostat Spesifik Antijen 1979’ta ilk kez PCa hastalarinin
serumunda gosterildikten sonra gittikce artan miktarda c¢ok
fazla calismaya konu olmustur. Giiniimiizde rutin uygulamaya
girmistir. Ik PSA bakilma yas1 da 40 olarak onerilmektedir.
561 Serumda olgiilebilen toplam PSA; proteolitik olarak aktif
olan serbest PSA ve alfa 1 antikimotripsine bagli PSA’dan
olugsmaktadir.” Yapilan ilk caligmalarda 0-4 ng/mL araligi
normal olarak kabul edilmigtir. Ancak PCa’l1 olgularin yaklagik
%?20-25’inde tPSA degerleri 4 ng/mL’nin altindadir, hatta PCPT
caligmasinda 0,5 ng/mL’nin altinda tPSA’s1 olan hastalarda da
PCa tespit edilmistir.®*! tPSA degeri 4-10 ng/mL iken PCa orani
%25, 10 ng/mL iistiinde ise %67 lere ulagmaktadir.'” tPSA
degeri 4,0 ng/mL olarak alindiginda PCa i¢in duyarlik %20,
Ozgiilliik ise %60-70 arasinda degismektedir."! Bu nedenle
aragtirmacilar kanser riskini ve kanserin agresifli§ini 6ngor-
mede PSA tiirev ve kinetiklerini kullanmaya baslamiglar ve bu
sorunlar1 agmay1 ummusglardir.

Serbest PSA (sPSA) ve Serbest/Toplam PSA (s/tPSA) yiizdesi
Serbest form toplam PSA’nin %5-40’n1 olugturmaktadir. SPSA,
antiproteazlarla serumda kompleks olusturamaz ve kanda bagsiz
halde bulunur. Normal olarak tek bagmna degeri yoktur. sPSA
yiizdesi olarak kullanilmaktadir. Formiilasyon % sPSA=100 x
sPSA/tPSA seklindedir. Serbest PSA yiizdesi diisiikliigii, prostat
kanseriyle birlikte oldugu gosterilmigtir ve bir¢ok ¢alisma negatif
biyopsi sayisini azaltmak i¢in faydali oldugunu ifade etmisgtir."!
Ancak son dénemde yapilan calismalarda SPSA’nin serumda 3
formda bulundugu gozlenmistir. Bunlardan biri, inaktif PSA’dir.
ProPSA veya PSA’nin prekiirsorii olarak bilinmektedir. Diger
ikisi ise BPSA (Nicked PSA) ve intakt PSA (iPSA)’dur." 2005°te
yayinlanan bir meta analiz, SPSA yiizdesi kullanildiginda PCa
saptanmasinin arttirilmasinda faydali oldugunu gostermigtir.!'”
Daha sonralari, SPSA’nin; proPSA, iPSA ve BPSA subformlarini
icerdigi bulunmugtur. BPSA ve iPSA benign dokuyla birlikte
bulunurken, proPSA’nin kanserle birlikte oldugu gosterilmistir.
04 g/tPSA, ozellikle 4-10 ng/mL PSA degeri olan erkeklerde
PCa’nin ayirt edilmesinde tPSA 6l¢limiine gore daha duyarlidir.
51 Prospektif cok merkezli bir calismada % s/tPSA degeri <%10
olanlarda %56 PCa bulunurken, >%?25 olanlarda %8 oraninda
PCa bulundugu gosterilmigtir.!'?

Kompleks PSA (cPSA)

Serumda bagli PSA olarak bulunurlar. Toplam PSA’nin %60-
95’ini olustururlar. %60-90 antikimotripsine (ACT), %10-20’si
alfa 2 makroglobuline (AMG) ve %1-5’i de alfa 1 proteaz
inhibitoriine (API) baglidir. PSA-AMG 6-7 dk da KC’den temi-
zlenirken, PSA-ACT kompleksinin yarilanma omrii 3 giindiir.
ACT, AMG ve API kompleksleri cPSA’y1 olustururlar."”

BPSA ve Nicked PSA

Steuber ve ark.'® serumda internal olarak kirilmig ¢ok zin-
cirli sSPSA’y1 tespit etmek i¢in farkli yontemler kullanmiglardir.
Olgﬁmlerinde kullandiklar1 Nicked PSA (sPSA-N) sPSA’dan
tek zincirli sPSA formlarinin ¢ikarilmasi ile ilgili degerdir.
Hem serum BPSA hem de sPSA-N, iyi huylu prostat biiytimesi
(BPH) ile korelasyon gostermektedir. BPH icin diger PSA
formlarindan daha fazla anlamli oldugu gosterilmistir.

Intakt PSA
Serbest PSA’nin bir diger alt fraksiyonudur. LNCaP hiicrelerin-
den izole edildigi icin klinikteki yeri halen tartigmalidir.!"’

PSA Dansitesi (PSAD)

Transrektal USG ile degerlendirilen prostat hacmi ile tPSA
orant olarak tanimlanmaktadir. Normal prostat epitelyumu-
nun serum tPSA seviyesine katkist 0,1 ng/mL, BPH doku-
sunun katkist 0,3 ng/mL, PCa dokusunun katkist 3,5 ng/mL
oldugu tahmin edilmektedir.?” Transrektal USG cihaz ve dok-
tor bagimli oldugundan ve bireyler arasinda stroma-epitelyum
oranlarinda farkliliklar bulundugundan kullanimi kisithidir, 21
Catalona ve ark®, PSAD oraninin 0,1 e indirdiklerinde biyopsi
tekrarinin %90 duyarlilikta %31 oraninda azaltilabilecegini
gostermelerine ragmen, sPSA degerleri ile de bu perfor-
mansa ulagilabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde pratikte yeri
bulunmamaktadir, akademik arastirmalarda kullanilmaktadir.

PSA Artis Hiza (Velosite)

Toplam PSA hizi (ng/mL/yil), tPSA’nin yillik mutlak artisi
olarak tanimlanmistir. Serum PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda
olanlarda baglangigta kanser tanisina yonelik 0,75 ng/mL/yil
artig olarak tanimlandi, ancak daha sonra 0,35 ng/mL artiglarin
PCa mortalitesi ile de ilgili oldugu gosterildi.*2* Halen kabul
edilmig PSA artig hiz1 esik degeri yoktur.

PSADT (PSA ikilenme Zamam)

Toplam PSA diizeyinin ilk belirlenen degerin 2 katina ka¢ ay sonra
ciktiginm gosteren hesaplamadir. [log(2)*T2-T1(zaman farki)]/
[log PSA2-logPSA1] formiiliiyle hesaplanmaktadir. Tanidan ¢ok
tedavinin agamalarinda, rekiirrenslerde 6nemlidir.”*

Yasa ozgii PSA
Son caligmalarda, serum tPSA degeri ve prostat hacmi arasinda
yasa bagli olarak logaritmik bir korelasyon gozlenmistir. Geng
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hastalarda duyarliligt 6nemli Olciide artirmig, ancak yapilan
biyopsi sayisi da %45 oraninda artmustir, diger taraftan 60 yas
tizerinde de klinik 6nemli PCa’nin %20-60 oraninda artti§i
bildirilmigtir. Bu nedenlerden dolay1, tek basina anlamli bir
parametre degildir. 2627

Toplam PSA 2-4 ng/mL arahg:

Bu araliktaki PSA degerlerinde PCa insidans: bircok rapo-
ra konu olmustur. PCPT c¢aligmasinda PSA’'nin 4’tin altinda
oldugu kontrol grubunda %15 gizli PCa, %14’linde yiiksek
dereceli PCa tespit edilmistir. tPSA degeri 0,5 ng/mL’den az
oldugunda %10; 0,5-1,0 ng/mL’de %10; 1,1-2,0 ng/mL’de
%17; 2,1-3 ng/mL’de %24; 3,1-4 ng/mL’de %27 oraninda PCa
bulunmustur. Bu sonuglara gore 2-4 ng/mL arasinda klinik
olarak olduk¢a anlamli PCa oranlari bulundugundan 6nemli
hale gelmektedir. Punglia ve ark.?®!, tPSA degerinin 4,1’den
2,6’ya diislirdiiklerinde kanser bulunma oraninin %18’den
%36’ya yiikseldigini ve tPSA 4,0 ng/mL’nin iizerinde tarama
yapildiginda kanserlerin %84’iiniin kacirilabilecegini rapor
etmiglerdir.

ProPSA (pPSA)

Prostat Spesifik Antijen’nin prekiirsoriidiir. 244 aa’tir.
Transizyonel hiperplazik zondan daha cok periferal zondaki
kanserli dokudan salgilanir. Hem dokuda hem de serum-
da bulunmaktadir. Malign hiicrelerde ve yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplaziler (H-PIN)’de zengindir. Siklikla [-7]
pPSA olarak tanimlanmaktadir. Fakat bazi son yaymlar bu
pPSA’nin da dallandigini ileri siirmektedir. ® Diger onemli
formu [-2]pPSA (p2PSA)’dir ve 239 aa’tir ve Mikolajczyk
ve ark.P tarafindan tamimlanmigtir, bu form PCa’li dokuda
ve sonradan da serumda saptanmigtir. Peter ve ark.PU ise
farkli bir yaklagim kullanarak PCa’l1 hastalarda serumda farkli
formlar elde ettiler. Bu formlardan [-7] ve [-5] pPSA daima
bulunmaktaydi, halbuki [-2] ve [-1] pPSA sadece ii¢ hastada
bulunmusgtu. [-6] ve [-4] pPSA ise serumda saptanamamisti.
Serumda en stabil formun p2PSA oldugu gosterilmigtir.!'4)

ProPSA ile ilgili yapilan caligsmalarda; tPSA/pPSA, pPSA/sPSA,
pPSA/sPSA/tPSA, pPSA/BPSA ile ilgili oranlar belirlenmistir.
Bu calismalarin bir kac1 gozden gegirildiginde; Khan ve ark.
132174-10 ng/mL arasindaki tPSA olanlarda gereksiz biyopsiden
kacinmak amaciyla baktiklart pPSA’nin %90 duyarlilikta %44
ozgiil oldugunu, diger yazarlar, s/tPSA %33 duyarli iken tPSA/
pPSA oranmin %75 duyarli oldugunu belirtmislerdir''?. Yapilan
diger caligmalarda; s/t PSA oraninin %15 ve altinda olan olgu-
larda pPSA ve BPSA’nin kullanimini degerlendirmigler, tPSA’s1
1,8-24 ng/mL olan hastalarda pPSA/BPSA’y1 %90 duyarhilikta
%46 6zgiil bulunmugtur.’2 Miyakubo ve ark.!'?, 257 biyop-
side; tPSA degeri 4,1-20 ng/mL arasinda olan hastalarda s/
tPSA, pPSA/tPSA, pPSA/sPSA, pPSA/sPSA/tPSA, PSAD ve
PSATZD, gleason skor (GS) iliskilerini degerlendirmigler, PSA

degeri 4,1-10 ng/mL arasindaki hastalarda; s/tPSA oraninin
kanser olanlarda olmayanlara gore anlamli fark gosterdigini,
pPSA/sPSA ve pPSA/sPSA/tPSA orani, PSAD ve PSATZD’nin
kanserlilerde anlaml1 yiiksek oldugunu, GS 7 ve iizerine ¢iktikca
bu degerlerin arttigini bildirmiglerdir. Catolana ve ark.®¥da, bu
oranlarin PCa icin oldukca faydali olacagini bildirmiglerdir. Bu
baglamda en iyi belirleyicinin p2PSA oldugunu ifade etmislerdir.
Klinik olarak agresif kanserlerin bu yolla saptanabilecegini
patolojik caligmalarla ortaya koymuslardir. Stephan ve ark.
134 ise, s/t PSA’nin %10’nun altinda oldugu alt grupta pT2 ve
pT3 arasinda [-5,-7] pPSA ac¢isindan anlamli fark oldugunu
gostermiglerdir. pPSA/sPSA/tPSA oranlari; GS <7 ve GS >7,
pT2 ve pT3 arasinda farklilik gosterirken diger caligmalarda
da PSA degeri 10,1-20,0 arasinda olanlarda GS 8-10 ile ciddi
iligkili oldugu gosterilmistir. Miyakubo ve ark.'”, pPSA/sPSA
oranin Ozelikle GS 6 olanlarda PCa’li hastalari tespit etme
giiciinii arttirdigini bildirmiglerdir. Bundan dolay: 6zellikle geng
hastalarda, yasam beklentisi olanlarda, ciddi komplikasyon
gelismeden pPSA’nin ¢ok faydali olabilecegini ifade etmiglerdir.
pPSA/sPSA ve pPSA/sPSA/tPSA oranlar1 uzun yasam beklen-
tisi olan geng¢ erkeklerde definitif tedaviye gitmeden once GS
komponenti ile birlikte riskin tantimlanmasinda 6nemlidir.

Ancak diger taraftan Bengma ve ark.?” yaptiklari bir ¢caligmada;
tPSA yiiksekligi bulunan hastalarda PCa ve BPH’1 ayirt etmek
icin [-7,-5] pPSA, hK2 ve sPSA kullanmiglar ve pPSA’nin
kombinasyonlarint tani ve tiimor derecesi ile korelasyo-
nunu gosterememigler ve etkilerinin simirli oldugunu ifade
etmiglerdir. Bununla beraber, p2PSA daha iyi bir belirleyici
olabilecegi vurgulanmistir. Buna karsilik diger taraftan 119
erkekte PSA 2,5-4 ng/ml olanlarda ise pPSA /tPSA yiizdesi kan-
serlerin saptanmasini daha dogruluk payi ile arttirmigtir. pPSA
yiizdesinin kullanilmasi kiiciik 6rneklerde dahi gereksiz biyopsi
sayilarint anlamli olarak azaltmigtir.?

Bin doksan bir erkekte pPSA/tPSA orant sPSA yiizdesi-
yle karsilastirilmistir. Bunlardan 2-4 ng/mL tPSA’s1 olanlarda
(n=555) biyopsi sonucuyla % pPSA karsilastirildiginda % pPSA
%90 oraninda PCa’y1 dogru olarak saptamustir. Diigiik toplam
PSA araliginda % pPSA’nin %s PSA’ya gore istatistiksel olarak
anlamli farklilig1 vardir. GS 7’nin lizerinde ise pPSA’nin anlamli
derecede yiiksek oldugu ve agresiflik yoniinde 6nemli bir adim
gosterebilecegi, 6zellikle pPSA, PCa’l1 hastalarin GS 7 ve iizeri
olanlarda GS 6 ve daha altinda olanlara gore %50 daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma sonucunda pPSA kanserleri
erken saptamanin yaninda tedavide de daha agresif olmay1 ya da
bekle gor yapmayi bizlere saglamaktadir.!*>-¢

Beckman Coulter cihazi ile p2PSA uygulamasimin gelismesi,
prostat kanserinin saptanmasinda yeni ¢aligma sahalar1 agmigtir.
tPSA’s12,5-10 arasinda olanlarda yapilan birkag ¢aligmada; PCa
ve BPH arasindaki ikilemin ayiriminda p2PSA/sPSA oraninin
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tPSA veya % sPSA’ya gore PCa acgisindan daha anlamli oldugu
bildirilmigtir.'¥

Naya ve ark.*”, tPSA degerinin 4,4-8,5 ng/mL olmasi duru-
munda PCa olan ve olmayan hastalar arasinda pPSA diizeyi ve
pPSA yiizdesi agisindan anlamli farkin olmadigini belirtirken,
Catalona ve ark.”®, 2-10 ng/mL araliginda PCa olanlarda %
pPSA degerinin arttigin1 gozlemlemigler, % sPSA’ya gore PCa
tanis1 icin daha duyarli ve 0zgiil oldugunu, ancak patolojik
evrenin pPSA yiizdesi ile iligkili olmadigini ifade etmiglerdir.
Mikolajczyk ve ark.’™ da, 4-10 ng/mL’de % pPSA'nin %
sPSA’ya gore PCa icin daha yiiksek ozgiilliige ve pozitif predik-
tif degeri sahip oldugunu ifade ederlerken, de Viries ve ark.“%
ise <15 ng/mL degerlerinde tPSA’da pPSA yiizdesinin PCa’nin
prognozu ile iligkisinin olmadigini, yiiksek pPSA diizeyinin
ise tPSA 4-10 ng/mL’de kotii prognozla iligkili oldugunu
bildirmislerdir.

Human Kallikrein-2 (hK2)

Prostat dokusundaki [-7] pPSA, seminal sivida fizyolojik bir
fonksiyonla hK2’nin aktivasyonu ile mature PSA’ya cevrilme-
ktedir. hK2, PSA ile yakindan iligkili kallikrein ailesine ait
bir proteindir.*"! Prostat kanserinde; hK2’nin farkli prekiirsor
formlar1 bulunmaktadir.*? Teorik olarak hK2, PSA diizeyleriyle
iligkilidir, doku ve serumdaki formu baglidir ve potansiyel bir
timor belirleyicisidir. Daha 6nceki bir ¢alismada hK?2, prostat
kanserinden BPH’1 ay1rt etmede faydali olabilecegi goriilmiistiir.
Bu nedenle; hK2 ve hK2*PSA /sPSA degerleri patolojik
tm dereceleri arasindaki farklilasmada kullamilabilmistir. On
caligmalar prostat dokusunda tiimor hacmine bagli bir belir-
leyici olarak degerli oldugunu gostermisgtir. 344!

ProPSA ve Prostat Saglik indeksi (phi)

Prostat kanseri olasiligin1 gdsteren matematiksel bir denklem-
dir. Bu denklemde tPSA, sPSA ve [-2] pPSA bulunmaktadir.
Denklem; (p2PSA/sPSA)*/VtPSA seklindedir." Yiiksek
phi degerlerinin yiiksek kanser olasilig1 ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Le ve ark.™!, ROC analizi kullanarak yaptiklart
calismada AUC 0,77 ile diger tiimor belirtecleri arasinda en
yiiksek performansin phi’de oldugunu gostermislerdir. phi %33
ozgiilliik ile sSPSA/tPSA’nin yaklagik iki kat1 6zgiilliik degerine
ulagtig1 gosterilmistir. ROC analizinde phi 0,72 ile en yiiksek
AUC degerine sahiptir ve % sPSA ile phi arasindaki fark 0,0001
degeri ile ileri derecede farklilik gostermektedir. !

On iki caligmanin bir meta analizinde; % p2PSA ile phi
ozgiilliigii ve duyarliligi elde edilmeye c¢alisilmigtir. Ancak bu
calismalarin sadece ligiinde cut-off degerleri kullanilabilmistir.
Bazi caligmalarda da p2PSA’nin ticari olmayan uygulamalari
kullamilmigtir. Heterojen gruplarin daha fazla oldugu bu meta
analiz incelendiginde; klinik olarak kabul edilebilen %90’lik
duyarlilikta, ozgiillik p2PSA icin %32 (%21-%49), phi icin

%32 (%26-%43) idi. Sonuglar p2PSA i¢in AUC 0,635 ve 0,780;
phi i¢in AUC 0,703 ve 0,77 arasindaydi. Ozgiilliik olarak p2PSA
%89, phi ise %81 1di.'*¥4-%1 Bu meta analizde % p2PSA ve
phi, 2-4 ve 4-10 ng/mL tPSA arasindaki hastalarda da ben-
zer performansa sahip oldugu goriilmektedir.'¥ Caligmalarin
cogunda % sPSA i¢cin AUC’t % p2PSA’'nin AUC’den daha
yiiksek oldugu bu meta analizde gosterilmistir.'! Fakat Sokoll
ve ark.®!, %p2PSA i¢in AUC’iin, tPSA 2-10 ng/mL arasinda
olan hasta gruplarinda sPSA’ya gore daha yiiksek oldugunu
gostermisglerdir. Bu sonug, % p2PSAnin PSA araligi 2-10 ng/
mL olan erkek hastalarda prostat kanseri saptamada faydal1 bir
test olabileceginin altin1 ¢izmektedir.*”' Bu meta analizde phi
tiirev testlerinin % p2PSA ile benzer veya biraz daha iyi oldugu
goriilmektedir."*! Yapilan caligmalarda artifisiyel noral network
(ANN) ile PSA tiirev testlerinin performansi veya logistik
regresyon analizleri p2PSA’dan daha iyi oldugu belirtilmistir.
En iyi sonuglar Stephan ve ark.’¥ tarafindan AUC 0,85 ve
0,84 arasinda olarak ANN ve logistik regresyon modelleri
kullanilarak sunulmus, % p2PSA, % sPSA, tPSA ve yas1 iceren
ANN % sPSA, veya % p2PSA, %90 ve %95 duyarlikta %17-
%28 ozgiilliikkte artigla daha iyi anlamlilik saglamusti.

Bu sonuglar % p2PSA ve phi’nin prostat kanseri saptamak igin
gereksiz biyopsi sayisinin azaltilmasinda 6zgiilliigii arttirdigini
gostermekteyken bu testlerin cut-off degerleri makalelerin
cogunda gosterilememistir. % p2PSA igin cut-off degeri %90
duyarlilikta Mikolajezyk ve ark.*! tarafindan %2,5; Miyakubo
ve ark.®” tarafindan %1,06 idi. phi i¢in cut-off degerleri
Miyakubo ve ark."”! ile Catalona ve ark.*® calismalarinda
birbirine benzerdi, %90 duyarlilikta %24,5’a %21,1 idi. Catalona
ve ark.® phi’nin yagla degismedigini, bu nedenle genglere ve
yaglilara PCa’y1 saptarken rahatlikla uygulanabilecegini belirt-
mektedirler.

Maliyet analizi yapildiginda ise, p2PSA’nin hem tPSA’dan
hem de sPSA’dan 2-3 kez daha fazla maliyeti olmasina
ragmen %p2PSA ve phi, PCa saptanmasinda global maliyeti
azaltmaktadir. {lave kan test maliyeti, gereksiz biyopsilerden
kacinmak ve doktor vizite iicretlerinin maliyetlerini kompanse
etmektedir.!"!

Pro2PSA yiizdesi ve phi nin PCa agresifligi ile iligkili
olabilecegini GS>7 ve lokal ileri evreli hastalarda daha yiik-
sek seviyelerde oldugu gosterilmistir.!'**? Yeni teshis edilen
tiimorlerin 1/3’t anlamsiz prostat kanseri goriintiisiine sahip
olduguna iligkin bilgiler bulunmaktadir®™ ve bu hastalar aktif
izlem adayidirlar. Bununla beraber, standart belirleyiciler,
tPSA, biyopsi, GS ve pozitif biyopsi kor sayisi kullanilarak
bu hastalarin tanimlanmasi daha uygun tedavi se¢imi igin
ve PCa’nin agresifligini dogru tahmin etmede yetersizdir.
Bu nokta, lokalize PCa’li 731 erkekte gozleme karsi radikal
prostatektominin etkinligini karsilagtiran PIVOT caligmasi ile
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konfirme edilmis, tPSA’s1 10’un iizerinde olan orta ve yiiksek
riskli hastalarda radikal prostatektominin surveyi arttirdig: ifade
edilmistir.>"

Multivariete analizleri kullanilarak, Guazzoni ve ark.’? %
p2PSA ve phi birlikteliginde yiiksek patolojik gleason skor
veya yiiksek patolojik evrenin tahmin edilmesinde biyopsi
GS ve klinik evre, % sPSA, tPSA, hastanin yasi temel alinan
bir modelde tahmin dogrulugunun arttifini gostermislerdir.
Benzer sekilde, de Vries ve ark.*), agresif ve agresif olmayan
tiimorler arasindaki farklilik i¢in Epstein kriterlerini kullanarak
prostat kanserli erkeklerde tedavi stratejilerinin se¢iminde %
p2PSA sonuclarinin umut verici oldugunu ifade etmislerdir.
Son olarak, Isharwal ve ark.’¥! bir ¢caligmasinda, aktif izlemde
olan hastalarda % p2PSA ve phi sayesinde biyopsi oranlarinin
azaltildig1 gosterilmistir. Sonuclar, % p2PSA ve phi yiiksek
ve diigiik riskli prostat kanseri ayirabilecegini ileri siirdiigiinii
gostermektedir.

Lazzeri ve ark.®* tPSA 2-10 ng/mL olanlarda p2PSA deriveler-
inin PCa’yr ongdérmeyi arttirdifini ¢ok merkezli Avrupa
caligmasinda gosterdiler. Bu ¢aligmada; biyopsi Oncesi tPSA,
SPSA,p2PSA serum degerleri biyopsi sonuclariyla karsilagtirildi.
Yiiksek duyarlilik degerlendirmesinde; % sPSA, en iyi kombi-
nasyon degerlendirmesinde; % p2PSA, phi ve sPSA, yiiksek
ozgiillik degerlendirmesinde % p2PSA ve phi hem duyarlilik
ve Ozgiillik hem de pozitif prediktif deger ve negatif prodik-
tif degerler arasinda tiimiinde ilk sirayr almiglardir. Gereksiz
biyopsiden ka¢inmada % sPSA, %574 ile ilk siray1 alirken
PCa’y1 kag¢irmada da yine % sPSA, %439 ile ilk siradaydi.
ROC analizinde; GS>7 hastalikta ilk ii¢ sirada phi (AUC: 0,65),
% p2PSA (AUC: 0,64) ve % sPSA (AUC: 0,59) bulunmaktaydi.
Sonug¢ olarak tPSA’s1 2-10 ng/mL olanlarda baslangic biyop-
silerinde PCa’y1 6ngoérmede en kuvvetli parametrelerin %
p2PSA ve phi oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak, toplam PSA, sPSA yiizdesi, s/t PSA, diger PSA
tiirevleri, PSAD, PSA velositesi, PSADT, yasa 6zgii PSA ile
PCa’ne tam1 koyma acisindan bakildiginda gereksiz biyopsi
sayilarinm azaltmadigi, aktif izlemde sikintilar yasandigi, 6nem-
siz PCa’lerinin 6nemli hale getirildiklerini gosteren karmasa
devam etmektedir. Bu karmaganin 6nlenmesi, gereksiz biyop-
silerin azaltilmasi, erken taniy1 ortaya ¢ikarmak gibi gerekgeler-
le PSA ile ilgili caligmalar tiim hiziyla devam etmektedir. Umut
eden bu caligmalardan biri de pPSA, pPSA tiirevleri ve phi’dir.
Bu konuda bazi ¢aligmalar haric, gereksiz biyopsileri ve aktif
izlemli hastalarin oranini azaltti81, GS ile parallelik gosterdigi,
agresif tiimorleri saptamada daha etkin oldugu gosterilmistir.
Bunlara ragmen PCa tanis1 i¢in halen %100 tani koyduran bir
test halen mevcut degildir.
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