Ll
=
Ll
—
('
Ll
(@]

siniri gecerli midir?

Dr. Cagatay Gogus

Summary

Prostate specific antigen (PSA) is an androgen regulated serine
protease and is the most commonly used serum marker for
prostate cancer detection. Traditionally, a serum PSA value
greater than 4.0 ng/ml was considered as abnormal. There is
a general consensus that a serum PSA level about 4.0 ng/ml is
predictive of prostate cancer and normally a prostate biopsy
is indicated in this situation. However, about %20 of men
diagnosed with prostate cancer have PSA levels below that
value. In recent years, it has been suggested that the diagnostic
cutoff value for PSA should be lowered to enhance prostate
cancer detection. Although it is not clear, a PSA threshold of
2.5 ng/ml have been suggested as biopsy indication in most of
these studies. However, discussions are stil going on and there
is still no consensus about that point. In this review, the last
situation of PSA for prostate cancer detection was discussed
regarding the most recently published studies.

rostat spesifik antijen (PSA) 19. kromozomun kisa kolunda
lokalize (19913,4) insan doku kallikrein ailesinden bir serin
proteazdir. Bugiine kadar doku kallikreinlerinin 15 alt tipi ta-
nimlanmistir. Bu 15 ye (hk1-hk15) % 40-80 oraninda birbiri-
ne benzer 6zelliktedir. Hk3 (PSA), androjen regulasyonu altinda primer
olarak prostat asiner hiicreleri ve duktal epitelinden eksprese olmak-
tadir (1,2,3). Fizyolojik gorevi seminal koagulumun likefaksiyonudur
(4). Semende serumdan yaklasik 100 kat daha fazla bulunur (1,2). Se-
rum PSA yiikselmesi prostatik doku butlinliglniin bozulmasi sonucu
prostattan kana karisan PSA nedeniyle gerceklesmektedir. Bu prostat
kanserinde ve diger prostat patolojilerinde (prostatit, benign prostat
hiperplazisi) gorilebilecedi gibi cesitli prostat maniplasyonlari da bu
duruma sebep olabilir (5,6). PSA ile ilgili en dnemli sorunlardan biri kan-
ser spesifik degil, organa spesifik olmasidir. Ozgilligu yetersizdir (6).

PSA prostatta ilk defa 1970 yilinda (7), seminal plazmada ise 1971
yilinda (8) tanimlanmistir. Prostat dokusunda PSA purifikasyonu ise
1979'da gergeklestirilmistir (9). Serumda PSA 6l¢iimi 1980 yilinda ya-
pilmis (10) ve PSA prostat ca izleminde kullanim icin FDA onayini 1986
yilinda almistir.

PSA halen urolojide kullaniimakta olan en énemli markerlerdan bi-
risidir. PSA prostat kanserinde taramada, tanida, evrelemede ve tedavi
sonrasl izlemde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemede prostat
kanserinin tanisi ile ilgili son gorusler ve tartismalar tGzerinde durula-
caktir.
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Prostat kanseri tanisinda PSA 4ng/mi
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Prostat spesifik antijenin prostat kanseri tanisindaki
yeri ve son gelismeler

PSA'nin belki de en dnemli kullanim alanlarindan birisi prostat kanse-
rinin tanisinin konulmasindaki dnemidir. PSA ilk kez 1980’lerin sonunda
prostat kanseri tanisinda kullanilmaya baglamistir (11,12). 1990’lu yilla-
rin basinda prostat kanseri tanisi icin 4 ng/ml degeri sinir deger olarak
kabul gérmeye baslamis ve bu deger ayni zamanda parmakla rektal
muayenesi normal olan erkeklerde prostat biyopsi endikasyonu icinde
sinir olarak degerlendirilmistir (13,14). Catalona ve ark’larinin yaptiklari
calismada PSA degeri 4 ng/ml alindidi zaman biyopsi sonucu kanser
saptanan hastalar agisindan yas gruplar arasinda fark saptanmamis,
yash hastalarda BPH ve yasa bagl bir etki goriilmemistir. Bu ylizden
bitiin yas gruplarinda biyopsi endikasyonu ve kanser saptanmasi agi-
sindan 4 ng/ml esik deger olarak kabul edilmistir (15). Daha sonraki yil-
lardada yasa 6zgl PSA degerleri, PSA velositesi, PSA dansitesi, serbest
PSA gibi bircok kavram ortaya atilmistir ve bu parametreler de prostat
kanserinin tanisinda ve biyopsi endikasyonunun konulmasinda yar-
dimci parametreler olarak yillardir kullaniimaktadir (16-19).

Son yillarda prostat kanseri tanisi amaciyla PSA esik degerinin di-
sriilmesi ile ilgili cok sayida calisma yayinlanmaktadir. Aslinda bu
calismalarin baslangici 1990’ yillarin ortalarina kadar uzanmaktadir.
Catalona ve ark’lar PSA degeri 2.6-4.0 ng/ml olan ve parmakla rektal
muayene bulgulari tamamen normal olan hastalarda %22 oraninda
kanser saptamislardir. Bu esik deger baz alindiginda yakalanan kanser-
lerin buylk cogunlugunun klinik olarak lokalize kanser oldugu, klinik
olarak 6nemsiz kanser oraninin ise sadece %15’ler civarinda oldugu
belirtilmistir (20). Daha sonraki yillarda da benzer sonuglar bildiren
calismalar yayinlanmistir (21,22). Biyopsi endikasyonu ve kanser tanisi
icin PSA degerinin disuriilmesine yonelik calisma sayisinin az sayida
olmasi ve bu durumda biyopsi sayisinin artmasina yonelik elestiriler
nedeniyle bu 6neriler cok fazla destek bulmamistir.

Bu konuda glindem yaratan ve 6nemli sonuglar doguran calismalar-
dan baslicasi Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)dir. Esas olarak bir
5-alfa rediiktaz inhibitérd olan finasteridin prostat kanserindeki koru-
yucu etkisini test eden randomize kontrolll bir calisma olan PCPT'da
plasebo grubunu olusturan ve serum PSA degerleri 4 ng/ml'nin altinda
olan ve parmakla rektal muayenede herhangi bir anormallik saptanma-
yan 2950 erkekten ¢alisma sonunda biyopsi alinmistir. Sonug olarak PSA
degderi 4 ng/ml'nin altinda olan erkeklerde %15.2 oraninda kanser sap-
tanmistir. Bu oran PSA degeri 3.1 ile 4.0 ng/ml olan grupta %26.9'a ¢ik-
maktadir (23). Saptanan kanserlerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda
cogu dustk gradeli olmakla birlikte azimsanmiyacak oranda ytiksek
gradeli kanser varligi gériilmektedir (Tablo 1). Kanserler gleason skor-
larina gore degerlendirildiginde ise biiylik oranda Gleason skoru 6 olan
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kanser oldugu, gene azimsanmiyacak oranda
Gleason skoru 7 kanser tespit edildigi gortl-
mektedir (23). Bu bulgularda PSA 4 ng/ml'nin
altinda saptanan kanserlerin biyuk bir kismi-
nin klinik olarak énemli oldugunu ve tedavi
edilmesi gereken kanserler oldugunu goster-
mektedir. PCPT ile ilgili vurgulanmasi gereken
en 6nemli noktalardan birisi ise PSA degeri
4 ng/ml'nin altinda olan erkeklerde kanser
yok denebilecek degerin olmamasidir. PCPT
sonuclarina goére PSA degeri 0.5 ng/ml'nin
altinda ve 0.6-1.0 ng/ml arasinda olan erkek-
lerde sirasiyla %6.6 ve %10.1 oraninda kanser
saptanmistir (23) (Tablo1). PCPT sonuclarina
gore PSA ve prostat kanseri arasindaki iliski en
iyi sekilde ‘dose response curve’seklinde agik-
lanabilir. PSA degeri arttikca prostat Ca riski
artmaktadir (23). PCPT'in uzun dénem takip
sonuclart da PSA'nin 6zellikle ylksek gradeli
kanserlerin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu
gOstermistir (24). Genel olarak PCPT sonuglari
degerlendirilecek olursa bir hastada prostat
kanseri yok denecek tek bir esik PSA degeri-
nin olmadigi ancak PSA dederi arttik¢a kanser
saptanma oraninin Ozellikle yiiksek gradeli
kanser oraninin arttigi goriilmektedir (23,24).

Bu konuyla ilgili baska bir calismada Gilbert
ve ark’lari 36.316 prostat biyopsisinin sonug-
larini degerlendirmislerdir (25). Arastirmacilar
PSA degeri 2.5-4.0 ng/ml olan grupta kanser
saptanma oranini %27.48, PSA degeri 4.0-10.0
ng/ml olan grupta ise %30.08 olarak bulmus-
lar ve her iki grup arasinda kanser saptanma
orani agisindan istatiksel olarak bir fark olma-
digini belirtmislerdir. Benzer sekilde prostat
kanseri saptama orani agisindan PSA< 2 ng/
ml olan grupla PSA 2.0-2.5 ng/ml arasinda
fark olmadigr gosterilmistir (sirasiyla; %18.67
vs %21.89). Yazarlar calisma sonuglarina gore
prostat biyopsi endikasyonu icin PSA esik de-
gerinin 2.5 ng/ml'ye disirilmesi gerektigini
belirtmislerdir (25). Avusturya Tyrol Tarama
calismasinin heniiz yayinlanmis verileri de
bu bulgulan desteklemektedir. Bu calismada
serum PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda olan
3446 erkek PSA degerlerine goére (Grup 1;
2.0-3.9 ng/ml ve Grup 2; 4.0-10.0 ng/ml) iki
gruba ayrilarak kanser saptanma oranlari ve
bu kanserlerin patolojik 6zellikleri agisindan
karsilastinlmiglardir. PSA degeri 4 ng/ml'den
kiciik olan grupta kanser saptanma orani
%21 olarak bulunurken, bu oran PSA degeri 4
ng/ml'den biyiik olan grupta %30 olarak tes-
pit edilmistir. PSA degeri 2.0-3.9 ng/ml olan
grup detayl olarak degerlendirildigi zaman
bu aralikta daha 6nce de belirtildigi gibi azim-
sanmiyacak oranda (%21) kanser saptandigi,
saptanan bu kanserlerin %24'lUniin Gleason
skoru 7 veya ustiinde oldugu gorilmekte-
dir (26). Yas ve prostat hacmi ise diger gruba
(PSA, 4.0-10.0 arasi) kiyasla daha diistiik olarak
bulunmustur (26).
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Tablo 1. Prostate Cancer Prevention Trial’da PSA degerlerine gére kanser saptanma oranlari

Hasta sayisi Prostat Ca Yiiksek gradeli Ca
PSA (ng/ml) (n=2950) (n=449) % (n=67) %
<0.5 486 32 (6.6) 4/32 (12.5)
0.6-1.0 791 80 (10.1) 8/80 (10.0)
1.1-2.0 998 170 (17.0) 20/170 (11.8)
21-3.0 482 115 (23.9) 22/115 (19.1)
3.1-4.0 193 52 (26.9) 13/52 (25.0)

Basta PCPT olmak bu calismalardan ¢ikan
sonu¢ PSA 4 ng/ml'nin altinda da azimsan-
miyacak oranda prostat kanseri saptandidi
ve prostat kanseri tanisinda 4 ng/ml sinirinin
sorgulanmasi gerekliligidir. Ancak bir diger

‘Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT)da PSA degeri
4 ng/ml’nin altinda olan
erkeklerde %15.2 oraninda
kanser saptanmastir. Bu
oran PSA degeri 3.1 ile 4.0
ng/ml olan grupta %26.9’°a
ctkmaktadr. Saptanan
kanserlerin patolojik
ozelliklerine bakildiginda
cogu diisiik gradeli olmakla
birlikte azimsanmayacak
oranda yiiksek gradeli
kanser varlig: goriilmektedir.
Kanserler gleason skorlarma
gore degerlendirildiginde ise
biiyiik oranda Gleason skoru
6 olan kanser oldugu, gene
azimsanmziyacak oranda
Gleason skoru 7 kanser
tespit edildigi goriilmektedir.
Bu bulgularda PSA 4 ng/
ml’nin altinda saptanan
kanserlerin biiyiik bir
kisminn klinik olarak onemli
oldugunu ve tedavi edilmesi
gereken kanserler oldugunu
gostermektedir.’

onemli nokta da bir erkekte prostat kanseri
yok dedirtecek PSA degerinin olmamasidir.
PSA ve prostat kanseri arasindaki iliskinin en
iyi sekilde ‘dose response curve’ seklinde agik-
lanabildigi ve PSA degeri arttik¢a prostat kan-
seri riskinin arttigi gorilmektedir.

Prostat kanseri tanisinda prostat
spesifik antijen testinin kullanilirhigi
ve gecerliligi

Prostat kanseri tanisinda prostat spesifik
antijenin kullanilirhgini ve gecerliligini sor-
gulayan en 6nemli makale 2004 yilinda Sta-
mey ve ark’lar tarafindan yayinlanmistir (27).
Stamey ve ark’lari 1983-2003 yillari arasinda
yapilan 1317 radikal prostatektomi hastasi-
nin sonuglarini 5'er yillik periyodlara bélerek
degerlendirmisler ve PSA'nin son 5 yillik do-
nemde sadece prostat hacmiile ve dolayisiyla
benign prostat hiperplazisi ile iliskili oldugu-
nu belirtmislerdir (27). Yazarlar tarafindan PSA
nedeniyle hastalarda fazladan tani ve gerek-
siz tedavi yapildig, prostat kanseri tanisinda
kullanilmak tzere acil olarak yeni markerlara
ihtiyac oldugu vurgulanmistir (27). Cok fazla
destek goérmeyen bu makaleye karsi cevap
niteliginde cesitli makaleler yayinlanmistir
(28,29). Catalona tarafindan PSA'nin giinu-
miizde prostat kanserinin erken tanisinda
kullanabilecegimiz en iyi marker olmaya de-
vam ettigi ancak PSA'nin; PSA velositesi, PSA
dansitesi, serbest PSA ylzdesi, kompleks PSA,
B-PSA ve pro-PSA gibi parametreler ile birlikte
akillica kullaniimasi gerektigi vurgulanmistir
(28). Freedland ve ark’lari da Johns Hopkins
Universitesinin sonuclarina dayanarak PSA'nin
prostat kanseri tanisinda ve takibinde halen
gliniimuzde kullanilan en iyi marker oldugu-
nu bildirerek gecerliligini ve kullanilabilirligini
surdurdugiind belirtmislerdir (29). Sonug ola-
rak 2006 yil itibariyle PSA prostat kanserinin
varligini saptamada halen 6nemli bir belirle-
yicidir (30).



“PCPT ile ilgili vurgulanmas:
gereken en onemli noktalardan
birisi ise PSA degeri 4 ng/
ml’nin altinda olan erkeklerde
kanser yok denebilecek

degerin olmamasidy. PCPT
sonuglarina gore PSA degeri
0.5 ng/ml’nin altinda ve
0.6-1.0 ng/ml arasinda olan
erkeklerde sirastyla %6.6

ve %10.1 oraninda kanser
saptanmastir. PSA degeri
arttikca prostat Ca riski
artmaktady.”

Prostat kanserinde tani icin prostat
biyopsisi esik degeri ne olmali?

Daha 6nceden de belirtildigi son yillarda
yapilan bircok calismada prostat kanseri ta-
nisinda PSA icin tradisyonel esik deger olan
4 ng/ml gecerliligini yitirmis gibi gdziikmek-
tedir (20-26). Bu durum dogal olarak akillara
prostat biyopsisi icin PSA esik degeri ne ol-
malidir sorusunu getirmektedir. Glinlimiizde,
bahsedilen calismalar 1s1§inda, Amerika'da
bircok bliylik merkezde biyopsi icin PSA esik
degeri olarak 2.5 ng/ml'nin alinmasi oneril-
mektedir. Bununla bereber tartismalar devam
etmekte ve heniiz bir goris birliginin sagla-
namadigi gorilmektedir. Bu konuda Ameri-
kan Uroloji Derneginin heniiz belirledigi bir
rehber kilavuz da mevcut degildir. 2005 yili-
nin son aylarinda revize edilerek yayinlanan
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) prostat kanseri
kilavuzuna gore ise, normal PSA degeri dedir-
tecek bir esik degerinin heniiz olmadigi fakat
geng erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal ola-
rak kabul edilebilecegi Grade C tavsiye olarak
belirtilmistir (Grade C; tavsiye edilmekle birlik-
te bu konuda kesin sonuglara varmak icin ¢cok
sayida calismaya ihtiyag vardir) (31).

Prostat kanserinde tani amaciyla prostat bi-
yopsisi endikasyonu icin tek bir esik deger be-
lirlemenin zorlugu her PSA degerinde prostat
kanseri saptanabilmesinden ve prostat kan-
seri yok dedirtecek bir deger olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bununla beraber son yil-
larda yayinlanmis olan bu calismalarin (20-26)
sonuglari 1siginda parmakla rektal muayenesi
normal olan hastalarda prostat biyopsisi endi-
kasyonu icin PSA esik degerinin 2.5 ng/ml'ye
dasurulmesi gerekli gibi gériinmektedir ancak
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bu konuda net mesajlar vermek icin ¢cok sayi-
da calismaya ihtiya¢ oldugu da bir gergektir.

Prostat biyopsisi icin PSA esik
degerinin diisliriilmesinde
problemler-sorular

Prostat kanserinde tani amaciyla biyopsi
icin PSA esik degerinin dusurilmesi ile ilgi-
li en 6nemli elestiri hastalarda fazladan tani
ve tedavi yapildigi seklindedir (32). Welch ve
ark’larinin yaptiklar popilasyon bazli deger-
lendirmede 50-69 yas arasindaki 21.3 milyon
Amerikalinin, 2.74 milyonunda PSA degerinin
2.5 ng/ml ve Ustiinde oldugu varsayilmistir
(33). Eger bu veriler PCPT'a gore degerlendi-
rilip, bu 2.74 milyon erkekten biyopsi alinmis
olsaydi 775.000 erkekte prostat kanseri tanisi
konmus olacag ve bu degerin Amerikada
yeni prostat kanseri tanisi almis olan 232.09-
0'dan ¢ok daha yiiksek olacagi gosterilmistir
(33, 34). Dolayisiyla akla diistik PSA araliginda-
ki buttin kanserlere tani koymalimiyiz sorusu
gelmektedir (35).

Distk PSA araliginda prostattan biyopsi
alinmasi durumunda latent veya klinik ola-
rak dnemsiz kanserlerin yakalanacagi ve bu
kanserlerde cogu zaman tedavi gereksinimi-
nin tartismal oldugu belirtiimektedir (35,36).
Latent prostat kanserleri tani almayan ancak
otopside veya sistoprostatektomi serilerinde
insidental olarak yakalanan kanserlerdir. Bir
derlemede otopsi serilerinde 60,70 ve 80'li
yaslarda erkeklerin sirasiyla %15, %21 ve
%26'sinda prostat kanseri saptandigi vurgu-
lanmistir (36). Breslow ve ark’lari ise diinyada
7 degisik cografyada 1327 otopsi vakasini de-
gerlendirmisler, yastan bagimsiz olarak otopsi
yapilan erkeklerin %12'sinde prostat kanseri
tespit etmislerdir (37). Disuk PSA degerleri
ile radikal sistoprostatektomi yapilan ve insi-
dental olarak prostat kanseri saptanan hasta
sayilar da bu rakamlara benzerlik gdstermek-
tedir (36). Amerika'da yagsam suresince prostat
kanseri tanisi alma riski %17.8, prostat kan-
serine bagh 6lim riski ise %3.5'ten az olarak
belirtiimektedir (34). Otopsi ve sistoprostatek-
tomi serilerinde saptanan oranlar gozoniine
alinirsa, bu oranlarin prostat kanserine bagli
o6lim riskinden 5-10 kat yiiksek oldugu gérdil-
mektedir (36).

Bu konudaki tartismalar siirmekle birlik-
te bircok calismada da dusiik PSA araliginda
saptanan kanserlerle, tradisyonel 4 ng/ml esik
degeri lizerinde saptanan kanserler arasinda
klinik olarak 6nemsiz kanserler agisindan fark
olmadigi aksine disik PSA degerinde sapta-
nan kanserlerde daha yuksek oranda lokali-
ze kanser tanisi kondugu dolayisiyla tedavi
sonuglarinin daha iyi oldugu belirtiimektedir
(38,39). Krumholtz ve ark’lar (38), T1c kanser-
leri PSA degerlerine gore (2.6-4.0 vs 4.0-10.0)

iki gruba ayirarak patolojik 6zellikleri agisin-
dan karsilastirmislardir. Klinik olarak 6nemsiz
timorler agisindan iki grup arasinda bir fark
bulunmamistir. Bununla beraber organa sinir-
I hastalik orani PSA degeri disuk olan grupta
%88 olarak bulunurken, PSA degerleri 4 ng/
ml'nin Gzerinde olan grupta bu oran %63 ola-
rak bulunmustur (38). Zhu ve ark’lari da radi-
kal prostatektomi uygulanan hastalari benzer
sekilde PSA degeri 2.0-3.9 ng/ml ve 4.0-10.0
ng/ml arasinda olanlar seklinde ikiye ayirarak
patolojik 6zelliklerini karsilastirmiglardir. Klinik
olarak 6nemsiz kanserler acisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir. PSA degerleri
distik olan grupta organa sinirli hastalik orani
fazla ve bu kanserlerin patolojik evreleri daha
distik olarak bulunmustur (39). Sokoloff ve
ark’lari da PSA degeri 4 ng/ml'nin altinda radi-
kal prostatektomi yapilan 79 hastada %48 ora-
ninda klinik olarak 6nemsiz kanser saptamis-
lar, ancak buna ilave olarak 41 hastada (%52)
klinik olarak 6nemli kanser tespit etmislerdir.
Bu hastalardan 13'Gnde Gleason skoru 7 veya
izerinde bulunmus, 20 hastada ekstraprostat-
tik yayilim gozlenmistir (40).

Kanser tanisi amaciyla PSA esik degerinin
dusurilmesinin PSA sensitivite ve spesifitesi-
ne etkisi Punglia ve ark’lan tarafindan calisil-
mistir (41). Dogrulama biaslari sonrasi kanser
tanisi icin PSA esik degeri 2.6 ng/ml alindig
zaman, PSA 4 ng/ml’ye kiyasla sensitivitenin 2
kat arttigi, spesifitede ise cok hafif bir dlisme
oldugu gorilmistir. Sonuc olarak yazarlar ta-

Amerikada bircok biiyiik
merkezde biyopsi icin PSA esik
degeri olarak 2.5 ng/ml'nin
alinmast onerilmektedir.
Bununla bereber tartismalar
devam etmekte ve heniiz bir
goriis birliginin saglanamadig:
goriilmektedir. 2005 yilinin
son aylarinda revize edilerek
yaynlanan Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) prostat kanseri
kilavuzuna gore ise, normal
PSA degeri dedirtecek bir esik
degerinin heniiz olmadig: fakat
geng erkeklerde PSA<2.5-3
ng/ml normal olarak kabul
edilebilecegi tavsiye edilmistir.”
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rafindan PSA esik degerini 2.6'ya diislirmenin
iki kat fazla kanser yakalanmasina firsat ver-
digi ancak yanlis pozitiflik oraninda ¢ok hafif
bir artmaya yol actigi belirtilmistir. Bu durum
hem 60 yas alt hem de 60 yas Ustl populas-
yonda gecerliligini korumaktadir (41).

Goruldigl gibi prostat kanseri tanisinda
PSA esik degerinin dustrilmesine ve bunun
sonucuna yonelik tartismalar devam etmekte
ve heniiz bir gorus birligine variimadig anla-
silmaktadir.

Diisiik PSA araliginda (2.6-4.0
ng/ml) saptanan kanserlerde tedavi
sonuglarn

Prostat kanserinde tani amaciyla PSA sinir
degerinin standart 4.0 ng/ml'nin altina di-
strtlmesi ile ilgili en &nemli sorgulanmasi
gereken objektif nokta bu durumun tedavi
sonuglarina nasil yansidigidir. Genel olarak
degerlendirildigi zaman son yillarda dusik
PSA degerleri ile tani konan kanser sayisinin
artmasi nedeniyle evre migrasyonu gorl-
mektedir. Blylk iki merkezden heniiz yayin-
lanmis iki calismanin sonuglari da bu verileri
desteklemektedir (42,43). Galper ve ark’lan
tarafindan 3719 radikal prostatektomi hasta-
sinin degerlendirildigi calismada son yillarda
hastalarin daha geng yasta tani aldigi, prostat
kanserinin daha erken evre ve diisiik grade'de
yakalandigi belirtilmistir (p<0.001). Benzer se-
kilde radikal prostatektomi spesimenlerinde
daha dusuk evre ve grade'de kanser saptan-
makta, pozitif cerrahi sinir ve lenf nodu tutu-
lumunda disme goézlenmektedir (p<0.001).
Hastalarin takiplerinde postoperatif donem-
de biyokimyasal niiks oranlarinda anlamli bir
diisme saptanirken, PSA ikilenme zamanlari-
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nin da belirgin olarak arttigi yazarlar tarafin-
dan vurgulanmistir (42). Jang ve ark’larinin
calismasinda da PSA cutoff’'unun dismesiyle
klinik olarak 6Gnemsiz kanser yakalanma oran-
larinda anlamli bir artis saptanmazken, bu de-
gerlerde yakalanan T1c kanserlerde patolojik
ozellikler daha iyi ve uzun dénem takiplerde
progresyonsuz sagkalim oranlari daha yiiksek
olarak bulunmustur (43).

Literatlrde az sayida da olsa PSA degeri di-
stk diizeyde saptanan kanserlerle normal esik
deger Uzerinde saptanan kanserlerin tedavi
sonuglarini karsilastiran calisma mevcuttur.
Freedland ve ark’lari radikal prostatektomi uy-
gulanan 1582 hastada preoperatif PSA degeri
normal olan hasta grubuyla (PSA < 4 ng/ml),
preoperatif serum PSA degeri yliksek olan
hastalar karsilastirmigtir. PSA degeri normal
olan grupta daha az sayida yiiksek gradeli ti-
mor saptanmistir. Her iki grup arasinda pozitif
cerrahi sinir, ekstrakapsiler yayihm, seminal
vezikil ve lenf nodu tutulumu acisindan ista-
tiksel olarak anlamh farkhlik tespit edilmistir
(p<0.001) (44). Zhu ve ark’lar da radikal pros-
tatektomi uygulanan ve PSA degerleri 2.5-4.0
ng/ml arasinda olan grupla, PSA degerleri 4.0
ng/ml Gstl olan grubu karsilagtirmistir. PSA
degerleri dustk olan grupta organa sinirh
hastalik orani fazla, bu kanserlerin patolo-
jik evreleri daha dustik ve postoperatif PSA
progresyon hizlarl diger gruba (PSA>4.0) ki-
yasla diistik olarak bulunmustur (39). Johns
Hopkins Universitesinin radikal prostatektomi
serisinde de PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda
olan hastalar, PSA degerlerine gore gruplara
ayrilarak karsilastirilmis ve sonugta PSA degeri
disik olan gruplarda klinik ve patolojik evre-
lerin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
disuk oldugu bulunmustur (29).

Bununla beraber burada vurgulanmasi ge-
reken 6nemli bir nokta ise diisik PSA araligin-
da yakalanan ve opere edilen prostat kanser-
lerinde sonuc olarak uygulanan bu tedavinin
hastaliga bagli sag kalim ve mortalite Uizerin-
deki etkilerinin tam olarak bilinmedigidir (35).
Bu nedenle bu hastalarin uzun dénem takip
sonuglari bu konuda yol gdsterici olacaktir.

Prostat kanseri tanisinda prostat
spesifik antijen disinda diger
parametrelerin 6nemi

Prostat kanseri tanisinda ve biyopsi endi-
kasyonunun konulmasinda tek bir PSA esik
degeri vermenin zorlugu ortadadir. Bununla
beraber PSA degerine ilave olarak hasta yas,
prostat hacmi, PSA degerinde zamanla mey-
dana gelen degisiklikler ve diger faktorler (irk,
ailede prostat kanseri varligi, vicut kitle in-
deksi) beraber degerlendirilmelidir (30).

Yasa 0zgli PSA degerleri (16) kavrami te-
melinde, prostat kanseri tanisinda, bahsedi-

len distuk PSA degerlerinde biyopsi alinmasi
ozellikle daha genc erkeklerde uygun gibi go-
zlikmektedir. 2005 yilinin son aylarinda revize
edilerek yayinlanan Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) prostat kanseri kilavuzuna gére de, geng
erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal olarak
kabul edilebilecegi tavsiyesinde bulunulmus-
tur (31). Henliz yayilanmis bir calismada ise
Nadler ve ark’lari bu konuyla ilgili olarak ente-
resan sonuglar bildirmislerdir. Yazarlar serum
PSA degeri 2.5-4.0 ng/ml arasinda olan 782
erkegi yas gruplarina gore 60 yas ve alti, 60-69
yas arasi ve 70 yas ve Ustl olarak siniflandir-
mislar ve prostat kanseri saptanma oranlarini
karsilastirmislardir. Sonug olarak butin grup
degerlendirildiginde %16.2 oraninda kan-
ser saptanirken, 60 yasin altindaki erkekler-
de daha fazla kanser saptanmasina ragmen
gruplar arasinda istatiksel olarak herhangi bir
fark bulunmamistir. Benzer sekilde gruplar
arasinda PSA velositeleri, organa sinirl has-
talk oranlari, klinik olarak 6nemsiz kanserler,
Gleason skorlari, ortalama tumor volUmleri
acisindan da istatiksel olarak anlamh farklilik
tespit edilmemistir (p>0.05). Sonug olarak 60
yasinin Usttindeki hastalarda da biyopsi esik
degerinin 2.6 ng/ml olmasi gerektigi ve bu
hastalardan da hemen biyopsi alinmasi ge-
rekliligi belirtilmistir (45).

ilk kez Carter ve ark’lari (18) tarafindan tarif
edilen PSA velositesi kavrami da disuk PSA
degerlerinde kanser tanisinda faydal olabilir.
PSA velositesi kavrami serum PSA degeri 2.0-
4.0 ng/ml arasindaki hastalara uygulandigi za-
man, PSA velositesi 0.1 ng/ml'den biyik olan
hastalarda, 0.1 ng/ml'den kiiciik olan gruba
gore prostat kanseri yakalanma oraninin 6.53
kat arttigi belirtilmistir (46). Catalona tarafin-
dan PSA degeri 2.5 ng/ml'den kiigiik olan er-
keklerde PSA velositesinin 0.2-0.5 ng/ml/yil
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olmasi durumunda biyopsi alinmasi gerekli-
ligi belirtilmistir (28). Bu calismalarin aksine
literatlirde PSA velositesinin bu gruptaki has-
talarda taniya bir katkisinin olmadigini belir-
ten calismalar da mevcuttur (47). Distik PSA
arahginda kanser tanisinda kullanilabilecek
ilave parametrelerle ilgili literatiirde cok az
sayida calisma olmasi bu konudaki en 6nemli
kisitlayici unsurdur.

Goruldugl gibi PSA halen gilinimizde
prostat kanseri tanisinda kullanilan en 6nemli
marker olmaya devam etmekle birlikte, acil
olarak yeni markerlara ihtiya¢ oldugu da bir
gergektir. Bu marker diisiik PSA araliginda kli-
nik olarak 6nemli kanserleri belirleyebilecek,
kanserin aggresivitesi hakkinda yol gostere-
bilecek 6zellikte olmalidir. Bu konuyla ilgili
olarak halen Amerika ve Avrupa'da bircok ca-
lisma ydritilmektedir.

Sonuglar

Sonug olarak, PSA 4 ng/ml'nin altinda da
azimsanmiyacak oranda prostat kanseri sap-
tanmaktadir ve prostat kanseri tanisinda 4
ng/ml sinirinin gecerliligi sorgulanmalidir. Bu-
nunla birlikte bir erkekte prostat kanseri yok
dedirtecek PSA degeri yoktur. PSA degeri art-
tikga prostat kanseri riskinin arttigr gorilmek-
tedir. Parmakla rektal muayenesi normal olan
hastalarda prostat biyopsisi endikasyonu igin
PSA esik degerinin 2.5 ng/ml’ye disurilmesi
gerekli gibi gériinmektedir ancak bu konuda
net mesajlar vermek icin ¢ok sayida calismaya
ihtiyac oldugu da bir gercektir.

PSA halen glinimuzde prostat kanseri ta-
nisinda kullanilan en énemli marker olmaya
devam etmekle birlikte, acil olarak yeni mar-
kerlara ihtiyac oldugu da bir gercektir. Prostat
kanseri tanisinda, 6zellikle dusiik PSA araligin-
da, PSA degerine ilave olarak hasta yasi, pros-
tat hacmi, PSA degerinde zamanla meydana
gelen degisiklikler ve diger faktorler beraber
degerlendirilmelidir.
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