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KISALTMALAR DiZiNi

PSA Prostat spesifik antijen

PRM Parmak ile rektal muayene

AMACR Alfa metil agilkoenzim-A Racemase
ABD Amerika Birlesik Devletleri

DHT Dihidrotestosteron

DHEA-S Dihidroepiandroneidon stilfat

MS Metabolik Sendrom

5-ARI 5 alfa rediiktaz enzim inhibitorii

AR Androjen reseptorii

COX-2 Siklooksijenaz 2

HG-PIN High grade prostatik intraepiteliyal neoplazi
NSAIi Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
PSMA Prostata spesifik membran antijeni
BPH Benign prostat hiperplazisi

TURP Transiiretral prostat rezeksiyonu
LHRH Liiteinlestiri hormon releasing hormon
TRUS Transrektal ultrasonografi

PSAV PSA hiz1

PSADT PSA ikilenme zamani

PHI Prostat saglig1 indeksi

hK?2 Human kallikrein 2

UPA Urokinaz plazminojen aktivatorii
uPAR Urokinaz plazminojen aktivator reseptdrii
TGF-p Transforming biiylime faktorii beta
IL-6 Interldkin 6



MMP
EPCA
ASAP
PINATYP

AUSY

Matriks metalloproteinaz

Erken prostat kanseri antijeni

Atipik kii¢iik asiner proliferasyon
HGPIN komsulugunda birkag atipik bez

Alt iiriner sistem yakinmalar1



GIRIS
Prostat kanseri, Avrupa’da en sik goriilen solid organ kanseridir ve erkeklerde 6liime

yol agan en sik ikinci kanser tiirtidiir (1). Yasam boyu prostat kanseri tanis1 alma riski

yaklagik olarak %16 oranindadir (2).

Uroloji poliklinigine basvuran 45 yasin iizerindeki erkeklerde serum prostat spesifik
antijen (PSA) diizeyi >2.5 mg/dl ve/veya normal olmayan parmak ile rektal muayene
(PRM) bulgular1 mevcut ise bu hastalarda prostat kanseri siiphesi nedeni ile transrektal
ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir (1). Prostat kanseri
stiphesi ile transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi yapilan hastalarin yaklasik olarak
1/3’linde prostat kanseri tanisi konulmamaktadir (3). Bu islem sonrasinda hastalarda
hematospermi (%37.4), bir giinden uzun siliren hematiiri (%14.5), iki giinden kisa siiren
rektal kanama (%2.2), akut prostatit (%1), 38.5 °C derecenin iizerinde ates yiiksekligi
(%0,8), epididimit (%0.7), cerrahi girisim gerektiren ve iki giinden uzun siiren rektal
kanama (%0.7), idrar retansiyonu (%0,2) gibi ¢esitli komplikasyonlar goriilebilmektedir
(1). Bunun disinda uluslararasi literatiire bakildiginda transrektal ultrasonografi esliginde
prostat biyopsisi sonrasinda orta donem takiplerde erkeklerde penil erektil fonksiyonlar
bozulabilmekte ve bu durum hem kendileri, hem de partnerler i¢in sorun teskil
etmektedir(4). PSA’nin prostat organina spesifik, ancak prostat kanserine spesifik olmayan
bir belirteg olmasi nedeni ile benign durumlardan (Inflamasyon, iirolojik manipiilasyonlar,
idrar yolu enfeksiyonu, yas, cografi faktorler, genetik gibi) etkilenmesi de yeni belirteg

arayislarina yol agmaktadir (4,5).

Alfa metilagil koenzim-A Racemase (AMACR), diyet ile alinan dalli zincirli yag
asitlerinin peroksizomal beta oksidasyonunda anahtar rol oynadig1 bilinen bir enzimdir (5).

AMACR’1n prostat organina 6zgli olmamasina karsin prostat kanserinde, benign prostat
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hastaliklar1 ile karsilagtirildigt zaman daha fazla yiikseldigi yapilan doku Ornegi
caligmalarinda gosterilmistir (6-9). Uluslararasi literatiirde, AMACR’1in prostat masaji
sonrasi elde edilen idrar sedimentinde ve serumda degerlendirildigi caligmalarda prostat
kanseri tansi konulan hastalarda diizeyinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (5).
Ozellikle idrar sedimentinde AMACR diizeylerinin ¢alisiimasinin prostat kanseri tanisinin
konulmasinda ve benign hastaliklar ile aymriminda umut vaat edici oldugu ancak yeni

caligmalarla desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir (7).

Netrin 1; ekstraselliiler matriks proteini laminin’e benzer 6zellik gosteren, aksonlarin
iletimine rehberlik ettigi bilinen bir proteindir. Bu belirte¢’in sinir sistemi disinda da
salindigi, epiteliyal doku gelisiminde rol oynadigi, adezyon, motilite, proliferasyon ve
hiicre farklilagsmasint  etkiledigi, inflamasyonun, anjiyogenezin ve apopitozun
regiilasyonunda yer aldigi, kanser regresyonuna bagl olarak ilgili organlarda saliniminin
arttig1 rapor edilmistir (10). Uluslararas: literatiirde bobrek, karaciger, prostat, beyin
menenjiyomu, hipofizer adenomlar, glioblastom ve meme kanserinde belirgin yilikselme
gosteren Netrin 1 diizeylerinin gosterilmesi nedeni ile kanser biyobelirteci ve prognostik

gostergesi olarak kullanabilecegini desteklenmektedir (9,10).

Bu caligmanin amaci, prostat kanseri saptanan hastalarda serum ve idrar PSA,
AMACR ve Netrin 1 diizeylerinin seyri ve korelasyonu, prostat kanseri saptanmayan
hastalarda serum ve idrar PSA, AMACR ve Netrin 1 diizeylerinin seyri ve korelasyonu,
her iki grup arasinda bu diizeyler arasinda fark olup olmadiginin belirlenmesi sonucunda
AMACR ve Netrin 1’in; prostat kanserinin tani ve taramasinda serum PSA diizeyi yerine

kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesidir.



GENEL BIiLGILER

Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, diinya genelinde en sik goriilen besinci, erkekler arasinda ise en sik
ikinci kanserdir (1). Avrupa’da yash erkeklerde (>70 yas), en sik goriilen kanserdir (1).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde de 1984 yilindan itibaren en sik saptanan nonkutanz
kanserdir. Ulkemizde ise prostat kanseri icin yapilan ilk insidans ¢alismasinda, prostat kanseri
en sik gorilen 5. kanser olarak saptanmis ve 1995-1996 yillar1 arasindaki insidansi
9.1/100.000 bulunmustur (11). Erkeklerde beklenilen yasam siiresinin uzamasi ve serum PSA
diizeyinin klinik kullanima girmesi ile birlikte prostat kanseri insidans1 artmistir (12).

ABD’de halen tiim kanserlerin %4 linii olusturmaktadir (13). Prostat kanseri insidansi,
iilkeler ve wrklar arasinda genis farklilara sahiptir. Diinya genelinde en diisiik insidans Asya
(Cin’de 1.9/100.000)’da iken; en yiiksek insidans ise Kuzey Amerika ve Iskandinavya
(Afrikali Amerikalilarda 249 /100. 000)‘dadir (13). Prostat kanseri, Avrupa’da en yliksek
insidansa Kuzey ve Bat1 Avrupa’da sahiptir (>200/100.000) (14). ABD’de ise, en sik Afrikali-
Amerikanlarda goriilmektedir (15). ABD’de 2015 yilinda 220.800 yeni prostat kanseri olgusu
saptanmast, bu hastaliktan 28.000 6liim saptanmas1 ongdriilmektedir (16).

Prostat kanseri i¢in mortalite oranlar1 da iilkeler arasinda biiylik farkliliklar
gostermektedir. En yiiksek mortalite orani, Karayipler (28/100.000/y1l)’de iken; en diisiik
mortalite oranlar1 Glineydogu Asya, Cin ve Kuzey Afrika (<5/100.000 /yil)’dadir (13). Dogu
Avrupa’da prostat kanseri tanist alan erkekler ile kalan Avrupa bolgeleri arasinda halen
sagkalim farklililar1 bulunmaktadir (17).

Avrupa’da 2013 yilinda prostat kanserinin tan1 ve tedavisinin maliyeti 8.43 milyon

€’ya ulagmustir (18).
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Prostat Kanseri i¢cin Risk Faktorleri
Prostat kanseri, gelisiminde rol oynayan faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte,

prostat kanseri gelisiminde rol oynadig1 kesinlesmis {i¢ faktor bulunmaktadir (1):

e Artan yas
o Irk
e Genetik

Prostat kanserinin yas ile birlikte goriilme sikligr belirgin artis gostermektedir.
Otuzdokuz yas altinda goriilme oram1 1/10.000 iken, 40-59 yaslar arasinda 1/139 ve 60-79
yaslar1 arasinda ise bu oran 1/8'dir (19).

Diinya genelinde rastlantisal ve otopsi ile tan1 konulan prostat kanseri oranlar1 biiyiik
degisiklikler gostermektedir (1). ABD ve Kuzey Avrupa’da, prostat kanseri insidans1 yliksek
iken; Glineydogu Asya’da disiiktiir. Japon erkeklerinin Japonya’dan ABD’ye tasinmalari
halinde prostat kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir (20).

Bir adet birinci derecede akrabasinda prostat kanseri saptanan kisilerde, prostat kanseri
gelisim riski en az iki kat artar iken; iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda prostat
kanseri saptanan erkeklerde bu oran 5-11 kata ulasmaktadir (21,22). Ug veya daha fazla
sayida akrabasi prostat kanseri tanisi alan veya 55 yas Oncesinde en az 2 akrabasi prostat
kanseri tanis1 alan erkeklerde gergek herediter prostat kanseri diistiniilmelidir (tiim prostat
kanserlerinin %9’u) (1). Herediter prostat kanseri tanis1 alan erkeklerde, spontan vakalara
gore hastaligin gelisimi 6 ila 7 y1l 6nce olmaktadir (22).

Mevcut veriler 1518inda, beslenme aliskanliklarinin diizenlenmesi ile prostat kanseri
gelisiminin azaltilamadig1 bilinmektedir (1). Selenyum ve Vitamin E Kanser Engelleme
Calismas1 (SELECT)‘nin sonuglari olumsuz olarak bildirilmistir. Bu nedenle, selenyum ve

vitamin E, prostat kanseri engellenmesi ic¢in Onerilmemektedir (24). Yapilan bir meta-
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analizde, likopenin de prostat kanseri insidansini diisiirmede etkisinin olmadig1 gosterilmistir
(24).

Androjenler, prostat glandinin gelisim ve matilirasyonunda rol almaktadir.
Androjenlerin bu neden ile prostat kanseri gelisiminde etkili olabilecegine dair stipheler
bulunmaktadir (15). Yapilan caligmalarda prostat kanseri ile serum testosteronu, serbest
testosteron,  dihidrotestosteron (DHT), dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S),
androstenedion, androstenediol glukronid, Ostradiol ve serbest Ostradiol arasinda iliski
bulunamamustir (25).

Geleneksel olarak 6strojenlerin, prostat kanseri i¢in koruyucu olduguna inanilmaktadir
(15). Ancak yapilan hayvan c¢alismalarinda, Ostrojenlerin prostat kanseri i¢in prokarsinojen
olabilecegi bildirilmistir (26).

Adipositlerden tretilen bir hormon olan leptinin prostat kanseri ile iliskisini arastiran
caligmalarin sonuglart farklilik gostermektedir (15). Leptin’in agresif prostat kanseri
gelisiminde rol oynabilecegi bildirilmistir (27).

Metabolik sendrom (MS), prostat kanseri ile zayif ve istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iligkiye sahiptir (1). Yapilan ¢aligmalarda, MS bilesene olan faktorlerden sadece
hipertansiyon ve bel ¢evresinin >102 cm olmasinin, prostat kanseri riskini artiran bir etmen
oldugu gosterilmistir (28).

Bes alfa rediiktaz enzim inhibitorii (5-ARI) olan ilaglar ile yapilan calismalarda
prostat kanseri gelisiminde azalma saglandig1 bildirilmistir (15,29,30). 5-ARI’leri, prostat
kanseri gelisimini geciktirir iken; yliksek dereceli prostat kanseri gelisim riskini artirmaktadir
(13,29,30). Bu nedenle giiniimiizde piyasada bulunan hi¢bir 5-ARI’niin bu amag ile kullanim1

onerilmemektedir (1).
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Prostat Kanserinin Etiyolojisi ve Molekiiler Genetigi

Prostat glandinda temel rol oynayan androjen, DHT dur. DHT, testosterondan, 5 alfa
rediiktaz enzimi aracilig ile irreversibl olarak katalizlenen bir reaksiyon sonucu olugur. DHT,
intrasitoplazmik androjen reseptorleri (AR)’ ne baglanarak etki gosterir. DHT ile AR arasinda
olusan kompleks cekirdekte steroid-reseptdr kompleksinin translokasyonuna yol acarak
androjene yanit veren elemanlart aktifler (31). Tip 1 5 alfa rediiktazlar daha ¢ok cilt ve
karacigerde bulunur iken; prostat glandinda az miktarda bulunmaktadir. Tip 2 5 alfa rediiktaz
ise prostat glandinda baskin olarak bulunan enzimdir (32). Prostatin DHT ile maruziyetinin
azalmas1 halinde prostat kanseri gelisiminin azaldig bildirilmistir (15).

Yapilan klinik ¢aligmalarda, GSTpi’nin metilasyon analizi, APC, PTGS2, RASSFla,
MDRI1, TP16, ve MGMT genlerinin kantitatif metilasyon analizi c¢aligmalarinin kanser
tanisinin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii artirabilecegi gosterilmistir (33).

Prostat glandinda yer alan cesitli enflamatuvar hiicreler, prostat enfeksiyonlarinin
iyilesmesi i¢in katki saglar iken; ayn1 zamanda oksidatif DNA hasarina yol agmaktadir (15).
Siklooksijenaz 2 (COX-2)‘nin akut ve kronik enflamasyonda, agr1 ve hiicresel onarimda rol
oynadig1 bilinmektedir. Yapilan calismalarda, prostat kanseri ve yiiksek dereceli prostatik
intraepiteliyal neoplazi (HG-PIN)’de COX-2 ekspresyonunun, benign dokuya kiyas ile arttigi
gosterilmistir (15). Non steroidal anti enflamatuvar ilaglar (NSAII)‘m prostat kanseri
gelisimini 6nlemedeki roliiniin belirlenmesinde ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (15).

NKX3-1, yer alan androjen bagimli ve prostata oOzgili bir gen olan 8p21
kromozumunda yer alan bir gendir. NKX3-1 geninin allelerinden birinin ya da her ikisinin
birden kaybinin prostat kanseri gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir (34).

PTEN, 10923 kromozomunda yer almakta olan ve prostat kanserinde en c¢ok

arastirilmis kanser baskilayict genlerdendir. Farelerde PTEN delesyonlarinin prostat kanseri
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gelisimine yol actig1 bildirilmistir (35). PTEN delesyonlarinin ayn1 zamanda yliksek Gleason
skoru ve ileri evre hastalik ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (15).

RB1 ve TP53 kanser baskilayic1 genlerinde meydana gelen genetik degisikliklerin
metastatik veya hormona direncli hastalikta bulundugu gosterilmistir (36). c-MYC, c-ERBB2,
ve BCL-2 genlerindeki degisikliklerinin ileri evreli ve hormona direngli prostat kanserine yol
actig1 ancak diisiik evreli ve dereceli kanserlere neden olmadigi gosterilmistir. Bu durum,
protoonkogenlerdeki mutasyonlarin, kanser ilerlemesine ikincil olustugunu diistindiirmektedir
(15).

Okaryotik kromozomlardaki yaslanmadan dizi sonlarinda yer alan telomer ad1 verilen
6 temel c¢ift (TTAGGQG) zincirlerin ilerleyici kaybmin sorumlu oldugu bilinmektedir (15).
Telomer uzunlugunu artiran bir revers transkriptaz olan telomeraz enzimin prostat kanseri
gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (15).

E-kadherin geni, 16q22.1 nolu kromozda yer alan hiicre i¢i adhezyonunu saglayan bir
glikoproteini kodlamaktadir (15). Prostat kanserinde E-kadherin ekspresyonunun, hastalik
derecesi, evresi, metastaz orani, sagkalim ve niiks ile ters iliskili oldugu bildirilmistir (15).

Prostata spesifik membran antijeni (PSMA), prostat kanseri epiteliyumundan ve diger
solid tiimér damarlarindan salinan bir glikoproteindir (37). PSMA’nin asir1 ekspresyonu,
androjen geri ¢ekilme tedavisinde ve hormona direngli hastalikta goriildiigii bildirilmistir.
PSMA’nin immiinoterapdtik amacli kullanimi i¢in ¢caligmalar devam etmektedir (38).

Prostat Kanserinde Tanisal Degerlendirme

Tarama ve Erken Tam

Niifus ya da kitle taramasi, riskli grupta yer alan hastalarin asemptomatik hastalarin
sistematik degerlendirilmesidir. Prostat kanseri i¢in tarama yapilmasindaki amaglar; prostat

kanserine bagli mortaliteyi ya da en azindan yasanilan sliredeki yasam kalitesini artirmaktir.
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Uroloji literatiiriinde, prostat kanserine ydnelik serum PSA taramasi en ¢ok tartisilan
konular arasinda yer almaktadir (39). Prostat kanserine yonelik taramalari arastiran en genis
caligma 2013 yilinda yayimlanmistir (40). Bu ¢alismanin sonucunda bildirilen ana bulgular:

e Tarama, prostat kanseri tanisini artirmaktadir.

e Tarama, artmis lokalize, azalmis ileri evre prostat kanseri ile iliskilidir

e Tarama, prostat kanserine 0zgii sag kalim oraninda artis saglamamaktadir.
e Taramanin tiim sag kalim oranlarina etkisi yoktur.

Bunun yani sira taramanin asir1 tani ve tedavi gibi bazi minor ve major zararlari
bulunmaktadir (29,30). Ayni zamanda tanit konulmasinin hastalarin yasam kaliteleri iizerine
olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (41,42).

Tiim verilerin 15181nda, hastaya 6zgii tarama stratejilerinin gelistirilmesi 6nerilmektedir
(D.

Prostat kanserine yonelik tarama, 10 veya 15 yillik yasam beklentisi ve performans
durumu iyi olan 50 yas iizeri veya ailesinde prostat kanseri dykiisii bulunan 45 yas iizeri
erkeklerde veya Afrika kokenli Amerikalilarda Onerilmektedir (43). Buna ek olarak, 40
yasinda serum PSA diizeyi >1 ng/ml ve 60 yasinda serum PSA diizeyi >2 ng/ml olan
erkeklerde artmis prostat kanseri metastaz veya prostat kanserine bagli 6liim riski oldugu i¢in
prostat kanserine yonelik tarama Onerilmektedir (44).

Tam

Prostat kanseri tanis1 normal olmayan PRM bulgular1 ve/veya PSA diizeylerine nedeni
ile alinan prostat biyopsilerinin veya benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeni ile yapilan
transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP) veya prostatektomi ameliyat spesimenlerinin

histopatolojik incelemeleri ile konulmaktadir (1).
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PRM

Prostat kanserlerinin ¢ogu periferal alanda yer almaktadir. Kanserli doku hacmi 0.2
ml’nin lizerinde iken PRM ile tespit edilebilmektedir (1). Serum PSA diizeyinden bagimsiz
olarak, prostat kanserinin yaklasik %18’i PRM ile taninabilmektedir (45). Serum PSA diizeyi
< 2 ng/ml olan hastalarda siipheli PRM bulgularinin prostat kanserini 6n gormedeki pozitif
prediktif degeri %5-30 arasindadir (46). Ayrica serum PSA degerinin 3 ng/ml diizeyinin
altinda oldugu hastalarda sadece PRM ile prostat kanseri taramasiin yapilmasinin sinirl
basar1 oranlart oldugunu bildiren ¢alismalar olmast nedeni ile prostat kanseri taramasinda
anormal PRM bulgular1 ve normal olmayan serum PSA diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi onerilmektedir (1).

Serum PSA Diizeyi

Serum PSA, prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periliretral bezlerde iiretilen
33kDa agirliginda prostat glandina 6zgiil ancak kansere 6zgiil olmayan bir glikoproteindir
(47). Seminal plazmaya 0.5-2.0 gr /I konsantrasyonunda salgilanan serum PSA’nin semen
icerisinde yiiksek konsantrasyonlarinda bulunmasina ragmen, dolasima gegen miktar1 oldukga
diisiiktiir. PSA, ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde saptanmis (48),
1979 wyilinda saflastirilmis (49), 1980 yilinda ise insan serumunda saptanmistir (50).
Bindokuzyiizseksenli yillarin sonlarina dogru PSA klinik kullanimda yayginlasmis ve prostat
kanseri i¢in en 6nemli tiimdr belirteci haline gelmistir (51).

PSA, 19. Kromozom iizerindeki genler tarafindan 237 aminoasit kalintisi, 5 distilfid
bagi ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbonhidrat igcermektedir (52,53). PSA’nin
viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in proteolizini saglayarak seminal
stviyt likefiye etmektir (54). PSA serumda, 30 kDa agirligindaki serbest formu, 780 kDa
agirhigindaki alfa-2-makrogloguline bagli olan A2M-PSA formu ve 90 kDa agirliginda alfa-1-

kimotripsine bagli olan ACT-PSA formu olmak iizere serumda 3 formda yer almaktadir
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(55,56). Eriskin erkek serumunda 6lgiilen toplam PSA’nin %70-85’1 ACT-PSA’dan; %5-30"u
ise serbest PSA’dan ibarettir (57).

Total PSA’nin yar1 Omrii 2.6 giin iken; serbest PSA’nin ortalama yar1 émrii ise diisiik
molekiiler agirligina bagl olarak 1.5 saattir (58). Serum PSA seviyesinin yiikselmesi, normal
prostatik yapinin bozulmasi ve PSA’nin buna bagh olarak dolasima katilmasidir. Serum PSA
seviyesindeki ylikselmeye prostat kanseri disinda; BPH, prostatit, prostat biyopsisi, prostat
masaji, Uriner retansiyon, ejakiilasyon, iiretral girisimler, {iretral kateterizasyon yol
acabilmektedir (59-61). Prostat biyopsisi sonrasinda serum PSA diizeyinin normal sinirlara
diismesi 4 haftalik bir siire sonrasinda gerceklesmektedir (61). Ejakiilasyon ya da cinsel
aktivitenin serum degerlerini artirict etkisi bilindigi i¢in, serum PSA Ol¢limiiniin 48 saat sonra
yapilmasi onerilmektedir (62). Ancak PRM’nin serum PSA diizeyindeki artisa etkisi ihmal
edilebilir orandadir (59). Serum PSA diizeyinde azalmaya yol agan faktorler ise; orsiektomi,
antiandrojenler, liiteinlestirici hormon uyarict hormon (LHRH) analoglari, 5-ARI, prostatin
cerrahi eksizyonu ve radyoterapidir. 5-ARI’lerinin olan finasteridin 6-12 ay kullanimindan

sonra PSA’y1 %50 oraninda diistirdiigli gosterilmistir (63).

PSA’nin prostat kanseri tanisinda serum belirteci olarak kullanilmaya baglanilmasi,
prostat kanseri tanisi i¢in devrim niteliginde olmustur (47). PSA, bagimsiz bir degisken
olarak, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve PRM’ye gore daha iyi bir prediktif faktordiir
(64). PSA, prostat bezine 6zgiin iken prostat kanseri’ya 6zgiin degildir. Daha yiliksek serum
PSA diizeyleri, prostat kanseri olasiligini artirmaktadir ancak diisiik serum PSA diizeylerinde

de prostat kanseri tanis1 konulmaktadir (65).
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Serum PSA diizeyi (ng/mL) | Prostat kanseri riski (%) Gleason skoru > 7 Prostat
kanseri riski (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 239 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Tablo 1. Diisiik serum PSA diizeyleri ile prostat kanseri riski arasindaki iliski (1).

PSA dansitesi, serum PSA diizeyinin TRUS ile 6l¢iilen prostat hacmine boliinmesi ile
hesaplanir. Daha yiiksek PSA dansitesi diizeyleri, prostat kanseri igin klinik olarak anlamlidir
(1).

PSA hizi1 (PSAV; ng/mL/yil); wyillik serum PSA diizeyindeki artis olarak
tanimlanmistir (66). PSA ikileme zamanmi (PSA doubling time; PSA-DT), serum PSA
diizeyinin iki katina ciktigr siireyi ifade etmektedir (67). PSAV ve PSADT’nin tanisi
konulmug prostat kanserinde tedavi takibinde onemli rolleri bulunmaktadir ancak prostat
kanseri tanisinda PSA’ya Ustiinliiklerinin olmadig bildirilmistir (68-71).

Serbest PSA diizeyinin total PSA diizeyine orani (s/t PSA); BPH ile prostat kanseri
ayriminda kullanilan bir bagka parametredir. Bu oran PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan ve DRM
normal olan hastalarda kulanilmaktadir. s/t PSA orani <0.1 olan hastalarda prostat kanseri

saptanma orant %56 iken; s/t PSA oram1 >0.25 olan hastalarda prostat kanseri tanist %8
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oranindadir (72). Serum PSA diizeyi >10 ng/ml olan ve prostat kanseri tanis1 alan hastalarda
s/t PSA oraninin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

PSA’nin kullanim avantajlari; prostat organina O6zgii olmasi, prostat kanserinin
metastazlarinda iyi bir ongorii saglamasi ve klinik pratikte ucuz ve uygulamasinin kolay
olmasidir. Dezavantajlar1 ise prostat kanseri’ne 0zgii bir belirte¢ olmamasi, erken evredeki
kanserlerin taninmasinda duyarliliginin diisik olmasi, serum diizeyinin prostat kanseri
disindaki bir ¢ok faktdrden etkilenebilmesi ve klinik onemsiz ve agresif prostat kanseri
ayiriminda yetersiz olmasidir. Bu nedenle prostat kanseri tanis1 ve takibinde PSA’nin yerine
konulabilecek yeni serum ve idrar belirteclerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ¢aligmalar devam
etmektedir.

Ideal bir kanser belirtecinin 6l¢iimii ucuz ve kolay olmalidir. Belirteg; kansere 6zgii ve
kanserin tiim evreleri ile iligkili olmalidir. Kanser kitlesi ile uyum gostermelidir. Yiiksek risk
grubu hasta izleminde yeterli bilgi vermelidir. Kanser progresyonu ile korelasyonu olmalidir.
Belirtecin plazma ve kan diizeyleri kararli olmalidir. Mikrometastazlarda plazma ve idrar
diizeyi degisebilmelidir. Cok kiiciikk diizeylerde bile saptanabilmelidir. Sik araliklar ile
oOlciilebilmesi i¢in kisa yar1 dmre sahip olmalidir. Benign durumlarda bulunmamalidir (73).

Kan Temelli Belirtecler

Prostat saghg endeksi (PHI) testi, Prostat kanseri tanisi i¢in yeni kabul edilmis bir
kan testidir. PHI testi hesaplanmasinda p2PSA/fPSA x PSA” formiilii kullanilmaktadir (74).
Bu formiil ile hesaplanan deger, %25’in {izerinde oldugu zaman prostat kanseri saptanma
orant %18 iken; deger %55’in {izerinde oldugu zaman prostat kanseri saptanma olasiliginin
%352 oldugu ortaya konulmustur (75). Bu test ile gereksiz prostat biyopsilerinin Oniine
gecilmesi planlanmaktadir. Yapilan ¢ok merkezli prospektif caligmalarda, PHI testinin serum
PSA diizeyi 2-10 ng/ml arasinda olan hastalarda prostat kanseri tanisina yardimci olmakla

birlikte klinik olarak anlamli prostat kanseri’min Ongoriilmesinde de faydali oldugu
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bildirilmistir (76,77). Bu nedenle, PHI testinin prostat kanseri icin aktif izlemde olan
hastalarda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (1). Bu testin prostat kanseri tanisi i¢in katkist
heniiz net olarak ortaya konulamamis olmakla birlikte klinik alanda alinacak kararlara
yardimci olmas1 beklenmektedir (1).

Human kallikrein 2 (hK2), serin proteaz ailesine ait proteinlerden biridir (74). PSA
ile %80 aminoasit dizilim benzerligi gosterir ve her ikisi de prostat bezinden salgilanir (77).
hK2, prostat dokusunda, plazmada, semende ve serumda toplam PSA’nin %?2’si kadar
bulunmaktadir (74). Yapilan arastirmalarda, serum hK2’nin PSA ve izoformlari ile beraber
kullanilmasinin prostat kanseri tanisina ek katki saglayabilecegini gostermistir (79). hK2’nin
prostat kanseri tanit ve evrelemesindeki rolii tartigmali olsa da, PSA ve izoformlar1 (total,
serbest PSA) ile kombine kullaniminda, prostat biyopsilerini tahmin etmedeki prediktif
dogruluk, tek basina PSA’ya gore, %68’den %83’e ¢ikmaktadir (80). Bu durum prostat
biyopsisi ihtiyacini %50 azaltmakta ve tanisi atlanan yiiksek dereceli timor oranini %8’lerde
tutmaktadir (74).

Urokinaz plazminojen aktivasyonu (UPA), reseptoriine (uPAR) baglanarak
plazminojeni plazmine doniistiirerek ekstraseliiler matriks proteinlerinin yikimindan sorumlu
diger proteazlari aktifleyen bir serum proteazidir (81). Serum PSA (serbest, total) dl¢limii ile
beraber ¢oziinlir uPAR ve fragmanlariin 6l¢iimiiniin prostat kanseri ongdrme oranin artirdigi
one siiriilmektedir (82). Ayrica, preoperatif serum uPA ve uPAR diizeylerinin, radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks ve uzak metastaz gelisimi ile iliskili oldugu
vurgulanmaktadir (83).

Transforming biiyiime faktorii beta 1 (TGF-B-1); proliferasyon, immiin yanit,
diferansiyasyon ve anjiogenezde rol alan bir biiyiime faktoriidiir. Interlokin-6 (IL-6); immiin
yanit1 ve hematopoetik mekanizmalari etkileyen bir sitokindir (74). Yapilan arastirmalarda bu

2 sitokinin prostat kanseri’nin agresifligini ve ilerlemesini belirlemede katkisinin olabilecegi
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gosterilmistir (81). Radikal prostatektomi sonrast niiksii 6ngoéren, standardize edilmis
prognostik nomogramlara, TGF-B-1 ve IL-6’nin eklenmesi ile on gorii oranlarmin arttig
bildirilmistir (82,85). Bu sitokinlerin radikal prostatektomi sonrasi takip protokollerine katkis1
olacagi on goriilmektedir (81).

Endoglin (CD 105), damar endotelinde bulunan bir glikoproteindir (74). Endoglinin
gorevi TGF-B-1 ve TGF-B-3’lin hiicre yiizey reseptorii olarak gorev yapmak ve anjiyogenezi
diizenlemektir (81). Endoglin, prostat kanseri dokularindaki gelismemis damarlarda daha
fazla bulunmaktadir (86). Ameliyat 6ncesinde serum endoglin diizeylerinin serum endoglin
diizeyinin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesine, neoadjuvan/adjuvan tedavi segeneklerinin
diistiniilmesine ve radikal prostatektomi sirasinda lenfadenektomi yapma kararmna etkili
olmasi 6n gorilmektedir (74).

idrar Temelli Belirtecler

Idrar temelli belirtegler; protein bazli, DNA bazli ve RNA bazl1 belirtegler olarak 3
ana grupta incelenmektedir. Insan idrarinin incelenmesinde 1500’den fazla protein
bulundugunun bilinmesi nedeni ile protein temelli belirteclerin (AnnexinA3, matriks
metalloproteinaz (MMP)’lar ve idrar/serum PSA orani) pratikte kullaniminin oldukg¢a zor
oldugu diisiiniilmektedir (87). Idrarda DNA temelli belirtecler icin yeterli calisma
bulunmamakla birlikte mevcut ¢calismalar metilasyon ve GSTP1’in hipermetilasyonu iizerine
yogunlasmaktadir (88).

Idrar temelli belirtegler arasinda en ¢ok ¢alisilan grup RNA temelli belirteglerdir. Idrar
temelli belirtegler arasinda en umut vaat edici sonuglar PCA3, TMPRSS2 — ERG gen
fizyonu, GOLPH?2 transkript ekspresyon diizeyleri, SPINK1 {izerine yapilan calismalarda
elde edilmistir (89).

PCA3, prostat bezine 0zgii, 3 ardisik prostat masaji sonrasit idrar sedimentinde

Olciilebilen 9. kromozomda kodlanmayan mRNA iireten bir gendir. PCA3, artmis serum PSA
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diizeyi olan hastalarda prostat kanseri tanisinda s/t PSA oranina iistiin oldugu bildirilmistir
(90-93). Gleason skoru ile iliskisi bulunmamaktadir. Prostat kanseri dokusunda BPH
dokusuna gore 66 kat daha fazla eksprese edilmektedir (94). idrardaki PCA3 RNA diizeyinin,
PSA RNA diizeyine oraninin 1000 ile ¢arpilmasi sonucu hesaplanan PCA3 skoru arttik¢a
biyopside prostat kanseri saptanma orani artmaktadir (95). PCA3 skoru i¢in sinir deger
ozgilligi ve duyarliligi en iyi dengeleyen deger oldugu i¢in 35°tir. PCA3, Prostat kanseri ile
diger histolojileri ayirt eder ve prostat hacminden etkilenmez (96).Mevcut veriler 1s18inda
PCA3 belirtecinin kullanimi, ilk prostat biyopsi sonucu negatif olan hastalardaki tekrar
biyopsi alinma ihtiyacini belirlemede 6nerilmektedir (1).

Doku Temelli Belirtecler

Molekiiler tant yontemleri kullanilmaktadir. Kanserin agresifligini belirlemede
objektif dl¢lim yapabilmeleri nedeni ile dnemlidir ancak biyopsi, cerrahi spesmen ihtiyact
olmasi dezavantajlaridir (97).

AMACR, erken prostat kanseri antijeni (EPCA), gen promoter metilasyonu (GSTP 1
APC), TMPRSS2:ERG arastirma siirecindeki doku temelli belirteglerdir (97).

TRUS Esliginde Yapilan Prostat Biyopsisi

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi, prostat kanseri tanist i¢in anormal PRM
bulgular1 ve serum PSA diizeyleri nedenleri ile yapilmaktadir.

Tek bir yiiksek serum PSA diizeyi, biyopsi endikasyonu konulmasi i¢in yeterli
olmamaktadir. TRUS esliginde biyopsi alinmasi Oncesinde, standart sartlar altinda
(ejakiilasyon, idrar yolu enfeksiyonu ve manipiilasyonlar olmaksizin) serum PSA diizeyi
yiiksekligi birka¢ hafta sonra teyit edilmelidir (1). Herhangi bir sikayeti olmayan hastada
serum PSA diizeyini diisiirmek i¢in ampirik antibiyotik kullanim1 6nerilmemektedir (90).

TRUS esliginde biyopsi Onerilen standart tan1 yontemidir. Biyopsi, her iki apeksten

bazale uzanan bolgeler ile birlikte lateral ve farlateral bodlgelerden alinmalidir. TRUS
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esliginde prostatin periferik alaninda goriilebilen hipoekoik alanlar, prostat kanseri i¢in siiphe
uyandirmaktadir. Ancak her hastada hipoekoik alanlar izlenmemektedir (1). Siipheli PRM
veya TRUS bulgular1 olan hastalardan ek korlar alinmalidir (1). Giiniimiizde, 6 kadran
biyopsiler onerilmemektedir. Prostat hacmi 30-40 ml iizeri olan hastalarda 10-12 kor biyopsi
alinmasi 6nerilmektedir (93). Bazi iirologlar tarafindan perineal yaklagim tercih edilmektedir.
Her iki yontemin kanser saptama oranlar1 benzerdir (97,98).

Yiikselen ve/veya direngli yliksek serum PSA diizeyleri, siipheli PRM bulgulari, atipik
kiigiik asiner proliferasyon (ASAP), ¢ok sayida korda HGPIN, HGPIN komsulugundaki
birkag atipik bez (PINATYP); tekrar TRUS esliginde biyopsi alinma endikasyonlari arasinda
yer almaktadir (45,49,99-101).

TRUS esliginde biyopsi dncesinde profilaktik antibiyotik uygulanmasi onerilmektedir.
En fazla tercih edilen antibiyotik grubu kinolonlardir. Siprofloksasin, oflaksosine {iistlindiir
(102,103). TRUS esliginde prostat biyopsisi ile iliskili komplikasyonlar Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Komplikasyonlar Etkilenen hasta yiizdesi (%)
Hematospermi 37.4
Bir giinden uzun siiren hematiiri 14.5
Iki giinden kisa siiren rektal kanama 2.2
Prostatit 1.0
Ates > 38.5°C 0.8
Epididimit 0.7
Iki giinden uzun siiren rektal kanama +/- 0.7
cerrahi miidahale
Idrar retansiyonu 0.2
Hastaneye yatis gerektiren diger 0.3
komplikasyonlar

Tablo 2. Alinan kor sayisindan bagimsiz olarak transrektal ultrasonografi esliginde prostat

biyopsilerinde komplikasyon goriilme oranlari (1).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun
26.02.2014 tarih ve 20796219 numarali onayr ile yapildi. Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji A Poliklinigi’ne Nisan 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda alt
iiriner sistem yakimalar1 (AUSY) nedeni ile veya rutin kontrol amaci ile basvuran, serum
PSA diizeyi >2.5 ng/ mL ve/veya anormal PRM bulgular1 nedeni ile TRUS esliginde prostat
biyopsisi yapilan 45-75 yas arasindaki 175 erkek hasta calismaya dahil edildi. Hastalara,
prostat biyopsisi Oncesinde parmak ile yapilan prostat masajinin ardindan idrar 6rnegi ve 5
mL kan alinacagi hakkinda bilgilendirme yapildi. Daha 6nceden prostat kanseri tanisi alan ve
bu hastaliga yonelik cerrahi ve/veya medikal tedavi 0ykiisii olan, 6nceden TRUS esliginde
prostat biyopsi Oykiisii olan, kanama diyatezi olan, iyi huylu prostat biliylimesi nedeni ile
prostat operasyonu Oykiisii olan, aktif iiriner sistem enfeksiyonu saptanan, 75 yas lizerinde

olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

TRUS esliginde prostat biyopsisi dncesinde tiim hastalara gelisebilecek enfeksiyonu
engellemek amaci ile islemden 48 saat Oncesinde baslanmak iizere agizdan 1000 mg/giin
siprofloksasin baglandi ve biyopsi sonrasinda 5 giin bu tedaviye devam edildi. Caligmaya
katilmay1 kabul eden hastalardan yazili onamlar1 alinarak biyopsi islemi dncesinde parmak ile

prostat masajini takiben 5 mL idrar ve 5 mL kan 6rnegi alindi.

Caligmaya katilan 175 hastada TRUS esliginde ile prostat hacmi 6l¢iimii yapildi.
Prostat hacim hesaplanmas i¢in prolate ellipsoid formiil (7/6 x longitudinal ¢ap x transvers
¢ap x anteroposterior ¢ap) kullanildi. Takiben her hastadan sag apeks, sag orta, sag bazal, sag
lateral, sag farlateral, sol apeks, sol midgland, sol bazal, sol lateral ve sol farlateral olmak

lizere standart 10 kor prostat biyopsisi alindi. Alinan prostat biyopsisi spesmenlerinin
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patolojik degerlendirmesi sonucunda prostat kanseri tanisi alan 40 hasta ile prostat kanseri
saptanmamis (BPH, enflamasyon) 135 hastanin aliman idrar ve serum &rnekleri

degerlendirildi.

Hastalardan alinan idrar ve serum Ornekleri 5 mL olacak sekilde vakumlu kan alma
tiiplerine (BD Vacutainer, Clot Activator Tube, REF 368815, PL6 78P, Plymouth, Ingiltere)
alind1. Biyokimya tiipleri, Bench Top Centrifuge NF™ 1200R 02-05063000 santrifiij cihazi
(Niive Sanayi Hizmetleri, Ankara, Tiirkiye.) ile rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen ornekler polipropilen eppendorf tiiplerine konularak ultra diisiik sicaklikta dondurucu
cihazda (Ultra- Low Temperature Freezer, MDF- U5386S, SANYO Electric Co., Ltd., Osaka,

Japonya) —80 °C’de saklandi.

Gerekli hasta sayist1 tamamlandiktan sonra tiim Ornekler saklanan ultra disiik
sicaklikta dondurucu cihazdan (Ultra- Low Temperature Freezer, MDF- U5386S, SANYO
Electric Co., Ltd., Osaka, Japan) -80 °C’den c¢ikartilip oda sicakliginda ¢alisilmaya hazir hale
getirildi. Tlim tiipler ayr1 ayri numaralandirildiktan sonra 6rnekler Ankara Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi Laboratuvari’nda ¢alisildi.

Calismada serum ve idrar Netrin 1 diizeyleri Human Ntnl™ kiti (Elabscience
Biotechnology Co, Beijing, Cin Halk Cumbhuriyeti); serum ve idrar AMACR diizeyleri ise
Human AMACR ELISA™ kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co, Hangzhou, Cin Halk
Cumbhuriyeti) ile 6l¢iildii. Ol¢iim esnasinda yikayici (BioTek Instruments Inc. Highland Park,
Chicago, A.B.D.) ve okuyucu ( BioTek Instruments, Inc. Highland Park, Chicago, A.B.D.)

cihazlar kullanilarak Sandwich-ELISA yontemi uygulandi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin Statistical Analysis Statistical Package for Social Sciences for
Windows (SPSS, Chicago, A.B.D.) 13.0 siiriimii kullanildi. Tanimlayici istatistikler alindi ve
demografik ozellikler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplarda normal dagilim
gosteren veriler (Yas, serum AMACR ve serum Netrin 1) Student t test ile, normal dagilim
gostermeyen veriler (Serum PSA, total prostat hacmi, idrar AMACR ve idrar Netrin 1) Mann
Whitney-U test ile karsilastirildi. Serum ve idrar AMACR ve Netrin 1 diizeyleri ile serum
PSA, Gleason skoru arasindaki korelasyon analizi i¢in Pearson Correlation analizi yapildi.

Tiim degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 62.7 + 6.4 (45-75) yil idi. TRUS esliginde prostat biyopsisi
orneklerinin histopatolojik inceleme sonuclarina gore 40 hastada (% 22.8) prostat kanseri, 135
hastada (% 77.2) ise BPH saptandi. BPH tanis1 konulan hastalarin ortalama yasi 62+6.1 (48-
75) yil, prostat kanseri tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 63.6+7.1 (51-74) yil idi. Her iki
grup arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.533).

Ortalama serum PSA diizeyleri BPH ve prostat kanseri gruplarinda sirasi ile 9.2 ng/ml
ve 17.6 ng/ml olarak saptandi (p=0.041).

Histopatolojik inceleme sonuglarina gore prostat kanseri saptanan hastalarin 31’inde
(%77.5) Gleason skor 6, 5’inde (%12.5) Gleason skor 7, 1’inde (%2.5) Gleason skor 8, 1’inde
(%2.5) Gleason skor 9, 2’sinde (%5) ise Gleason skor 10 prostat kanseri tespit edildi.

BPH ve prostat kanseri tanisi konulan hastalarin TRUS ile 6l¢iilen ortalama prostat
hacimleri sirasi ile 57£29 (17-193) cm® ve 47.9£18.6 (17-91) cm? idi (p=0.072).

BPH saptanan grupta, ortalama serum AMACR, idrar AMACR, serum Netrin 1 ve
idrar Netrin 1 diizeyleri siras1 ile 13.4£16.9 (2.8-92.4) ng/ml; 7.1£3.4 (1.5-36) ng/ml;
164.1+46 (29.6-281.7) pg/ml ve 19.5£5.3 (11.8-37) pg/ml idi. Prostat kanseri grubunda,
hastalarin ortalama serum AMACR, idrar AMACR, serum Netrin 1 ve idrar Netrin 1
diizeyleri siras1 ile 10.2£9.8 (21.9-49.5) ng/ml; 6.8 £2.5 (3.2-14.9) ng/ml; 159.1+44.1 (38.1—
225.9) pg/ml ve 20.1+5.3 (11.5-33.6) pg/ml idi.

Her iki grupta serum ve idrar AMACR diizeyleri karsilastirildiginda, prostat kanseri
tanisi alan hastalarda daha diistik diizeyde saptanmasina karsin, bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml degil idi (p= 0.254 ve p=0.676).

Serum Netrin 1 diizeyleri, BPH grubunda, prostat kanseri grubuna gore daha yiiksek

saptand1 ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.542). Idrar Netrin 1
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diizeyleri incelendigi zaman, prostat kanseri grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte diger gruba gore daha yiiksek saptandi (p=0.656)

Yapilan korelasyon analizinde, prostat kanseri tanisi alan hastalarin serum AMACR ve
Netrin 1, idrar AMACR ve Netrin 1 diizeyleri ile serum PSA diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. (fserum AMACR=0.019; Tserum Netrin 1=-0.155; Tidrar AMACR=0.060; T idrarNetrin1=0.646)
(Tablo 3). Prostat kanseri tanisi alan hastalarin, serum AMACR, serum ve idrar Netrin 1
diizeyleri ile Gleason skorlar1 arasinda korelasyon tespit edilmedi (rserum AMACR=-0.159; Tserum
Netrin 1=0.063; Tserum Netrin 1=-.0.100) ancak idrar AMACR diizeyleri ile Gleason skoru (Gleason

< 7) arasinda pozitif korelasyon saptand1 (ridrar aMacr = 0.344) ( Tablo 4).

Parametreler PSA
Serum AMACR r 0.019
p 0.909
Idrar AMACR r -0.155
p 0.341
Serum Netrin 1 r 0.060
p 0.714
Idrar Netrin 1 r 0.046
p 0.776

Tablo 3. Prostat kanseri tanisi konulan hastalarin serum AMACR, idrar AMACR, serum
Netrin 1, idrar Netrin 1 diizeylerinin serum PSA ile korelasyonu.

r: Pearson korelasyon katsayisi
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Parametreler

Gleason Skoru

Serum AMACR r -0.159
p 0.328
Idrar AMACR r 0.344*
p 0.030*
Serum Netrin 1 r 0.063
p 0.698
Idrar Netrin 1 r -0.100
p 0.539

Tablo 4. Prostat kanseri tanisi konulan hastalarin Serum AMACR, Idrar AMACR, Serum

Netrin 1, Idrar Netrin 1 diizeylerinin Gleason skoru ile korelasyonu.

r: Pearson korelasyon katsayist

* Anlamli

Bu calismada yer alan hastalarin histopatolojik tanilar1 goz 6niine alinmadan yapilan
analizde; serum PSA diizeyi 10 ng/ml’nin iizerinde (n=53; nprostat kanseri=21; npu=32) ve
altinda (n=122; nprostat kanseri=14; ngpy=108) olan hastalarin serum AMACR, serum Netrin 1,
idrar AMACR ve idrar Netrin 1 diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (pserum aMacrR=0.781;
Pserum Netrin 1=0.188; pidrar AMACR=0.339; DidrarNetrini= 0.343). Prostat kanseri tanis1 alan 40
hastanin; serum, idrar AMACR ve Netrin 1 diizeyleri ile serum PSA diizeyinin >10 ng/ml ve

< 10ng/ml olmas1 arasinda korelasyon saptanmadi (pserum AMACR=0.735; pidrar AMACrR 1=0.379;

Pserum Netrin =0.250; PidrarNetrin1= 0786)
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TARTISMA

Prostat kanseri, belirgin saglik problemlerine yol agan ve erkeklerde 2. siklikla
saptanan kanserdir (104). Prostat kanseri tanisinda giiniimiizde en sik kullanilan belirteg
PSA’dir (105). PSA’nin kullanim avantajlari; prostat organina 6zgli olmasi, prostat kanserinin
metastazlarinda iyi bir ongérii saglamasi ve klinik pratikte ucuz ve uygulamasinin kolay
olmasidir. Dezavantajlar1 ise prostat kanserinne 6zgii bir belirte¢ olmamasi, erken evredeki
kanserlerin tanmmmasinda duyarlilifinin diisiik olmasi, serum diizeyinin prostat kanseri
disindaki bir ¢ok faktorden etkilenebilmesi ve klinik Onemsiz/agresif prostat kanseri
ayiriminda yetersiz olmasidir. dir. Bu nedenle prostat kanseri tanist ve takibinde PSA’nin
yerine konulabilecek yeni serum ve idrar belirteglerinin ortaya cikarilmasi igin ¢alismalar
devam etmektedir (4).

Dalli  zincirli yag asitlerinin ve safra asitlerinin  p-oksidasyonu ile
dihidroksikolestanoik asit ve trihidroksikolestanoik asite doniiserek a-metil dalli zincirli yag
asiti-CoA ve S-steroizomerlerine dontigiimiinii saglayan AMACR enziminin, prostat
dokusunda ¢ok miktarda {iretildigi gosterilmistir (106). Jiang ve arkadaglari, AMACR
enziminin prostat kanserinde asir1 eksprese oldugunu gostermesi ilizerine prostat kanseri
tanisinda doku AMACR ekspresyonu lizerine bazi ¢alismalar yapilmistir (104,106-108).

Uluslararasi literatiirde, prostat kanseri tanisinda serum ve idrar AMACR diizeyleri
lizerine fazla caligma yer almamaktadir. Sreekumar ve arkadaslari, serum AMACR diizeyinin
dolasimda ¢ok diisiik oranda bulunmasi nedenti ile saptanmasinin ¢ok zor oldugunu belirterek,
AMACR otoantikorlari’nin ELISA yontemi ile 6l¢iilmesi yolu ile prostat kanseri tanisinda
serum AMACR’in diizeyini arastirmistir (109). Bu c¢alismada, farkli kanser tiirlerinin
AMACR diizeyine etkisinin net degerlendirilememesi ve otoimmiin hastalig1 olan prostat

kanseri tanis1 alan hastalarda AMACR otoantikor diizeyinin bilinmemesi nedenleri ile net bir
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sonu¢ elde edilememistir. Bizim c¢alismamizda, prostat kanseri tanisi konulan 40 hastanin
serum AMACR diizeyleri, BPH hastalarinin serum AMACR diizeylerinden daha diisiik
saptandi. Ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.254). Sroka ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, prostat kanseri tanis1 konulan 33 ve BPH tanis1 konulan 38
hastanin parmak ile yapilan prostat masaji Oncesinde ve sonrasinda alinan  idrar
orneklerindeki AMACR diizeyleri karsilastirildiginda, idrardaki AMACR diizeyinin serum
PSA diizeyine gore prostat kanseri tanisinin konulmasinda ek katkisinin olmayacagi
gosterilmistir (108). Bizim c¢aligmamizda ise prostat kanseri tanisi konulan hastalarin idrar
AMACR diizeyleri istatiksel anlamlilik olmaksizin BPH tanist konulan hastalardan daha
disik bulundu (p=0.254). Sroka ve arkadaslarinin calismasindan farkli olarak yiiksek
Gleason skoru (Gleason skoru > 7) ile idrar AMACR diizeyleri arasinda diisiik bir pozitif
korelasyon saptandi (p=0.030; r=0.344). Ancak Gleason skoru < 7 olan hastalarin
calismamizdaki tim prostat kanseri tanisi alan hastalarin %77.5’ini (n=31/40) olusturmasi
nedeni ile bu sonucun daha ileri caligmalar ile dogrulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Netrin 1 ekspresyonunun meme kanseri (110), kolorektal kanser (111), akciger kanseri
(112) , melanom (113), pankreas kanseri (114) ve beyin kanserlerinde (glioblastoma) (115)
arttig1 bilinmektedir. Ayn1 zamanda Netrin 1 reseptor ekspresyonunun azalmasinin farkl: solid
organlardaki kanser gelisimi ve progresyonunda onemli rol oynadigi gosterilmistir (10).
Ancak bu artan ekspresyonun serum ve idrar Netrin 1 diizeylerinde degisiklik yapip
yapmadig1 net olarak bilinmemektedir (10). Uluslararasi literatiirde, prostat kanseri tanisinda
serum Netrin 1 dilizeyinin diizeyinin arastirildig ilk ve tek calismada (10), prostat kanseri
tanist konulan 40 hastanin serum Netrin 1 diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirilerek
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, prostat kanseri
grubunda ortalama serum Netrin 1 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulmustur (10).

Ancak sozii edilen calismada kontrol grubunda yer alan hastalarin serum PSA diizeyleri
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bildirilmemis ve prostat kanseri tanisi konulan hastalarin Gleason skorlari ile serum Netrin 1
diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapilmamistir. Bizim c¢alismamizda ise yukaridaki
calismadan farklt olarak prostat kanseri grubundaki hastalarin ortalama serum Netrin 1
diizeyleri, BPH grubuna goére daha diisikk saptandi. Ancak bu farklilik, istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ayrica, ¢alismamizin sonuglarina goére, Gleason skoru >7 olan 9 hasta ile
Gleason skoru <7 olan 31 hasta arasinda serum Netrin 1 diizeyleri karsilastirildiginda anlaml
bir korelasyon saptanmadi.

Bizim bilgilerimize gore, uluslararasi literatiirde prostat kanseri tanisinda idrar Netrin
1 diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim g¢aligmamiz, uluslararasi
literatlirde prostat kanseri ve BPH tanist konulan hastalar arasinda idrar Netrin 1 diizeylerini
karsilastiran ilk c¢alismadir. Bizim ¢alismamizda, prostat kanseri tanisi konulan hastalarda,
ortalama idrar Netrin 1 diizeyleri; BPH tanisi konulan hastalara gére daha diisiik diizeyde
saptandi. Ancak bu farklilik isratistiksel olarak anlamlilik icermedi (p=0.656). Calismamizda
Gleason skoru ile Netrin 1 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Bizim bilgilerimize gore, uluslararasi literatiirde serum PSA diizeyi ile idrar ve serum
AMACR VE Netrin 1 diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim ¢alismamizda, histopatolojik tanidan bagimsiz olarak serum PSA diizeyi <10 ng/ml ve
>10 ng/ml olan hastalarin serum ve idrar AMACR VE Netrin 1 diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon tespit edilmedi. Ayrica, prostat kanseri tanisi alan hastalarin serum PSA diizeyi ile
serum ve idrar AMACR ve Netrin 1 diizeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmada.

Bizim c¢alismamiz, prostat kanseri tanisinda idrarda Netrin 1 diizeyinin
degerlendirildigi ilk ¢alisma O6zelligini tasimaktadir. Ayrica, serum AMACR ve Netrin 1 ile
idrar AMACR diizeylerinin prostat kanseri tanisinda arastirildigl sayili ¢alismalar arasinda

yer almaktadir. Calismamizin kisitli yonleri; prostat kanseri tanisi konulan hastalarin sayisinin
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az olmasi, ¢alismanin tek merkezli olmasi ve arastirilan belirteglerin doku ekspresyonlari ile
sonuclarinizin karsilagtirilmamis olmasidir.

Bizim bilgilerimize gore, uluslararasi literatiirde AMACR ve Netrin 1 diizeylerinin yas
ve prostat hacmi ile iligkisi hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Sonuglarimiz
degerlendirildiginde, prostat kanseri ve BPH grubunun ortalama yaslar1 arasinda farklilik
olmamasinin, bu belirteglerin yastan etkilenebilecegi hipotezini desteklememesi nedeni ile
o6nemli oldugunu diisliniiyoruz. Ayni1 zamanda her iki grubun TRUS esliginde 6l¢iilen prostat
hacimlerinin benzer olmasi, bu belirteclerin prostat hacmine bagiml diizey degisikliklerinden

etkilenmedigini yansitmasi agisindan dnemli olabilir.
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SONUC
Prostat kanseri tanisinda serum ve idrar AMACR ve Netrin 1 diizeylerinin arastirildigi
bu caligmanin sonuglari, s6zii edilen belirteglerin prostat kanseri tanisinda PSA’ya alternatif
olamayacagini gostermektedir. AMACR ve Netrin 1 diizeylerinin daha genis hasta gruplari,
¢ok merkezli calismalar ve doku ekspresyonlari ile desteklenmesi prostat kanserinin tani ve

taramasinda yeni umutlar vaad edebilir.
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OZET

Amag: Prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalarin serum ve idrar alfa metil
acilkoenzim—A Racemase (AMACR) ve Netrin 1 diizeyleri arasinda fark olup olmadigiin ve
AMACR ve Netrin 1’in; prostat kanserinin tanisinda serum prostat spesifik antijen (PSA)

diizeyi yerine kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi

Gere¢ ve Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji A
Poliklinigi’ne Nisan 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda bagvuran anormal serum PSA diizeyi
ve/veya anormal PRM bulgular1 nedeni ile TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan 45-75
yas arasindaki 175 erkek hasta ¢alismaya dahil edildi. islem 6ncesinde alinan 5 mL’lik kan ve
prostat masaji sonrasi alinan 5 mL’lik idrar 6rneklerinde AMACR ve Netrin 1 diizeyleri
olciildii. Istatiksel olarak Student t, Mann Whitney U testleri ve Pearson korelasyon analizleri

kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 62.7 = 6.4 yil idi. Kirk hastada (% 22.8) prostat
kanseri, 135 hastada (%77.2) benign prostat hiperplazisi (BPH) saptandi. BPH saptanan
grupta, ortalama serum AMACR, idrar AMACR, serum Netrin 1 ve idrar Netrin 1 diizeyleri
sirast ile 13.4+16.9 ng/ml; 7.1£3.4 ng /ml; 164.1+46 pg/ml ve 19.5£5. pg / ml idi. Prostat
kanseri grubunda, hastalarin ortalama serum AMACR, idrar AMACR, serum Netrin 1 ve idrar
Netrin 1 diizeyleri siras1 ile 10.249.8 ng/ml; 6.8+2.5 ng /ml; 159.1+44.1 pg/ml ve 20.1+5.3
pg / ml idi. Her iki grubun serum ve idrar AMACR ve Netrin 1 diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik ve korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu arastirmada, prostat kanseri tanisinda serum ve idrar AMACR ve Netrin 1
diizeylerinin, PSA’ya alternatif olamayacagi gosterilmistir. Sonuglarimizin daha ileri
caligmalar ile dogrulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Prostat kanseri, tani, PSA, AMACR, Netrin 1
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ABSTRACT
Purpose: To investigate the serum and urine levels of alpha methyl acylcoenzim-A
Racemase (AMACR) and Netrin 1 in patients with and without prostate cancer and to
determine whether these markers could be used as an alternative in diagnosis of prostate

cancer instead of serum prostate specific antigen (PSA) levels.

Materials and Methods: One hundred and seventy five patients between 45-75 years
those admitted to Ankara Numune Training and Research Hospital Urology A Clinic between
April 2014 and October 2014 to whom transrectal ultrasound guided biopsies were performed
for abnormal serum PSA levels or digital rectal examinations were included in this study. The
levels of AMACR and Netrin 1 levels of blood and urine samples’ of 5 mL those were taken
prior to biopsies were measured. Student t, Mann Whitney U tests and Pearson correlation

analyses were used.

Results: The mean age of the patients were 62.7 + 6.4 years. Prostate cancer were
detected in 40 patients ( 22.8 %) while 135 of them ( 77.2 %) were diagnosed as benign
prostate hyperplasia (BPH). In BPH group, serum and urine levels of AMACR and Netrin 1
were 13.4+16.9 ng/ml; 7.143.4 ng /ml; 164.1+46 pg/ml and 19.5+5 pg / ml respectively. The
levels of serum and urine levels of AMACR and Netrin 1 were 10.2+9.8 ng/ml; 6.8+2.5 ng
/ml; 159.1+44.1 pg/ml and 20.1£5.3 pg/ml respectively in prostate cancer group. There were
no statistically significant difference or correlation between these two groups’ serum and
urine AMACR and Netrin 1 results.

Conclusion: Serum and urine levels of AMACR and Netrin 1 were not found to be
alternatives for serum PSA levels in te diagnosis of prostate cancer in this study. We believe
that our results should be confirmed by further studies.

Keywords: Prostate cancer, diagnosis, PSA, AMACR, Netrin 1

37



KAYNAKLAR

. Mottert N, Bellmunt J, Briers E, van der Bergh RCN, Molla B, van Casteren NJ, et al.

European Association of Urology Guidelines on Prostate Cancer. 2013;9-156.

Available at: http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/.

. Wright JL, Lange PH. Newer potential biomarkers in prostate cancer. Rev Urol. 2007
Fall;9:207-13.

. Lane BR, Zippe CD, Abouassaly R, Schoenfield L, Magi-Galluzzi C, Jones JS.

Saturation technique does not decrease cancer detection during followup after initial
prostate biopsy. J Urol. 2008;179:1746-50.

Tuncel A, Kirilmaz U, Nalcacioglu V, Aslan Y, Polat F, Atan A. The impact of
transrectal prostate needle biopsy on sexuality in men and their female partners.

Urology. 2008;71:1128-31.

Obort AS, Ajadi MB, Akinloye O. Prostate-Specific Antigen: Any Successor in Sight?

Rev Urol. 2013;15:97-107.

. Jiang N, Zhu S, Chen J, Niu Y, Zhou L. A-methylacyl-CoA racemase (AMACR) and

prostate-cancer risk: a meta-analysis of 4,385 participants. PLoS One. 2013;9:8.

. Hessels D, Schalken JA. Urinary biomarkers for prostate cancer: a review. Asian J

Androl. 2013;15:333-9.

. Lee SJ, Joung JY, Yoon H, Kim JE, Park WS, Seo HK, et al. Genetic variations of a -
methylacyl-CoA racemase are associated with sporadic prostate cancer risk in

ethnically homogenous Koreans. Biomed Res Int. 2013;2013:394285.

Ozgur T, Atik E, Hakverdi S, Yaldiz M. The expressions of AMACR and iNOS in

prostate adenocarcinomas. Pak J Med Sci. 2013;29:610-3.

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18231617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lange%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18231617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18231617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lane%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zippe%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abouassaly%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schoenfield%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magi-Galluzzi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18343412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Journal+of+Urology+179%3A+1746-1750%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuncel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirilmaz%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nalcacioglu%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aslan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polat%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Atan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18372025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obort%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ajadi%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akinloye%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=prostate+specific+antigen%3A+any+successor+ins+ight
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24130666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hessels%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23524531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schalken%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23524531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23524531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23524531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joung%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seo%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24383053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozgur%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24353588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atik%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24353588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hakverdi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24353588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaldiz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24353588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24353588

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ramesh G, Berg A, Jayakumar C. Plasma netrin-1 is a diagnostic biomarker of human
cancers. Biomarkers. 2011;16:172-80.

Divrik RT. Prostat kanserinin etiyolojisi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri. Uroonkoloji
Kitab1. 2007;1:523-48.

Carter BS, Bova GS, Beaty TH, Steinberg GD, Childs B, Isaacs WB, Walsh PC.
Hereditary prostate cancer: epidemiologic and clinical features. J Urol. 1993;150:797-
802.

Kramer BS, Hagerty KL, Justman S, Somerfield MR, Albertsen PC, Blot WJ, et
al.; American Society of Clinical Oncology Health Services Committee; American
Urological Association Practice Guidelines Committee. Use of S5-alpha-reductase
inhibitors for prostate cancer chemoprevention: American Society of Clinical
Oncology/American Urological Association 2008 Clinical Practice Guideline. J Clin

Oncol. 2009;20;27:1502-16.

Arnold M, Karim-Kos HE, Coebergh JW, Byrnes G, Antilla A, Ferlay J, et al. Recent
trends in incidence of five common cancers in 26 European countries since 1988:
Analysis of the European Cancer Observatory. Eur J Cancer. 2015;51:1164-87.
Abouassaly R, lan M, Thompson M, Elizabeth A, Platz S, Eric A. Epidemiology,
Etiology, and Prevention of Prostate Cancer. Campbell-Walsh Urology. 2012;95:2704-
25e7.

American Cancer Society. 2015. Available at:
http://www.cancer.org/cancer/prostatecancer/index.

De Angelis R, Sant M, Coleman MP, Francisci S, Baili P, Pierannunzio D, et al;
EUROCARE-5 Working Group. Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and
age: results of EUROCARE--5-a population-based study. Lancet Oncol. 2014;15:23-

34.
39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramesh%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21303223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21303223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jayakumar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21303223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ganesan+ramesh+arthur+berg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bova%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beaty%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinberg%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Childs%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isaacs%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8345587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=carter+bs+bova+gs+beaty+th
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kramer%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagerty%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Justman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Somerfield%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albertsen%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blot%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Society%20of%20Clinical%20Oncology%20Health%20Services%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Urological%20Association%20Practice%20Guidelines%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Urological%20Association%20Practice%20Guidelines%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Society%20of%20Clinical%20Oncology%20Health%20Services%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Society%20of%20Clinical%20Oncology%20Health%20Services%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arnold%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karim-Kos%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coebergh%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byrnes%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antilla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlay%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Thompson%20Ian M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Klein%20Eric A./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/ui/service/content/url?eid=3-s2.0-B9781416069119000955
https://www.clinicalkey.com/#!/browse/book/3-s2.0-C20091607863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Angelis%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sant%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coleman%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Francisci%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baili%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pierannunzio%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314615

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Luengo-Fernandez R, Leal J, Gray A, Sullivan R. Economic burden of cancer across
the European Union: a population-based cost analysis. Lancet Oncol. 2013;14:1165-74.
Stephenson RA, Smart CR, Mineau GP. The fall in incidence of prostate carcinoma.
Cancer. 1995;7:1342-48.

Breslow N, Chan CW, Dhom G, Drury RA, Franks LM, Gellei B, et al. Latent
carcinoma of prostate at autopsy in seven areas. The International Agency for Research
on Cancer. Int J Cancer. 1977;20:680-8.

Jansson KF, Akre O, Garmo H, Bill-Axelson A, Adolfsson J, Stattin P, et al.
Concordance of tumor differentiation among brothers with prostate cancer. Eur Urol.
2012;62:656-61.

Hemminki K. Familial risk and familial survival in prostate cancer. World J Urol.
2012;30:143-8.

Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, Lucia MS, Thompson IM, Ford LG, et al. Effect
of selenium and vitamin E on risk of prostate cancer and other cancers: the Selenium
and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT). JAMA. 2009;301:39-51.

Ilic D, Misso M. Lycopene for the prevention and treatment of benign prostatic

hyperplasia and prostate cancer: a systematic review. Maturitas. 2012;72:269-76.

Endogenous Hormones and Prostate Cancer Collaborative Group, Roddam AW, Allen
NE, Appleby P,Key TJ. Endogenous sex hormones and prostate cancer: a

collaborative analysis of 18 prospective studies. J Natl Cancer Inst. 2008;100:170-83.

Leav I, Ho SM, Ofner P, Merk FB, Kwan PW, Damassa D. Biochemical alterations in
sex hormone-induced hyperplasia and dysplasia of the dorsolateral prostates of Noble

rats. J Natl Cancer Inst. 1988;80:1045-53.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luengo-Fernandez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24131614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leal%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24131614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gray%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24131614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sullivan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24131614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breslow%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhom%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drury%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franks%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gellei%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=924691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansson%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akre%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garmo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bill-Axelson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adolfsson%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stattin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lippman%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodman%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucia%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ford%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19066370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Endogenous%20Hormones%20and%20Prostate%20Cancer%20Collaborative%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roddam%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allen%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allen%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Appleby%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Key%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18230794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leav%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ofner%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merk%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwan%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damassa%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2457709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2457709

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Ribeiro R, Lopes C, Medeiros R. The link between obesity and prostate cancer:
the leptin pathway and therapeutic perspectives. Prostate Cancer Prostatic
Dis. 2006;9:19-24.

Esposito K, Chiodini P, Capuano A, Bellastella G, Maiorino MI, Parretta E, et al.
Effect of metabolic syndrome and its components on prostate cancer risk: meta-
analysis. J Endocrinol Invest. 2013;36:132-9.

Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW; REDUCE Study Group. Effect of
dutasteride on the risk of prostate cancer. N Engl J Med. 2010;362:1192-1202.
Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM. The influence of finasteride on the

development of prostate cancer. N Engl J Med. 2003;349:215-24.
Steers WD. Salpha-reductase activity in the prostate. Urology. 2001;58:17-24.

Andriole G, Bruchovsky N, Chung LW, Matsumoto AM, Rittmaster R, Roehrborn C,
et al. Dihydrotestosterone and the prostate: the scientific rationale for 5alpha-reductase

inhibitors in the treatment of benign prostatic hyperplasia. J Urol. 2004;172:1399-403.

Dobosy JR, Roberts JL, Fu VX, Jarrard DF. The expanding role of epigenetics in the
development, diagnosis and treatment of prostate cancer and benign prostatic

hyperplasia. J Urol. 2007;177:822-31.
Bowen ID, Amin F. Tumour cell death. Symp Soc Exp Biol. 2000;52:253-64.

Wang S, Gao J, Lei Q, Rozengurt N, Pritchard C, Jiao J, et al. Prostate-specific deletion
of the murine Pten tumor suppressor gene leads to metastatic prostate cancer. Cancer

Cell. 2003;4:209-21.

Gurumurthy S, Vasudevan KM, Rangnekar VM. Regulation of apoptosis in prostate

cancer. Cancer Metastasis Rev. 2001;20:225-43.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribeiro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16344847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopes%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16344847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medeiros%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16344847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16344847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16344847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esposito%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiodini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capuano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bellastella%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maiorino%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parretta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23481613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steers%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11750244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11750244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andriole%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruchovsky%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20LW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsumoto%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rittmaster%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roehrborn%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15371854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobosy%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20VX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jarrard%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobosy+et+al%2C+2007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowen%20ID%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12090013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amin%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12090013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12090013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lei%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozengurt%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pritchard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14522255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gurumurthy%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12085964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vasudevan%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12085964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rangnekar%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12085964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12085964

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Ghosh A, Wang X, Klein E, Heston WD. Novel role of prostate-
specific membrane antigen in ~ suppressing prostate cancer  invasiveness.  Cancer

Res. 2005;65:727-31.

Schiilke N, Varlamova OA, Donovan GP, Ma D, Gardner JP, Morrissey DM, et al. The
homodimer of prostate-specific membrane antigen is a functional target for cancer
therapy. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003;100:12590-5.

Loeb S. Guideline of guidelines: prostate cancer screening. BJU Int. 2014;114:323-5.
Ilic D, Neuberger MM, Djulbegovic M. Screening for prostate cancer. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;1:CD004720.

Vasarainen H, Malmi H, Méittidnen L. Effects of prostate cancer screening on health-
related quality of life: results of the Finnish arm of the European randomized screening
trial (ERSPC). Acta Oncol. 2013;52:1615-21.

Heijnsdijk EA, Wever EM, Auvinen A. Quality-of-life effects of prostate-specific
antigen screening. N Engl J Med. 2012;367:595-605.

Kamangar F, Dores GM, Anderson WF. Patterns of cancer incidence, mortality, and
prevalence across five continents: defining priorities to reduce cancer disparities in
different geographic regions of the world. J Clin Oncol. 2006;24:2137-50.

Bancroft EK, Page EC, Castro E. Targeted Prostate Cancer Screening in BRCA1 and
BRCA2 Mutation Carriers: Results from the Initial Screening Round of the IMPACT
Study. Eur Urol. 2014;66:489-99.

Richie JP, Catalona WJ, Ahmann FR. Effect of patient age on early detection of
prostate cancer with serum prostate-specific antigen and digital rectal examination.
Urology. 1993:42:365-74.

Carvalhal GF, Smith DS, Mager DE. Digital rectal examination for detecting prostate

cancer at prostate specific antigen levels of 4 ng/mL or less. J Urol. 1999;161:835-9.
42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghosh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heston%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15705868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sch%C3%BClke%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Varlamova%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donovan%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardner%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrissey%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14583590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulke+prostate+membran+spwcific+antigen+2003

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Stamey TA, Yang N, Hay AR. Prostate-specific antigen as a serum marker for

adenocarcinoma of the prostate. N Engl ] Med. 1987;317:909-16.

Ablin RJ, Soanes WA, Bronson P, Witebsky E. Precipitating antigens of the normal

human prostate. J Reprod Fertil. 1970;22:573-4.

Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM. Purification of a human prostate

specific antigen. J Urol. 2002;167:1226-30.

Papsidero LD, Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM.

A prostate antigen in sera of prostatic cancer patients. Cancer Res. 1980;40:2428-32.

Partin AW, QOesterling JE. The clinical usefulness of prostate specific

antigen: update 1994. J Urol. 1994;152:1358-68.

Lundwall A, Lilja H. Molecular cloning of human prostate specific antigen cDNA.

FEBS Lett. 1987;214:317-22.

Schaller J, Akiyama K, Tsuda R, Hara M, Marti T, Rickli EE. Isolation,
characterization and amino-acid sequence of gamma-seminoprotein, a glycoprotein

from human seminal plasma. Eur J Biochem. 1987;170:111-20.

Lilja H, Oldbring J, Rannevik G, Laurell CB. Seminal vesicle-secreted proteins and
their reactions during gelation and liquefaction of human semen. J Clin

Invest. 1987;80:281-5.

Lilja H. Structure, function, and regulation of the enzyme activity of prostate-specific

antigen. World J Urol. 1993;11:188-91.

McCormack RT, Rittenhouse HG, Finlay JA, Sokoloff RL, Wang TJ, Wolfert RL, et
al. Molecular forms of prostate-specific antigen and the human kallikrein gene family:

a new era. Urology. 1995;45:729-44.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ablin%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4989232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soanes%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4989232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4989232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witebsky%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4989232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4989232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11832702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valenzuela%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11832702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11832702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11832702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11832702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papsidero%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valenzuela%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7388802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Partin%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7523702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oesterling%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7523702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7523702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lundwall%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2436946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilja%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2436946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2436946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaller%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akiyama%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsuda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hara%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marti%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rickli%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=schaller+j+akiyama+k+tsuda+r+hars+m+marti+t+rickli+ee
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilja%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3611349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oldbring%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3611349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rannevik%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3611349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laurell%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3611349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=lilja+h+oldbring+j+rannevik+g+laurell+cb
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=lilja+h+oldbring+j+rannevik+g+laurell+cb
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilja%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7508781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7508781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCormack%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rittenhouse%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finlay%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sokoloff%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolfert%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mccormack+rt+rittenhouse+hg+finlay+ja+sokoloff+rl

57. Diamandis EP, Yu H. Nonprostatic sources of prostate-specific antigen. Urol Clin

North Am. 1997;24:275-82.

58. Bjork T, Ljungberg B, Piironen T, Abrahamsson PA, Pettersson K, Cockett AT, et al.
Rapid exponential elimination of free prostate-specific antigen contrasts the slow,

capacity-limited elimination of PSA complexed to alpha 1-antichymotrypsin from

serum. Urology. 1998;51:57-62.

59. Chybowski FM, Bergstralh EJ, Oesterling JE. The effect of digital rectal examination
on the serum prostate specific antigen concentration: results of a randomized study. J

Urol. 1992;148:83-6.

60. Deliveliotis  C, Alivizatos G, Stavropoulos  NJ, Makrychoritis K, Koutsokalis
G, Kiriakakis Z, et al. Influence of digital examination, cystoscopy, transrectal

ultrasonography and needle biopsy on the concentration of prostate-specific antigen.

Urol Int. 1994;53:186-90.

61. Oesterling JE, Rice DC, Glenski WIJ, Bergstralh EJ. Effect of cystoscopy, prostate
biopsy, and transurethral resection of prostate on serum prostate-specific antigen
concentration. Urology. 1993;42:276-82.

62. Tchetgen MB, Song JT, Strawderman M, Jacobsen SJ, Oesterling JE. Ejaculation
increases the serum prostate-specific antigen concentration. Urology. 1996;47:511-516.

63. Guess HA, Heyse JF, Gormley GJ, Staner E, Oesterling. Effect of finasteride on serum

PSA concentration in men with benign prostatic hyperplasia: Results from the North
American Phase III Clinical Trial. Urol Clin North Am. 1993;20:627-36.

64. Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR. Comparison of digital rectal examination and

serum prostate specific antigen in the early detection of prostate cancer: results of a

multicenter clinical trial of 6,630 men. J Urol. 1994;151:1283-90.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diamandis%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9126224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9126224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diamandis+ep+yu+h+nonprostatic+sources+of+prostate+specific+antigen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diamandis+ep+yu+h+nonprostatic+sources+of+prostate+specific+antigen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bj%C3%B6rk%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ljungberg%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piironen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahamsson%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettersson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cockett%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9457289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bj%C3%B6rk+t+ljunberg+b+piironen+t
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chybowski%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1377290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergstralh%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1377290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oesterling%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1377290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1377290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1377290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deliveliotis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alivizatos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stavropoulos%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makrychoritis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koutsokalis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koutsokalis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiriakakis%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=deliveliotis+c+alivizatos+g+stravropoulos+nj
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oesterling%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7691013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rice%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7691013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glenski%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7691013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergstralh%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7691013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=oesterling+je+rice+dc+glenski+wj

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ. Prevalence of prostate cancer among men
with a prostate-specific antigen level < or = 4.0 ng per milliliter. N Engl J Med.
2004;350:2239-46.

Carter HB, Pearson JD, Metter EJ. Longitudinal evaluation of prostate-specific antigen
levels in men with and without prostate disease. JAMA. 1992;267:2215-20.

Schmid H-P, McNeal JE, Stamey TA. Observations on the doubling time of prostate
cancer. The use of serial prostate-specific antigen in patients with untreated disease as a
measure of increasing cancer volume. Cancer. 1993;71:2031-40.

Heidenreich A. Identification of high-risk prostate cancer: role of prostate-specific
antigen, PSA doubling time, and PSA velocity. Eur Urol. 2008;54:976-7.

Ramirez ML, Nelson EC, Devere White RW. Current applications for prostate-specific
antigen doubling time. Eur Urol. 2008;54:291-300.

O’Brien MF, Cronin AM, Fearn PA. Pretreatment prostate-specific antigen (PSA)
velocity and doubling time are associated with outcome but neither improves
prediction of outcome beyond pretreatment PSA alone in patients treated with radical
prostatectomy. J Clin Oncol. 2009;27:3591-7.

Vickers AJ, Savage C, O’Brien MF. Systematic review of pretreatment prostate-
specific antigen velocity and doubling time as predictors for prostate cancer. J Clin
Oncol. 2009; 27:398-403.

Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM. Use of the percentage of free prostate-specific
antigen to enhance differentiation of prostate cancer from benign prostatic disease: a
prospective multicentre clinical trial. JAMA. 1998;279:1542-7.

Bradford TJ, Tomlins SA, Wang X, Chinnaiyan AM. Molecular markers of prostate

cancer. Urol Oncol. 2006;24:538-51.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bradford%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17138135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomlins%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17138135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17138135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinnaiyan%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17138135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Urol+Oncol+24%3A538%2C+2006

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Tefekli AH. Novel Biomarkers in Prostate Cancer and Phi Score. Turk Urol Sem.
2012; 3:61-9.

Catalona WJ, Partin AW, Sanda MG. A multicenter study of [-2]pro-prostate specific
antigen combined with prostate specific antigen and free prostate specific antigen for
prostate cancer detection in the 2.0 to 10.0 ng/ml prostate specific antigen range. J
Urol. 2011;185:1650-5.

Loeb S, Catalona WJ. The Prostate Health Index: a new test for the detection of
prostate cancer. Ther Adv Urol. 2014;6:74-7.

Fossati N, Buffi NM, Haese A. Preoperative prostate-specific antigen isoform p2PSA
and its derivatives, %p2PSA and Prostate Health Index, predict pathologic outcomes in
patients undergoing radical prostatectomy for prostate cancer: results from a
multicentric European prospective study. Eur Urol. 2014
66:906-12.

Yousef GM, Diamandis EP. The new human tissue kallikrein gene family: structure,
function, and association to disease. Endocr Rev. 2001;22:184-204.

Becker C, Piironen T, Pettersson K, Hugosson J, Lilja H. Clinical value of human
glandular kallikrein 2 and free and total prostate-specific antigen in serum from a
population of men with prostate-specific antigen levels 3.0 ng/mL or greater. Urology.
2000;55:694-9.

Vickers AJ, Cronin AM, Aus G. A panel of kallikrein markers can reduce unnecessary
biopsy for prostate cancer: data from the European Randomized Study of Prostate
Cancer Screening in Géteborg, Sweden. BMC Med 2008;6:19..

Shariat SF, Semjonow A, Lilja H, Savage C, Vickers AJ, Bjartell A. Tumor markers in

prostate cancer I: blood-based markers. Acta Oncol. 2011;50:61-75.

46



82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

Steuber T, Vickers A, Haese A. Free PSA isoforms and intact and cleaved forms of
urokinase plasminogen activator receptor in serum improve selection of patients for
prostate cancer biopsy. Int J Cancer. 2007;120:1499-504.

Shariat SF, Roehrborn CG, McConnell JD. Association of the circulating levels of the
urokinase system of plasminogen activation with the presence of prostate cancer and
invasion, progression, and metastasis. J Clin Oncol. 2007;25:349-55.

Kattan MW, Shariat SF, Andrews B. The addition of interleukin-6 soluble receptor and
transforming growth factor betal improves a preoperative nomogram for predicting
biochemical progression in patients with clinically localized prostate cancer. J Clin
Oncol. 2003;21:3573-9.

Shariat SF, Kattan MW, Traxel E. Association of pre- and postoperative plasma levels
of transforming growth factor beta(1) and interleukin 6 and its soluble receptor with
prostate cancer progression. Clin Cancer Res. 2004;10:1992-9.

Wikstrom P, Lissbrant IF, Stattin P, Egevad L, Bergh A. Endoglin (CD105) is
expressed on immature blood vessels and is a marker for survival in prostate cancer.
Prostate. 2002;51:268-75.

Adachi J, Kumar C, Zhang Y, Olsen JV, Mann M. The human urinary proteome
contains more than 1500 proteins, ncluding alarge proportion of membrane proteins.
Genome Biol. 2006;7:R80.

Payne SR, Serth J, Schostak M. DNA methylation biomarkers of prostate cancer:
confirmation of candidates and evidence urine is the most sensitive body fluid for
noninvasive detection. Prostate. 2009;69:1257-69.

Roobol MJ, Haese A, Bjartell A. Tumour markers in prostate cancer IIl: biomarkers in

urine. Acta Oncol. 2011;50:85-9.

47



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Deras IL, Aubin SM, Blase A. PCA3: a molecular urine assay for predicting prostate
biopsy outcome. J Urol. 2008;179:1587-92.

Hessels D, Klein Gunnewiek JMT, van Oort I. DD3 (PCA3)-based molecular urine
analysis for the diagnosis of prostate cancer. Eur Urol. 2003 ;44:8-15.

Nakanishi H, Groskopf J, Fritsche HA. PCA3 molecular urine assay correlates with
prostate cancer tumor volume: implication in selecting candidates for active
surveillance. J Urol. 2008 ;179:1804-9.

Hessels D, van Gils MP, van Hooij O. Predictive value of PCA3 in urinary sediments
in determining clinico-pathological characteristics of prostate cancer. Prostate.
2010;70:10-6.

Vlaeminck-Guillem V, Ruffion A, André J, Devonec M, Paparel P. Urinary prostate

cancer 3 test: toward the age of reason? Urology. 2010;75:447-53.

Haese A, de la Taille A, van Poppel H, Marberger M, Stenzl A, Mulders PF, et
al. Clinical utility of the PCA3 urine assay in European men scheduled for repeat

biopsy. Eur Urol. 2008;54:1081-8.

Shappell SB. Clinical utility of prostate carcinoma molecular diagnostic tests. Rev
Urol. 2008;10:44-69.

Donovan J, Hamdy F, Neal D. ProtecT Study Group. Prostate Testing for Cancer and
Treatment (ProtecT) feasibility study. Health Technol Assess. 2003;7:1-88.

Hara R, Jo Y, Fujii T. Optimal approach for prostate cancer detection as initial biopsy:
prospective randomized study comparing transperineal versus transrectal systematic

12-core biopsy. Urology. 2008;71:191-5.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vlaeminck-Guillem%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruffion%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andr%C3%A9%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devonec%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paparel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19586654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haese%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Taille%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Poppel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marberger%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stenzl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulders%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Urol+54%3A1081%2C%2C+2008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shappell%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reviews+in+Urology+10%3A+44%2C+2008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reviews+in+Urology+10%3A+44%2C+2008

99. Takenaka A, Hara R, Ishimura T. A prospective randomized comparison of diagnostic
efficiency between transperineal and transrectal 12-core prostate biopsy. Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2008;11:134-8.

100.Epstein JI, Herawi M. Prostate needle biopsies containing prostatic intraepithelial
neoplasia or atypical foci suspicious for carcinoma: implications for patient care. J
Urol. 2006;175:820-34.

101.Merrimen JL, Jones G, Walker D. Multifocal high grade prostatic intraepithelial
neoplasia is a significant risk factor for prostatic adenocarcinoma. J Urol.
2009;182:485-90.

102.Kronz JD, Shaikh AA, Epstein JI. High-grade prostatic intraepithelial neoplasia with
adjacent small atypical glands on prostate biopsy. Hum Pathol. 2001;32:389-95.

103.Aron M, Rajeev TP, Gupta NP. Antibiotic prophylaxis for transrectal needle biopsy of
the prostate: a randomized controlled study. BJU Int. 2000:85:682-5.

104.NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Prostate Cancer Early Detection.
Available at: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f guidelines.asp.

105.Singh V, Manu V, Malik A, Dutta V, Mani NS, Patrikar S. Diagnostic utility of p63
and a-methyl acyl Co A racemase in resolving suspicious foci in prostatic needle
biopsy and transurethral resection of prostate specimens. J Cancer Res
Ther. 2014;10:686-92.

106.Delloye-Bourgeois C, Fitamant J, Paradisi A, Cappellen D, Douc-Rasy S, Raquin MA,
Stupack D, et al. Netrin-1 acts as a survival factor for aggressive neuroblastoma. J Exp

Med. 2009;206:833-47.

107.Esfahani M, Ataei N, Panjehpour =M.  Biomarkers for Evaluation of Prostate

Cancer Prognosis. Asian Pac J Cancer Prev. 2015;16:2601-11.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manu%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dutta%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mani%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patrikar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25313761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=vikram+singh+v+manu+ajay+malik
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=vikram+singh+v+manu+ajay+malik
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esfahani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25854335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ataei%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25854335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panjehpour%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25854335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25854335

108.Sroka WD, Adamowski M, Slupski P, Siédmiak J, Jarzemski P, Odrowaz-Sypniewska
G, Marszall MP. Alpha-methylacyl-CoA racemase and hepsin as urinary prostate

cancer markers. Int J Biol Markers. 2015;13:0.doi: 10.5301/jbm.5000146.

109.Sreekumar A, Laxman B, Rhodes DR, Bhagavathula S, Harwood J, Giacherio D, et al.
Humoral immune response to alpha-methylacyl-CoA racemase and prostate cancer. J

Natl Cancer Inst. 2004;96:834-43.

110.Linton KD, Hamdy FC. Early diagnosis and surgical management of prostate cancer.
Cancer Treat Rev. 2003;29:151-60.

111.Fitamant J, Guenebeaud C, Coissieux MM, Guix C, Treilleux I, Scoazec JY, et al.
Netrin-1 expression confers a selective advantage for tumor cell survival in metastatic
breast cancer. Proc Natl Acad Sci USA. 2008;105:4850-55.

112.Paradisi A, Maisse C, Coissieux MM, Gadot N, Lépinasse F, Delloye-Bourgeois C, et
al. Netrin-1 up-regulation in inflammatory bowel diseases is required for colorectal
cancer progression. Proc Natl Acad Sci USA. 2009;106:17146-51.

113.Delloye-Bourgeois C, Brambilla E, Coissieux MM, Guenebeaud C, Pedeux R, Firlej
V, et al. Interference with netrin-1 and tumor cell death in non-small cell lung cancer. J
Natl Cancer Inst. 2009;101:237-47.

114.Kaufmann S, Kuphal S, Schubert T, Bosserhoff AK. Functional implication of Netrin
expression in malignant melanoma. Cell Oncol. 2009;31:415-22.

115.Dumartin L, Quemener C, Laklai H, Herbert J, Bicknell R, Bousquet C, et al. Netrin-1
mediates early events in pancreatic adenocarcinoma progression, acting on tumor and

endothelial cells. Gastroenterology. 2010;138:1595-606.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sroka%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adamowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slupski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Si%C3%B3dmiak%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jarzemski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odrowaz-Sypniewska%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odrowaz-Sypniewska%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marszall%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sroka+wd+adamowski+m+slupski+p
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sreekumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laxman%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhodes%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhagavathula%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harwood%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giacherio%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15173267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linton%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamdy%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=linton+kd+hamdy+fc+2003

