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calismalari

Dr. Ahmet Er6zenci

anser kelimesinin tabu olmaktan ¢ikmasi, Unlu kisilerin

prostat kanseri oldugunun duyulmasi, PSA gibi basit bir

testin gelistirilmesi ve TRUS'un yayginlasmasi toplumda ve

doktorlarda prostat kanserine yénelik duyarliligin artmasi-
na neden olmustur. Buna kosut olarak prostat kanserinin erkekler-
de en sik gorulen ve ikinci siklikta 6lime neden olan bir hastalik ol-
dugunun bilinmesi, 6te yandan organa sinirli evrede yakalandigin-
da karatif tedavinin yapilabilmesi, beraberinde kansere “hentz ke-
sin tedavi edilebilir” asamadayken tani koyma calismalarina ivme
kazandirmistir.

Herhangi bir kanserde tarama calismalarinin gecerli olabilmesi
icin bazi kosullar gerekir:

1. Hastalik ciddi bir saglik sorunu olusturmali,

2. Erken evre hastalikta mortalite ve morbiditeyi azaltacak teda-
vi yontemleri olmal,

3. Tarama calismalarinda kullanilacak testler tekrarlanabilir ve
guvenilir olmali,

4. Tarama calismalarinda kullanilan testlerin duyarlihk ve 6zgul-
lGkleri yuksek olmal.

Ekonomik agidan bakildiginda, meme kanserinde tarama calis-
malarinda kullanilan mammografi ile karsilastirildiginda, PSA'nin
daha ucuz oldugu kesindir, ayrica PSA'nin arti 6ngorusel degeri,
mammografiden daha yuksektir.

Prostat kanserinin ciddi bir saglik sorunun olusturup olusturma-
digi konusu ise, biyolojik seyri tedavi edilmedikleri takdirde ilerle-
yen ve 6lume neden olan diger kanserlerden farkli olmasi nedeniy-
le ikilemlerle doludur. Prostattaki latent kanserler nadiren 6ltime
yol acarlar, bunlara cogunlukla otopsi serilerinde rastlanir. Klinik
kanserler ise semptom verirler, morbiditeleri vardir ve dogru teda-
vi edilmediklerinde 6ltme neden olabilirler. 50 yasini gecen erkek-
lerin otopsilerinde %50, 80 yasini gegenlerde ise %70 oraninda la-
tent kansere rastlanmasi, prostat kanserinin biyolojik davranisinin
ongorulememesine yol agmistir (1,2). Klinik kanserlerin cogunlugu-
nun orta derecede diferansiye olmasi, agresitivitelerinin kesin ola-
rak belirlenememesine neden olur.

Tarama konusunda yasanan ikilemlerden biri de, bu sekilde la-
tent kanserlere tani kondugu ve bunun sonucu olarak gereksiz ye-
re maliyeti ve morbiditesi ylksek tedaviler yapildigi tartismasindan
kaynaklanmaktadir. Bu gorisa savunanlar mortalite orani dusuk
olan bu kanserde tarama ¢alismalari ile klinik agidan 6nemsiz kan-
serlere tani kondugunu ileri srmektedirler ki, bu goris izlem poli-
tikasi ile takip edilen hastalarda kansere 6zgU 6lUm oraninin dustk
oldugunu vurgulayan degisik calismalarla da desteklenmistir (4-6).
Bu calismalar icinde yayimlandigi zaman en ilgi ¢ekeni Fleming'in
calismasi olmustur. 60-75 yas arasinda iyi, orta ve kétu diferansiye
kanseri olan olgularda degisik tedavi yaklasimlarinin prostat kanse-
rinden 6lme riskinde veya morbiditede azalmayi saglayip saglama-
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diginin irdelendigi ¢alismanin sonucunda iyi diferansiye kanserler-
de yapilan herhangi bir tedavinin hastanin kaliteli yasam sUresine
arti bir stire kazandirmadigi, orta ve kétu diferansiye timora olan-
larda, izlem politikasi ile karsilastirildiginda, radikal prostatektomi
veya radyoterapi sadece 60-65 yas arasindaki hastalara, kaliteli ya-
sam suresi olarak en fazla bir yil streli fayda sagladigi, 70 yasin Uze-
rindeki hastalarda ise cerrahi ve isin tedavisinin artilarindan cok ek-
sileri oldugu sonucuna varilmis ve izlem politikasinin organa sinirh
prostat kanseri olan hastalarda etkin bir tedavi yaklasimi olarak or-
taya ciktigr vurgulanmistir.

Salt bu calismalarin sonuglari kabul edilirse, erken evrede tani ko-
nulan hastalarin yapilacak tedaviden anlamli bir fayda gérmedikle-
ri gerekgesiyle prostat kanserinde tarama ¢alismalarinin yapilma-
masi gerektigi sonucuna varilabilir. Ancak aynen birinci VACURG
calismasinin yanhs yorumlanarak erken veya ge¢ tedavi sorusuna
yanit verdiginin kabul edilmesi olayinda oldugu gibi, Fleming'in ca-
lismasinda da yontem hatalari mevcuttur (7). Her seyden 6nce, ya-
zarlar radikal prostatektomi ve radyoterapinin ayni etkinlikte oldu-
gunu varsaymis; evre A olarak degerlendirdikleri hastalarin bir bo-
[tmunu kemik sintigrafisinin yapilmadigi 1960 ve 70'li yillardaki ¢a-
lismalardan almislar ve on yilllik metastaz gelisim hizinin Markov
modeline gére grade |, Il ve Ill tamérler icin sirasiyla ortalama %2.7,
%13 ve %42 olacagini hesaplamisladir. Ancak lenf nod tutulumu
olmayan ve radyoterapi goéren hastalarin ayni sire ve gradeler igin
metastaz gelisim hizi sirasiyla %30, %50 ve %70'dir. Degerlendir-
melerinde tartisiimasi gereken baska bir yon de, kanserden 6lum,
hastaligin olasi sonuclari arasinda en az 6énemli 6ge olarak ele ali-
nirken, empotans ve enkontinansin ¢cok daha énemli parametreler
olarak ele alinmasidir. Son olarak, uzun dénemde transuretral re-
zeksiyon gereksiniminin ortaya ¢ikmasi tedavi géren hastalarda
komplikasyon olarak degerlendirilirken, izleme alinan hastalarda
ayni sekilde ele alinmamistir. Dolayisiyla, prostat kanserinin hayati
tehdit eden bir hastalik olmadigi varsayimi -ve belirtilen yayinlara
dayanilarak tarama calismalarinin yapilmamasi gerektigi goérusu-
gecerli degildir. Bu alanda yapilan ilk calismalardan biri olan Cata-
lona’nin arastirmasina bakildiginda, tarama sonucunda tani konan
315 kanserden %32'sinin pB2 evresinde oldugu, %29.2'sinin ise
prostat disina yayihm yapmis oldugu; 6te yanda tani konan hasta-
larin %70.2'sinin radikal prostatektomi adayi olduklari gésterilmis-
tir (8). Yani tarama ile, kansere daha erken, kur saglanabilecek ev-
rede tani konabilmektedir. Tarama calismalari ile tani konan kan-
serlerin klinik acidan 6nemli olduklarini gésteren diger bir bulgu
da, rektal muayene bulgusu normal olup PSA yUksekligi sonucunda
yapilan biyopsiyle bir korun yarisindan az sahada iyi diferansiye tu-
morl olan hastalarda, radikal prostatektomi sonrasinda tim pros-
tat incelendiginde %90 oraninda yuksek evre ve grade’de tumoére
rastlanmasidir(9).
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Sonug olarak prostat spesifik antijen ile
tani konan kanserlerin buyuk bir bélumu
klinik agidan énemli kanserlerdir ve bu se-
kilde, amaca uygun olarak, lokalize, dolayi-
siyla kuratif tedavi yapilabilecek olgulara
tani konabilmektedir. Ekonomik agidan ba-
kildiginda, prostat spesifik antijen, tarama
calismalarinda kullanilan diger testlere go-
re daha ucuzdur.

TARAMA CALISMALARINDAN
ALINAN SONUCLAR

Tarama, kelime anlami olarak hedef kit-
lede olasi hastaliga daha semptom verme-
den tani koymak demektir ve prostat kan-
serinde tarama calismalarinin yapilmasi ar-
dindaki mantik, erken yakalandigi takdirde
kuratif ameliyat yapilabilmesindedir. Radi-
kal prostatektomi ameliyatinin yayginlas-
masiyla birlikte hastaligin erken evrede ya-
kalandigi takdirde tedavi edilebilir oldugu-
nun ve/veya sagkalim surresinin uzatilabildi-
ginin belirlenmesi Gzerine tarama calisma-
lari baglamistir. PSA 6ncesi donemde bu ca-
lismalar dogal olarak rektal muayene ile ya-
pilmaktaydi.

Rektal muayene ile yapilan tarama calis-
malarinin en énemlilerinden biri Chodak ve
arkadaglarinin 45-80 yas arasi 2131 erkek
Uzerinde yaptiklari ¢alismadir (10). Toplam
4160 muayenenin yapildigi bu calismada
transrektal aspirasyon biyopsisi yapilan 144
(ttm grubun %0.06's1) hastanin 36'sinda
(%26) prostat kanseri saptanmistir. Bu sayi
incelemeye alinan gruba ve yapilan rektal
muayene adedine oranlandigi takdirde so-
nuclar sirasiyla %0.016 ve %0.0086'dir; yani
PRI ile yapilan bir tarama calismasinda bi-
yopsi orani agisindan bakildiginda hastala-
rin dortte birine tani konarken, calismaya
alinan tim nuafus ve muayene adedi ele
alindiginda, yakalanan kanser orani ile or-
taya konan emek arasinda korelasyon ol-
madig! ortaya c¢ikmaktadir. 5 yil stiren bu
calismada olgularin %1.5’una ilk muayene-
de tani konmustur, takip déneminde tani
konma orani %0 ile %0.4 arasinda degis-
mektedir.

Evreleme calismalari sonucunda hastala-
rin %2'si A, %68'i B evresinde olarak deger-
lendirilmis ancak patolojik evreleme sonu-
cunda ancak %50'sinin B evresinde oldugu
ortaya ¢ikmistir; yani PRI ile olgularin yari-
sinda kanser organ disina yayilmisken tani
konabilmektedir. Yazarlar sonucta, PRI ile
organa sinirli kanser yakalama oraninin is-

tenileninin altinda oldugunu, bu yéntemin
tarama calismasi icin yetersiz oldugunu an-
cak doktorlarin prostattaki yapi degisiklik-
lerine karsi uyanik olduklari takdirde daha
erken evrede biyopsi istenecegini (ve dola-
yisiyla erken tani konma olasiliginin artaca-
gini) belirtmislerdir.

Cooner ve arkadaslari ise prostat kanseri-
nin tanisinda ultrasonografi, PRI ve PSA'nin
yerini belirlemek amaciyla yaptiklari calis-
mada, rektal muayenenin stpheli veya
PSA>4.0 ng/ml olmasi nedeniyle biyopsi ya-
pildiginda tani konma oraninin sirasiyla
%35 ve %35.9 oldugunu bulmuslardir (11).
Ancak hemen belirtmek gerekir ki bu calis-
ma bir tarama calismasi olmaktan ziyade,
miksiyonel yakinmalari nedeniyle uroloji
klinigine basvuran hastalara arasinda yapil-
migtir ki, bu da PSA’nin PRI'ye Gstiin olma-
masini aciklayabilir. Calismanin daha sonra
yapilan calisma ve biyopsi endikasyonlarina
yol gosterici bagka bir bulgusu da PRi'de
stpheli nodul bulunmayan ve normal veya
PSA<4 ng/ml olan hastalarda sirasiyla %4.8
ve %4.3 oraninda kanser saptanmasidir.
Salt 0-4.0, 4.1-9.9 ve >10 ng/ml arasindaki
PSA degerlerinde kanser tani orani ise sira-
siyla %4, %20 ve %58'dir.

Catalona ve arkadaglari 50 yas tGzerindeki
1653 erkekte yaptiklari ilk tarama calisma-
sinda 137 kiside (%8.3) PSA'nin 4.0 ng/ml
Gzerinde oldugu bulmuslardir (12). Bu calis-
mada iki nokta belirgin olarak ortaya cik-
maktadir: 6ncelikle, hicbir yakinmasi ola-
mayan kisilerin cogunda PSA gri alan olarak
tanimlanan boélgededir. Ikinci olarak PSA
>10 ng/ml oldugunda kanser saptanma ora-
ni artmaktadir. Benzer bir dizaynda yapil-
mis olan Brawer’in ¢alismasinda ise tarama
calismasina katilmayan kabul eden kisiler-
den serum PSA duzeyleri 4.0 ng/ml ve Gze-
rinde olanlara rektal muayene ve TRUS ya-
pilmistir (13). 1249 erkegin katildigi bu ¢a-
lismada 187 denekte (%15) PSA>4 ng/ml
bulunmus ve bunlarin 105’ine biyopsi yapil-
mistir. Her iki calismada PSA sonuglarina
gore yakalanan kanser oranlar tablo 1'de
karsilastirmali olarak gérilmektedir.

Her iki calismaya bakildiginda ¢ikan ilk
sonuglar, tarama yapilan kisilerde serum
PSA degeri gri alanda olanlar ve bunlarda
saptanan kanser oranlari arasindaki ben-
zerlik ve ikinci olarak da PSA>10 ng/ml ol-
dugunda kanser oraninin artmasidir. Ancak
dikkati ceken bir baska nokta, belirtilen son
grup hastada saptanan kanser oranlari ara-
sindaki farkhliktir (%66.7 ve %50). Bunun

Tablo 1. PSA yiiksekligine gore kanser saptanma oranlar (12,13).

N Biyopsi yapilan Kanser saptanan
Catalona Brawer Catalona Brawer Catalona Brawer

PSA 4.0-9.9 ng/ml 107 149 85 87 19 (%22.4) 23/%26.5)
PSA > 10 ng/ml 30 38 27 18 18 (%66.7)  9(%50)

Mart 2004 . Say: 1

nedenlerinden biri calismaya alinan hasta-
larin yas dagilimi olabilir. Brawer'in calis-
masinda hastalarin %17.8'i 50-59 yas gru-
bunda iken, Catalona’nin ¢alismasinda bu
oran %31.8'dir. 80 yasin Uzerindeki hasta
sayisi da Brawer'in calismasinda daha fazla-
dir (%5 vs %1.4). Bunun yani sira Catalona
calismasinda PSA>4.0 ng/ml olan hastalarda
ikinci PSA olcimunde de yukseklik oldugu
takdirde ileri degerlendirmeye alirken, di-
ger calismada tek PSA yuksekligi ileri tetkik
icin yeterli goralmusttr. 1990”1 yillarin ba-
sinda yapilan bu calismalarda her iki yazar
da yash kisileri calismalarina dahil etmeleri-
nin nedenlerini, PSA'nin yasa gore farkhhgi-
ni belirlemek ve saglik konusunda toplu-
mun tim kesimine hizmet sunmak olarak
aciklamiglardir.

Brawer’in calismasinda, PSA>10 ng/ml
olan hastalarin hicbirinde patolojik olarak
organa sinirli kanser saptanmamis olmasi,
yayinlanmis olan diger serlere zithk goster-
mektedir (14,15). Bu bulgu icin agiklama ge-
tirmek ¢ok gugctar, ¢unkd 10'un Uzerindeki
PSA dederlerinde saptanan tim kanserlerin
B evresinden ileri bir evrede olacagi varsayi-
mi dogru kabul edildigi takdirde, tarama
calismalarindaki ileri tetkiklerin sadece se-
rum PSA degeri 4-9.9 ng/ml olan kisiler tze-
rinde odaklanmasi gerekir.

Goruldugu gibi yuksek PSA (>4.0ng/ml)
nedeniyle yapilan biyopsilerde serum PSA
duzeyi arttikca tani konulan kanser orani
da dogal olarak artmaktadir, ancak dustk
degerlerde de gleason skoru ve timor volu-
mu yuksek kanser saptanmasi, beraberinde
rektal muayene veya serum PSA seviyesi
normal oldugu icin TRUS yapilmayan hasta-
larda tani konulamayan kanser sorusunu
gundeme getirmistir. Tam olgular tani
konmak isteniyorsa, o zaman belirtilen iki
muayene yodnteminin sonucuna bagh ol-
maksizin herkese biyopsi yapmak gerekir.
Boyle bir yaklasimin maliyetinin cok yuksek
olacagi kesindir, ayrica TRUS'la da saptana-
mayan kanserler oldugu bilinmektedir an-
cak degisik PSA degerlerinin duyarlilik ve
6zgulltgunln saptanmasi, tarama calisma-
sina alinan tim hastalarin biyopsi sonuclari-
nin bilinmesiyle miimkan olabilir.

Labrie ve arkadaslarinin yaptiklari calis-
manin diger tarama calismalarindan farki,
randomize olarak belirledikleri 1002 erke-
gin hepsine PRI, serum PSA diizeyi tayini ve
bu iki tetkik sonuglarina bakilmaksizin
TRUS yapmis olmalaridir (16). Grubun tu-
munde 57 kanser olgusu saptanmistir. Has-
talar PSA degerleri yarim nanogramlik ara-
larla boluindtguinde, sayet PSA Ust sinirt 20
ng/ml olarak alinirsa 15/17 (%88.2) olguya
tani konabilmektedir. Ote yandan st sinir
2 ng/ml olarak kabul edildiginde bu oran
%0.87'e dUsmektedir, yani hastalarin
%99.1'ine tani konamamaktadir. Ust sinir
3ng/ml olarak kabul edildiginde ise tani ko-
namama orani %19.3'e dismektedir. Calis-
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madaki deneklerin %85’inin serum PSA de-
gerinin 3 ng/ml altinda oldugu dasunular-
se, bu kabul edilebilir bir orandir ¢tinkt du-
sk PSA seviyesinde kanseri olanlarda sene-
lik takip yapildiginda zaten bir sonraki 6l-
¢imde biyopsi endikasyonunu gerektirecek
bir PSA seviyesi belirlenme olasiligi ytuksek-
tir.

Labrie’'nin ¢alismasi, sonucta kesin bir
vurgulama olmasa da, PSA Ust sinirinin
3ng/ml olarak kabul edilmesinin gerekligini
ortaya koyan ilk calismadir. Bu degerde du-
yarlihk %80.7, 6zgulluk %84.6'dir arti 6n-
gorusel deger %24.1, eksi 6ngoérusel deger
ise %98.6'dir. Her ne kadar bunlar kabul
edilebilir degerler olarak goérinse de, 0-4,
4.1-9.9 ve >10ng/ml serum PSA seviyesi
olanlarda olgulardaki kanser oranlari sira-
siyla %0.02, %15 ve %51 olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Bu rakamlarin ilgingligi, gri alan
ve >10ng/ml PSA degeri olan hastalarda,
Cooner'in serisindeki oranlarla benzerlik
gostermesidir. Ancak, yukarida da belirtildi-
gi gibi, Cooner'in ¢alismasindaki hastalar
tarama sonucunda dedil, herhangi bir ya-
kinmayla Uroloji klinigine basvuran olgular-
dir. Veriler daha derin incelendiginde,
PSA<4.0 ng/ml grubunda Cooner daha faz-
la kanser tanisi koymustur. Bu farkhlk, be-
lirtilen seride biyopsi yapilirken, PRI bulgu-
sunun bilinmesi, dolayisiyla TRUS'u yapan
kisinin yonlendirilmesinden kaynaklanabi-
lir. Labrie’nin calismasinda ise TRUS ve bi-
yopsiler, tim olgulara, PSA ve PRI sonucunu
bilmeyen kisiler tarafindan yapilmistir.

Bu calismayla ilgili olarak séylenmesi ge-
reken son s6z, Labrie’nin PSA’yI tarama 6n-
cesi (pre-screening) test olarak yorumlama-
sidir. Bir agidan bakildiginda hakhdir da; ta-
ni biyopsi ile konmaktadir, PSA ise trologu
sadece biyopsi yapilmasi i¢in yonlendirmek-
tedir. Degisik bir deyisle, serum PSA diizeyi-
ni bilmek, rektal muayene yapilmadigi du-
rumlarda, hekime sadece hastanin kanser
olma olasihgi hakkinda fikir vermektedir.
GUndmuzde PSA>10ng/ml olan hastalardan
PRI sonucuna bakilmaksizin biyopsi istendi-
gi dastnalurse, gri alanda PSA degeri olan
hastalarda tarama, yani kanserin varliginin
kanitlanmasi gercekten de TRUS rehberli-
ginde yapilan biyopsi ile olmaktadir.

Hi¢ siphesiz ki tarama calismalarina dam-
ga vuran arastirmalardan biri Catalona ve
arkadaglarinin elli yas tGzerindeki 6330 er-
kegi kapsayan calismalaridir (17). Génulle-
rin hepsinden PSA tetkiki icin kan alinmis ve
PSA>4 ng/ml oldugu ve/veya PRI'de stipheli
nodul saptandigi takdirde dért kadran (2
apex, 2 taban) biyopsi yapilmistir. Sonucla-
ra genel olarak bakildiginda deneklerin
yaklasik % 15'inde PSA yuksekligi, %15'inde
PRI incelemede slpheli nodil, %26'sinda
ise tetkiklerin bir veya her ikisinde normal-
den sapma bulunmus ve toplam 1167 (%18)
olguya biyopsi yapilmistir (686 PSA yuksek-
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Tablo 2. PSA, PRI ve TRUS'un Karsilastirmali arti ongoriisel degerleri (A.0.D: arti dngoriisel deger)

PSA<4 PRI (+) PSA>4 PSA<=4 PSA>4 PSA>4

PR(-) PRI(+) PRI(+) PRI(+)
TRUS(+)

AOD. %315 %21.4 %24.4 %10 %48.5 %54.7

ligi, 683 stipheli PRI bulgusu nedeniyle). Bi-
yopsi yapilan hasta adedi olarak bakildigin-
da yukarida belirtilen ve salt PRI taramasi
ile biyopsi endikasyonu konulan calismayla
ileri derecede farkhlik vardir. Bu farkhhk
muayeneyi yapan doktordan kaynaklaniyor
olabilir.

Bu calismanin Uzerinde durulmasi gere-
ken bir ¢ok sonucu vardir. ilk bulgulardan
biri yas ilerledik¢e gerek PSA>4ng/ml olma
gerekse PRi'de supheli nodul saptanma insi-
dansi artmaktadir; 50 yas itibariyle 50-59,
60-69, 70-79 ve 80 Uzeri dekadlar degerlen-
dirildiginde bu oranlar sirasiyla %15, %28,
%40 ve %43'dur. Ayni dénemler icin pozitif
biyopsi orani sirasiyla %19, %22, %27 ve
%32'dir. Biyopsi yapilan hastalarin 264'tn-
de kanser saptanmistir (biyopsi yapilan has-
talarin %?22.6'si, taramaya alanina grubun
%0.04'0). Ilging olan, Chodak’in ¢alismasiy-
la bu calisma arasinda PRI ile biyopsi endi-
kasyonu konan hasta oranlarinda farkhlik
olmasina karsin, kanser saptanma oranla-
rinda farklilik olmamasidir. Bu benzerlik bi-
yopsi ile agiklanabilir. Catalona’nin ¢alisma-
sinda TRUS’da gorulen hipoekoik alanlar-
dan yapilan biyopsi sonuglari genel sonugla-
ra dahil edilmemistir, bunun yani sira bi-
yopsiler sadece dort alandan alinmistir. GU-
nimuzde yapilan sekstant biyopsi kullanil-
saydi tani konan olgu adedi daha yuUksek
olabilirdi.

PSA ile, PRi'ye kiyasla istatistiksel agidan
anlaml olacak sekilde daha fazla kanser
tanisi konmustur (%82 vs %55, p<0.001).
264 kanserin 118'inde tani PRI normalken
PSA yuksekligiyle, 48'inde ise PSA normal-
ken, PRI'de supheli nodul saptanmasi ile
konmustur ki, bu iki yontem birlikte kulla-
nildiginda 118 daha fazla kansere tani kon-
duguna, salt PRI ile yakalanan kanserlere
gore %81, salt PSA ile tani konanlara gore
de %22 artisa denk gelmektedir. Buna kar-
sin sadece TRUS bulgusuna gére biyopsi ya-
pilsaydi, kanserlerin %39"Ina tani konula-
mayacakti; yani PRI veya PSA anomalisi ne-
deniyle biyopsi istenilen hastalarin %39'un-
da TRUS'da hipoekoik lezyon yoktu.

Tanida kullanilan her ¢ yéntemin arti
6ngorusel degeri bireysel olarak belirlendi-
ginde PSA'nin digerlerinden Ustln oldugu
ortaya ¢tkmaktadir (tablo 2).

Tabloya bakildiginda sadece PSA yuksek-
liginin arti 6ngorusel degerin PRI'den daha
iyi oldugu goérulmektedir (p<0.0001). PSA>4
ng/ml ve PRI'de supheli nodil saptandigi

durumlarda bu deger %48.5 olarak ortaya
¢ikmaktadir, TRUS'un eklenmesi ile istatis-
tiksel olarak anlaml bir artis olmamaktadir,
bu da tarama calismalarinda sadece
TRUS"un kullanilmasinin anlamli olmadigini
gostermektedir.

Kanser tanisi konan 264 hastadan 261'in-
de klinik olarak organa sinirl hastalik sap-
tanmis ve bunlarin 162'sine radikal prosta-
tektomi yapilmistir. Patolojik evreleme so-
nucunda 114 (%71) hastada kanserinden
gercekten organa sinirli oldugu, 29'unda
cerrahi sinir pozitifligi 13'nde vezikula se-
minalis invazyonu ve doérdunde de lenf
nodlarinda tutulum saptanmistir. Tarama
calismasinda kullanilan parametreler agisin-
dan ele alindiginda PSA'nin organa sinirh
hastaliyi yakalamakta PRi‘den daha ustiin
oldugu ortaya cikmaktadir (%75 vs %56,
p<0.003). Organa sinirli timorlerdeki tani-
sal degerlere bakildiginda PRi'nin tek bagi-
na ellisini (%44), PSA'nin ise yine tek basi-
na yirmi dokuzunu (%25) atlayacagi ortaya
ctkmaktadir. Her iki tani yonteminin birlik-
te kullanilmasi arti elli organa sinirli tamér
olgusuna tani koyulmasini saglamistir ki, bu
da sadece PRI ile tani konanlardan %78, sa-
dece PSA ile tani konanlardan %34 fazladir
(sirastyla +50 ve +29 olgu). PSA'daki artis da
organa sinirli tumor saptanmasiyla orantili-
dir. Serum PSA degerleri 0-4 ng/ml, 4.1-9.9
ng/ml, 10-19.9 ng/ml ve >20ng/ml olarak
alindiginda, her aralik icin organa sinirli
kanser orani sirasiyla %88, %78, %52 ve
%27'dir. Nihayet, patolojik inceleme yapi-
lan kanserlere bakildiginda, olgularinda
148'inde tUmorun orta veya kotu diferansi-
ye veya multifokal, yani klinik agidan 6nem-
li oldugunu belirtmek gerekir.

Bu calisma muhakkak ki tarama ¢alisma-
larinin yapilmasi gerektigini ve PSA'nin da
erken, hastalik organa sinirli iken yakalan-
masinda 6énemli bir yeri oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak, calismanin yapildig
yillarda henlGz gindeme gelmemis olan,
daha sonraki yillarda ise cogu trologun asil
hedefledigi grup olani serum PSA degeri
4.1-9.9 ng/ml olan hastalara biyopsi yapilip
yapilmamasi sorusuna da yanit vermekte-
dir. Tani konulan organa sinirli kanserlerin
oranina serum PSA duzeyi 4.1-9.9 ng/ml ve
Uzerinde olanlar olarak bakildiginda, oran-
larin sirasiyla %78 ve %45 oldugu goérul-
mektedir; 6te yanda PSA degerine bagh ol-
masizin sadece stpheli PRI sonucunda bi-
yopsi yapilanlarda ayni oran %70'dir. Bunu

UROONKOLOJi BULTEN



bir adim daha 6teye goéturtp serum PSA de-
geri gri alanda olan ama PRI normal olan
hastalar incelendiginde, organa sinirli has-
talik orani %85'e ¢lkmaktadir. Yani, salt bu
calismanin sonuclarina bakilarak karar ver-
mek gerekirse, serum PSA degeri 4.1-9.9
ng/ml olan hastalara, PRI bulgusuna bak-
masizin biyopsi yapmak gerekir. Bu grup
hastalarda gereksiz biyopsiden kac¢inmak
icin serbest PSA oraninin kullaniimasina ve
total PSA Ust sinirinin daha asagr dustral-
mesinin organa sinirli hastalik tanisina olan
katkisina tani bolimunde deginilecektir.

Bu calismada tani konan organa sinirli
kanser orani %71'dir ki, bu genel ortalama-
nin yaklasik iki katidir (18). Bu farkin ne-
denleri arasinda, genel populasyonda sap-
tanan oranin tarama calismalari yerine
semptomatik olarak klinige bas vuran has-
talara konmasi, biyopsilerin PSA yuksekligi
endikasyonundan ziyade TRUS bulgusuna
gore yapilmasi ve alinan biyopsi adetleri sa-
yilabilir.

Bu calismanin eksik olarak belirtilebilecek
yani, PRI bulgusu ve PSA’da sapma goruil-
meyen hastalara etik nedenlerle biyopsi ya-
pilmadidi icin yalanci negatif oraninin bilin-
memesidir. Ancak dustk PSA (<3.0 ng/ml)
ve rektal muayene bulgusu normal olan ki-
silerde prostat kanseri saptama oraninin
Vallencien ve arkadaslarinin calismasinda
0/34, Colberg'in ¢alismasinda 8/111 ve Ham-
merer tarafindan da 1/41 olarak belirlenmis
olmasi, bu grup hastada kanser insidansinin
¢ok dustk oldugunu gostermektedir (19-
21).

Yapilan calismalarda tarama sonucunda
bir kanser tanisi koymak icin yaklasik bes bi-
yopsi gerektigi ortaya cikmistir; bunun ne-
deni serum PSA degeri normal olan kisiler-
de PRI bulgusunun normal olmamasi nede-
niyle TRUS istenmesi ve TRUS esnasinda
stpheli hipoekoik lezyon gérilmese bile
random biyopsilerin alinmasidir. TRUS'un
PSA veya PRI incelemeyle tani konan olgu-
lara istatistiksel olarak anlamli bir katkisi ol-
madigi gerceginden hareketle, rektal mu-
ayenenin normal oldugu dustk PSA seviye-
lerinde biyopsi yapilmamasi 6nerilmekte-
dir. Bir 6rnekle belirtmek gerekirse, PSA Ust
sinirt 1 ng/ml olarak kabul edildigi ve bu-
nun altindaki hastalara biyopsi yapiimadigi
varsayilirsa, taramaya alinan Kisilerin
%35'ine biyopsi yapilmayacak ancak %2-3
oraninda kansere de tani konmayacaktir.

Serum PSA seviyesinin pozitif biyopsi be-
lirleyen bir numarali etmen oldudu kesin-
dir. Ancak unutulmamasi gereken, tarama
calismalarinin hemen hepsinde PSA>4ng/ml
oldugunda PRI muayene bulgusuna bakil-
maksizin TRUS yapilmakta ve protokole go-
re supheli lezyon olmasa bile biyopsi alin-
maktadir. Buna ragmen, European Rando-
mized Study of Screening for Prostatic Car-
cinoma (ERSPC) calismasinda taramaya ali-
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Tablo 3. ERSPC calismasinin sonuglari.

N (biyopsi yapilan) Bx/P.Ca N (kanser saptanan)
PSA>=4 361 6 60
PRI (+) 149 12 12
TRUS (+) 210 15 14
PSA>=4, PRI (+) 44 2 18
PSA>=4, TRUS (+) 42 2 18
PRI (+), TRUS (+) 105 7 15
PSA>=4,PRi(+), TRUS(+) 65 1 53

nan 4800 kiside saptanan 190 kanserin
%?22'sine tani PRI ve TRUS’la konmustur. Bu
da 4 ng/ml sinir degerde PSA, PRI ve
TRUS'un arti 6ngoérusel degerlerinin sirasiy-
la %29, %27 ve %24 oldugunu ortaya koy-
maktadir (22). Bu calismada biyopsi yapilan
hasta sayisi, bir kanser yakalamak icin yapi-
lan biyopsi adedi ve tani konan kanser sayI-
si tablo 3'de gorulmektedir.

Tabloda goéruldtgu gibi, salt PSA>4 ng/ml
olan olgularda bir kanser tansi koymak icin
alti biyopsi gerekmektedir, ayni rakam, sa-
dece PRI supheli olan olgular igin 12'dir.
PSA yuUksekligi, rektal muayenede veya
TRUS'da stpheli lezyonla birlestirilerek ta-
niya gidildiginde bir kanser tanisi icin iki bi-
yopsi yeterli olmaktadir. Dogal olarak he-
deflenen muimkun oldugu kadar az biyopsi
yaparak olabildigince ¢ok kansere tani koy-
maktir; burada da dustk PSA degerlerinde
yasanan ikilem tekrar karsimiza ¢ikmakta-
dir. Calismada serum PSA degerleri 2-
5ng/ml arasinda olan hastalara yapilan bi-
yopsilerde kanser saptanma ve olmama
oranlari sirasiyla %32 ve %34'dur; 5-
10ng/ml arasindakilere %38 oraninda kan-
ser tanisi konurken, %20 hastada kansere
rastlanmamistir. PSA'nin 10 ng/ml Gzerinde-
ki degerlerde ise kanser saptanma orani
¢ok yUksektir. Baska bir deyisle, ylksek PSA
degerlerinde bir kanser saptamak icin yak-
lasik 2-3 biyopsi gerekmektedir; bu grup
hastalarin diger bir 6zelligi de PRi‘de de
stpheli bulgu olmasidir, dolayisiyla salt
PSA>4ng/ml oldugunda bir kanser tanisi
koymak icin alti biyopsi gerekir yaklasimi,
tum PSA araliklari icin gecerli degildir.

Biyopsi yapilmasi gerekli kisileri belirle-
mek icin prostat voliumu ve yas gibi faktor-
lerin ele alindig1 ¢alismalarda biyopsi ora-
nindaki azalmanin tani konan kanserlerde-
ki azalmayla kosut seyrettigi ortaya ¢ikmis-
tir (23). Kaginilmaz bir sekilde, 6zgulluk art-
tik¢a, duyarlilikta azalma olmaktadir. Hol-
landa ¢alismasinda biyopsi karari verilirken
PSA dansitesi, yasa 6zgUl PSA ve serbest PSA
orani gibi parametrelere bakilmadiysa da,
bunlar biyopsi yapilan denekler ve sapta-
nan kanser orani agisindan retropektif ola-
rak ele alindiginda, total serum PSA>
4ng/ml iken, serbest PSA orani %20 olarak
kabul edildigi takdirde, %35 daha az biyop-

si yapilacak, ancak %11 oraninda kansere
de tani konamayacakti. Ayni serbest PSA
oraninda, total PSA Ust sinirt 2ng/ml olarak
kabul edilse veya tanisal TRUS (yani supheli
lezyon goértlmedigi takdirde biyopsi alin-
mamasi) yapilmasaydi, biyopsi oranlarinda
sirasiyla %30 ve %17 azalma olacak ve yine
sirastyla %6 ve %3 kansere tani konamaya-
caktl.

Total PSA duzeyi 4-9.9 ng/ml olan hasta-
lar acisindan ele alindiginda, serbest PSA
orani %20 kabul edilseydi, biyopsilerdeki
%44 azalmaya kanserlerin %19'una tani
konamama eslik edecekti. Rektal muayene-
de stpheli lezyonu olanlarda ayni serbest
PSA orani kullanilarak biyopsiye karar veril-
diginde de biyopsi sayisinda azalma ve tani
konamama oranlari benzerlik géstermekte-
dir, ancak PRI'nin éznel bir bulgu olmasi ne-
deniyle, total PSA seviyesi ve serbest PSA
oraninin biyopsi endikasyonu koymada bir-
likte kullanilmasi daha nesneldir. Ancak,
PSA diizeyi 4.0-9.9ng/ml ve PRI stipheli olan
hastalarda serbest PSA siniri %20 kabul edi-
lerek biyopsi yapilirsa, biyopsi adedinde
%38 azalma olacak, %12 kansere de tani
koyamayacaktir ki, calismayi yapanlar sade-
ce total PSA diizeyine ve PRI inceleme sonu-
cuna gore biyopsi yapip ilk sonuglari aldik-
tan sonra, serbest/total PSA oranlarini he-
saplayarak vardiklari bu sonug Gzerine calis-
manin ikinci bolimunde biyopsi endikas-
yonlarini bu verilere gére belirleme karari
almislardir. Bu senaryoda bir kanser sapta-
mak icin 4.5 biyopsi yapmak gereklidir.

Tarama ile ilgili olarak, sonuglarinin il-
gingligi agisindan tzerinde durulmasi gere-
ken diger bir calisma da, Térnblom ve ar-
kadaglarinin yaptigi arastirmadir (24). iki
bolimden olusan calismada, ilk boélimde
1988 ve 1989 yillarinda 1782 erkege PSA,
PRI ve TRUS ile tarama yapilmis, 1995 yilin-
da ise saklanan 1748 serumda serbest PSA
oranlari belirlenmis ve bunun taramadaki
yeri arasgtiriimistir.

TUm grupta 367 kisiye biyopsi yapilmis ve
64 olguda kanser saptanmistir (%3.7). Bura-
da alti ¢izilmesi gereken nokta, 1988 ve
1989 yillarinda sekstant teknik tanimlanma-
mis olmasi nedeniyle biyopsilerin TRUS reh-
berliginde, ince igne aspirasyon teknigi ile
prostattan sadece doért parca alinarak yapil-
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mis olmasidir. Bu yontemle tani konulan
kanserli olgularin 55'inde (%86) ve kanser
saptanmayan 1684 olgunun 399'unda
(%24) PSA>3 ng/ml idi. Serum PSA duzeyi
U¢ nanogramdan az olgularda ise dokuz
kanser olgusu vardir ki bu da tiim kanserle-
rin %14'4na olusturmaktadir.

Dusuk (<3ng/ml) olan olgular ele alindi-
ginda, serbest PSA orani %18 ve Uzerindeki
159 biyopsinin hicbirinde kansere rastlan-
mamistir. Ayni total PSA dizeyinde 42 bi-
yopside serbest PSA orani %18'in altinda
bulunmus ve 9 (%21) kanser tanisi konmus-
tur. Total PSA 3-10ng/ml olan ve PRI veya
TRUS endikasyonu ile biyopsi yapilan ve ser-
best PSA orani %18'den az olan 101 kiside
kanser orani %45'dir (45/101). Ayni total
PSA duzeyinde, serbest PSA orani >%18
olan 47 olgunun sadece 9'unda (%19) kan-
ser saptanmistir. Bu verilerle sadece total
PSA>3ng/ml veya serbest PSA orani<%18
biyopsi kriteri olarak ele alinsaydi her iki
durumda da kanserlerin %14'tne tani ko-
namayacak; ancak ikisinin birlikte kullanil-
masi, PRI veya TRUS bulgularina bakilmaksi-
zin tim olgulara kanser tanisi konulmasini
saglayacakti. Asil hedef olan gri alan ayrn
bir grup olarak ele alinirsa, serbest PSA Ust
sinirt %22 kabul edilseydi, %24 daha fazla
biyopsi yapilacak ama bu gruptaki kanserle-
rin %96'sina tani konabilecekti.

Baslangigta biyopsi yapilmayan yedi kisi-
ye bes senelik takipte kanser tanisi konmus-
tur. Bu hastalardan dérdiande ilk PSA>3
ng/ml ve serbest PSA orani % 18'den azdi ve
tani kondugunda timunde T3-4 kanser var-
di.

Bu calismanin vurgulanmasi gereken en
onemli yonlerinden biri, dustk PSA duze-
yinde, PRI veya TRUS bulgusu ne olursa ol-
sun, serbest PSA orani % 18'den ylksek olan
hicbir olguda kansere rastlanmamis olmasi-
dir. Ikinci 6nemli nokta ise arastiricilarin as-
pirasyon biyopsi ile tani koyduklari kanser
oraninin (%3.6), gunUimuzde kullanilan
sekstant biyopsi teknigiyle tani konan oran-
lara benzerlik géstermesidir. Bu bulgular,
Labrie’nin séyledigi, total PSA duzeyini be-
lirlemenin tarama Oncesi bir calisma oldu-
gunu, gri alandaki degerlerde biyopsi endi-
kasyonu koymak igin PRI ve TRUS bulgusu-
na ilaveten baska verilere gereksinim oldu-
gunu dogrulamaktadir.

Bu verilerden biri PSA senelik artis hizi
(PSA-SAH) olabilir. PSA-SAH'InIn tanisal de-
gerini irdelemek icin tarama yapilan gru-
bun uzun sure takibi ve yillar icinde ortaya
¢ikan kanserlerin belirlenmesi gerekir ki, ito
ve arkadaslarinin calismasi buna tipik bir or-
nek olusturmaktadir (25). 1986-1998 yillari
arasinda yurutalen bu calismada, 1991'e ka-
dar tarama serum prostatik asit fosfataz,
1992 sonrasinda ise serum total PSA degeri-
ne gore yapilmistir. Toplam 9671 erkegin
katildig1 calismada PAP veya PSA yuksekligi-
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Tablo 4. PSA-SAH ve evreler (p<0.05)

PSA SENELIK ARTIS HIZI

0.18/ng/ml/sene 0.19-4.4ng/ml/sene >4.4ng/ml/sene

N % N % N %
Evre B 24/28 87.5 45/58 77.6 517 29.4
Evre C 4/28 14.3 13/58 22.4 12/17 70.6

nin (PAP icin >3 ng/ml, PSA icin >4.1 ng/ml))
yani sira PRI veya TRUS anomalileri de gz
o6nune alindiginda biyopsi endikasyonu
olan 1965 kisinin 938'ine (%9.7) biyopsi ya-
pilmis ve 303 olguda (%3.1) kanser saptan-
mistir. Bu kanserlerden 91'i (%30) PSA tet-
kikinin yapilmadigi 1991 6ncesi déneme
aittir. Saklanmis serumlarda yapilan incele-
mede, tani kondugu zaman tim kanserlile-
rin %17.5'ugunda (53 olgu) serum total
PSA<4.0ng/ml olarak bulunmustur.

Kanserli 303 hastanin 104'tine tani takip
stresince yapilan tetkiklerde konulmustur.
Bu sure icinde tani konulan olgulara bakil-
diginda, 64 hastanin ilk PSA tetkiklerinin de
>4.1ng/ml oldugu ve PSA anomalisi ile tani
konmasi arasinda gegen slire ortalama 2.8
yil olarak belirlenmistir. Tani konmadan bir,
2-3 ve 4-7 yil 6nce PSA anomalisi oldugu be-
lirlenen kisilerde evre B hastalik oranlari si-
rasiyla %78.9, %74.1 ve %59'dur; yani
PSA>4.1ng/ml saptanmasi ile tani konmasi
arasindaki stre uzadik¢a organa sinirli kan-
ser orani da sureyle ters orantili olarak azal-
maktadir. Evrelere gore PSA-SAH oranlari
ise tablo 4'de gortlmektedir.

Kanser olan ve olmayan hastalarin timu
ele alindiginda, metastatik hastalikla tani
konanlarda PSA-SAH 4.4ng/ml, organa sI-
nirh hastaligi olanlarda 0.75ng/ml, BPH'si
olanlarda 0.18ng/ml ve normal prostati
olanlarda 0.04ng/ml ortaya ¢ikmaktadir. Bu
¢alismada serum total PSA duzeyleri gri
alanda olan grup ayri olarak belirtilmedigi
icin, bu grup hastada senelik artis hizinin bi-
yopsi endikasyonu koyma acisindan degeri
Uzerine bir yorum yapmak olanaksizdir,
ama baslangi¢. PSA’s1 >4.1ng/ml ve biyopsi-
leri negatif olan veya herhangi bir nedenle
(PRi"nin normal olmasi veya TRUS'da stiphe-
li lezyon gorulmemesi) nedeniyle biyopsi
yapilmayan hastalarin uzun dénem takiple-
rinin yapilmasi gerekliligi kesin olarak orta-
ya ¢lkmaktadir. Tarama calismalarinin ama-
cnin tani konan organa sinirli kanser adedi-
ni artirmak oldugu ve PSA anomalisi ile ta-
ni konmasi arasindaki stre uzadikca evre-
nin ilerledigi dusunulurse, senelik artis hizi-
nin tani koymadaki 6nemi daha belirginle-
sir. Calismanin ilging bir yont de PSA olma-
dig1 zamanlarda, gtinimuizde hemen hig
kullanilmayan PAP ile %30 oraninda tani
konmasi ve Japonya’da yapilan bu ¢alisma-
da saptanan genel kanser oraninin bati ul-
kelerindekiyle kosut olmasidir.

Bu alanda diger bir calismada Ellis ve eki-
bi, akciger kanseri profilaksi calismasi esna-
sinda prostat kanseri tanisi konmus olan 90
erkegin dondurulmus serumlarinda takip
stresince total PSA, serbest PSA orani ve
kompleks PSA duzeylerine bakislar ve so-
nucta total PSA, serbest PSA orani ve komp-
leks PSA'nin kanser tanisi konan kisilerde
kontrol grubuna kiyasla, ortalama 5.2 yillik
takipte senelik artis oranlarinin sirasiyla
%20.7 vs %3.5, -%3.4 vs %0.2 ve %21.5 vs
% 3.4 (p<0.0001) oldugunu gostermislerdir
(26). Geriye donuk olarak serumlar tetkik
edildiginde kontrol grubuyla kanser tanisi
konanlarin serum PSA parametreleri arasin-
daki farkin alinan ilk kan érneklerinde de
vardir, yani PSA degisimleri tanidan ortala-
ma bes yil dnce baslamistir.

Arastiricilar longitidunal takipte senelik
PSA artis hizi veya oraninin kanseri 6ngor-
mede serbest PSA orani veya kompleks
PSA’dan daha duyarli oldugunu vurgula-
miglarsa da, alinan ilk kan érneklerinde ya-
pilan tetkiklere bakildiginda, ortalama PSA
degeri 3.2, serbest PSA orani da %16.5'dur,
dolayisiyla, serbest PSA orani, tani konma-
dan yillar énce zaten biyopsi endikasyonu
olan sinir icindedir. Bu calismada her ne ka-
dar total PSA 4.0 ng/ml degerinde %90 spe-
sifite ve %20 serbest PSA oraninin 6zgullu-
gunun dusuk oldugunu vurgulanmissa da,
bunu serbest PSA oraninin tanida veya tara-
ma calismasina alinan kisinin takibinde ye-
rinin olmadigi ydontinde yorumlamamak ge-
rekir. Serbest PSA oranindaki dusus istatis-
tiksel olarak anlamlidir sadece baslangi¢ de-
geri zaten dustk oldugu icin klinik olarak
anlam kazanmamaktadir. Buna ilaveten,
prostat kanseri tanisinin 18 olguda sadece
PSA yuksekligi, 14 olguda ise sadece PRI
muayene bulgusu sonucunda kondugu g6z
onune alinirsa, ilk 6rnekte serbest PSA ora-
nina bakilip biyopsi istenseydi kanser sapta-
nir miydi sorusunun yanitini vermek ola-
naksizdir.

Aslinda bu calismanin farki, bir tarama
calismasi olmamasindadir. Arastiricilar, ak-
ciger kanser calismasi nedeniyle takip edi-
len kisilerde prostat kanseri tanisi konan 90
kisiyle, benzer yas grubunu karsilastirmis-
lar, dolayisiyla calisma grubunda BPH olgu-
larinin olmadigini varsaymislardir. Calisma
kapsamindaki kisilerin 50-65 yaslari arasin-
da olmasi, 40-80 yaslari arasindaki bireyleri
iceren tarama calismalarindan oldukga
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farkhdir. Bu noktada Ellis tarama nedeniyle
uzun dénem takip edilecek hastalarda total
PSA tayininin daha belirleyici oldugunu 6ne
strse de, %15 serbest PSA orani, bu calis-
madaki kanser olgularinda serbest PSA’yla
esdeger 6zgulluk gostermektedir.

Prostat spesifik antijendeki senelik artis
hizi muhakkak ki prostat hticrelerindeki de-
gisimin 6n habercisidir. Bu calismada hangi
hastalarin dustk PSA araliginda oldugu ve
bunlarda saptanan kanser sayisi belirtilme-
diyse de, diger ¢alismalardan edinilen bilgi-
lerle birlestirildiginde, serbest PSA oranin-
daki azalmanin diisiik PSA araliginda ve PRI
bulgusu normal olan hastalarda anlamli ol-
dugu aciktir.

Ressigl ve Bartsch ise yaptiklari calismada
yasa 6zgU PSA ve serbest PSA oraninin yeri-
ni arastirmiglardir (27). Taramaya alinan ki-
silerin hepsinde total PSA seviyesi belirlen-
mis ve Oesterling’in tanimladigi yasa 6zgU
PSA (28) sinir Gizerinde olan kisilere PRI ve
TRUS yapilmistir. 21078 kisiyi kapsayan bu
calismanin genel sonuclarina bakildiginda,
1618 (%18) kiside PSA yuksek bulunmus,
bunlardan biyopsi yapilan 778'inden (%48)
197'sinde (%25) kanser saptanmistir (calis-
maya alinan tiim grubun %1.2'si).

Calismanin amaci yasa 6zgl PSA'nin bi-
yopsi endikasyonu (ve dolayisiyla tani) Gze-
rindeki etkinligini arastirmak oldugu icin,
50-75 yas arasinda ve serum PSA duzeyleri
4-6.5ng/ml arasinda olan hastalara da ileri
inceleme yapilmistir.

45-59 yas arasi (ortalama yas 53.7) grup-
ta olup serum total PSA’lani 2.5-4 ng/ml
olan ve PRI normal olan 66 hastanin 16'sin-
da (%24) kanser saptanmistir. Yas grubu
45-49 ve 50-59 olarak bolindugunde kan-
ser tani oranlari sirasiyla 2/18 hasta ve 14/48
hastadir. Ortalama PSA seviyesi 3.66 olan
bu hastalara tani konabilmesi i¢in 45-49 yas
grubunda bir kanser icin dokuz, diger grup-
ta ise yaklasik 3.5 biyopsi yapmak gerekmis-
tir. TUm hastalara radikal prostatektomi ya-
pilan bu grupta timoérlerin hepsi patolojik
olarak organa sinirl ve iyi diferansiye ola-
rak bulunmustur.

PSA 4.0-6.5ng/ml arasinda olan 320 has-
tanin 205'ine biyopsi yapiimis ve 23'lUnde
kanser saptanmistir (%11). Bu gruptaki has-
talarin ortalami yasi 72.5'dur. Sadece 7 has-
tada PRI'de stipheli nodul gérilen bu grup-
ta tim hastalara radikal prostatektomi ya-
pilmis ve 8 timorin organa sinirh oldugu, 5
tUmoran ise evre, grade ve voliim agisindan
klinik acidan énemli oldugu belirlenmistir.

TUum olgular degerlendirmeye alindigin-
da, yasa 6zgu PSA duzeylerine gore biyopsi
endikasyonu konsaydi, kanserlerin
%10’una tani konamayacakti ki, bu butun
grubun %0.1'ini olusturmaktadir. Geng has-
talarda tani konan kanserlerin hepsi, yasli
grupta ise sadece bes olguda klinik agidan
onemli saptanmistir. Dolayisiyla yasa 6zgU
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Tablo 5. %95 giivenirlikte yasa 6zgii PSA'nin duyarlilik ve 6zglligi

%95 GUVENIRLIKTE YASA 0ZGU PSA

Sinir deger ng/ml Duyarlilik (%) Ozgiillik (%)
60-64 4.2 78.9 95.8
65-69 5.5 741 96.3
70-74 5.5 78.8 96.0
75-79 6.6 81.8 96.0
80+ 7.7 88.9 96.4
Toplam 79.8 96.0

Tablo 6. ROC’e gore optimum yasa 6zgii PSA sinirlarinda duyarlilik ve 6zgiilliik

ROC’E GORE YASA 0ZGU PSA

Sinir deger ng/ml Duyarlilik (%) Ozgiillik (%)
60-64 3.0 94.7 92.1
65-69 35 96.3 90.5
70-74 4.0 87.9 91.5
75-79 4.0 90.9 87.9
80+ 7.0 94.4 95.8
Toplam 92.4 91.2

PSA’ya gore biyopsi endikasyonu konulma-
sl, genc hastalarda erken tani konmasini
saglarken, yash hastalarda tani konulama-
yan kanser sayisini da kabul edilebilir di-
zeyde tutmaktadir.

Yasa 6zgU PSA'nin tarama calismalarin-
daki yerini belirleyen daha kapsamli bir ca-
lisma Japonya kaynakhdir (29. ito ve arka-
daslari 1994-1988 yillari arasinda altmis ya-
sin Uzerindeki 6744 erkege PSA, PRI ve
TRUS ile tarama yapmislar, PSA>4ng/ml ve-
ya PRI'de veya TRUS'da stipheli lezyon sap-
tadiklari zaman biyopsi almislardir. Bu yak-
lagimla 556 (%8.2) kisiye biyopsi endikasyo-
nu konmus, biyopsi yapilan 331 kisiden
119'unda (%1.8) kanser saptanmistir. Aras-
tiricilar bundan sonra 5 yillik yas dilimlerin-
de %95 glvenirlikteki yasa 6zgi PSA sinir-
lari ile ROC'e gore belirlenen optimum yasa
6zgl PSA sinirlarinda 6zgulltk ve duyarhli-
g1 karsilastirmislardir (tablo 5, tablo 6)

Yukaridaki tablolar incelendiginde, 60-64
yas arasi erkeklerde PSA Ust siniri 3 ng/ml
olarak kabul edildigi takdirde %60 daha
fazla biyopsi yapilarak klinik acidan énemli
olan %20 daha fazla kansere tani konacagi
ortaya ¢ikmaktadir. 65-69 yas grubu icin,
PSA st sinirt 3.5 ng/ml oldugunda %20 da-
ha fazla biyopsiyle klinik agidan énemli %4
daha fazla kanser tanisi konabilir. Ote yan-
dan 70-74 yaslari icin st sinir 4.0ng/ml yeri-
ne 5.5ng/ml olarak alinirsa, yapilan biyopsi-
ler %44 azalacak, %11 kansere ise tani ko-
namayacaktir. 75-79 yaslarinda Ust sinirin
6.6 olarak kabul edilmesi, beraberinde %55
daha az biyopsiyi ve %10 daha az kanser ta-
nisini getirecektir.

Salt PSA acisindan ele alindiginda, kanser
saptanan 119 olgunun 106'sina PSA>4

ng/ml, 110'una ROC'e gore yasa 6zgl PSA,
95'ine ise %95 guvenirlikteki yasa 6zgu
PSA'ya goére tani konabilirdi. Dolayisiyla
ROC'ye goére PSA standart PSA’ya ‘dan dort
adet fazla kansere tani konmasini saglar-
ken %95 gulvenirlikteki PSA’yla 11 hastaya
tani konamayacakti. Bu kanserlerin hepsi
klinik acidan 6nemlidir (gleason skor 6-10).

Yasa 6zgu PSA ile hedeflenen, geng has-
talarda tani konan klinik agidan 6nemli
kanser adedini, yani duyarliligi, yash kisiler-
de ise 6zgullugu artirmaktir. Her ne kadar
yasa 6zglu PSA'nin incelendigi calismalarin
¢ogunda bu gerceklesmisse de, Morgan,
klasik yasa 6zgu degerler kullanildiginda si-
yah irkta %40 kansere tani konamayacagi-
ni gostermistir ve bunu takiben degisik irk-
lar icin farkh yasa 6zgu PSA olup olmayaca-
g arastirilmistir (30,31). Alti cizilmesi gere-
ken noktalardan biri de degisik yasa 6zgu
PSA sinirlari ile tani konulmayan kanserle-
rin klinik agcidan ne kadar énemli olduklari-
dir. Bu calismada tani konulmayan tim
kanserler klinik agidan 6nemli (gleason sko-
ru>6, birden fazla korda kanser olmasi) ola-
rak bulunmussa da, Oesterling kendi belir-
ledigi yasa 6zgU PSA degerleri ile yaptigi bir
calismada sadece %5 kanserin olumsuz his-
tolojik kriterlere sahip oldugunu belirtmek-
tedir (32). Borer ise ayni PSA sinirlari icinde
%60 oraninda olumsuz histolojik yapi gos-
teren kansere rastladigini belirtmistir (33).
Aradaki fark, Oesterling’in patolojiyi radi-
kal prostatektomi piyeslerinden, Borer’in
ise biyopsi materyelinden belirlemesinden
kaynaklaniyor olabilir. Ancak, rakamlardaki
ikilemler bir yana birakilirsa, yasa 6zgu
PSA'nin bilhassa gen¢ hastalarda biyopsi
endikasyonu koymada daha sik kullaniima-
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si gerekliligi ve prostat kanserine karsi du-
yarlihgin ve PSA kullaniminin giderek artti-
g1 ulkemizde yas gruplarina gore PSA sinir-
larinin belirlenmesi i¢cin calisma yapilmasi
gerekliligi aciktir.

Tarama ile her ne kadar prostat kanseri-
ne organa sinirli evrede tani konmasi amac-
laniyorsa da, bu calismalar hastaliga tani
konma orani artarken, mortalite azaldig
takdirde anlam kazanacaktir. Bu yondeki
veri de, yukarida anlatilan Tyrol ¢alismasi-
nin takibiyle belirlenmistir (34). Arastiricilar,
Avusturya’nin tarama yapilmayan diger
bélgeleriyle Tyrol bélgesini tani konmasi ve
prostat kanserinden 6lmesi beklenen olgu-
lar agisindan karsilastirmislar ve 1993 senesi
itibariyle mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli (p=0.006) azalma oldugunu
belirlemislerdir. Bes sene aralikla iki ayri yil
karsilastirildiginda, tim yaslar icin 1993'de
prostat kanserinden gerceklesen 6lim ade-
di beklenenden %111 fazla iken (96 vs 86),
1999'da beklenenin %81'i kadar olmustur
(79 vs 97). Yazarlar, bu rakamlarin 80 yas
Uzerindeki kisileri de kapsadigi, dolayisiyla
taramanin yararini net olarak géstermeye-
cegi kaygisiyla, sadece 40-79 yas arasinda
olan erkeklerde ayni verilere de bakmigslar
ve yine benzer sonuglarin oldugunu goér-
muglerdir. Belirtilen yas grubunda PSA ile
tarama calismasinin baglatildigi 1993 yilin-
da 43 kisinin prostat kanserinden 6lmesi
beklenirken, gerceklesen 6lim adedi 52'dir.
1998 yilina gelindiginde ise beklenen 6lim
adedi 52 iken, sadece 30 erkek hastaliktan
kaybedilmistir. Ayni yillar yeni tani konan
olgular agisindan karsilastirildiginda, 40-79
yaslari arasindaki erkeklerde 1993'de yeni
tani konmasi beklenen olgu sayisi 150 iken
gerceklesen rakam 294 olmustur (%196).
1998 senesinde ise rakamlar sirasiyla 173 ve
389'dur, yani beklenenden %225 fazla ol-
guya tani konmustur ve yeni tani konan ol-
gularin ¢cogu organa sinirli evrededir. Ayni
stre icinde yeni tani kondugu zaman me-
tastatik olan olgularin yiz binde 25'den iki-
ye dusttigu, organa sinirli olanlarin ise otuz
besten kirka ciktigi goértlmektedir. Yani,
prostat kanseri insidansi bir acidan bakildi-
ginda sabit kalirken organa sinirli evrede
(dolayisiyla kuratif tedavi yapilabilecek) ta-
ni konan olgularin sayisi artmistir ki, bu ve-
ri, mortalite oranlarindaki azalma da go6z
onltine alindiginda, tarama calismalarinin
sagkalim suresine olumlu katkisi oldugunu
goOstermektedir.

PSA dansite de biyopsi kararini belirleme-
de kullanilan yéntemlerden biridir. Reitber-
gen ve arkadaslari, tarama calismasina al-
diklari 10865 erkekten, serum total PSA>4
ng/ml veya PRI'de stipheli lezyon olmasi ne-
deniyle 2365'ine biyopsi yapmislar ve
505'inde kanser saptamislardir (tim grubun
%4.7'si) (35). Biyopsi yapilanlardan
PSA>4ng/ml olan 1202 erkekte 361 (%30)
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Tablo 7. Degisik PSA-D ve PSA-T sinir degerlerinde kaginilan biyopsi ve tani

konulamayan kanser oranlari

Kaginilan biyopsi (%)  Tani konamayan kanser (%)
PSA-D>0.15 ng/ml/cc 60.1 30.7
PSA-D>0.22 ng/ml/cc 81.4 57.1
PSA-T>275 ng/ml/cc 60.3 28.5
PSA-T>0.45 ng/ml/cc 81.6 54.6

|
Tablo 8. PRi ve TRUS normal olup PSA>4 olan olgularda PSA-D ve PSA-T ile

kaginilan biyopsiler ve tani konulmayan kanserler

Kaginilan biyopsi (%)  Tani konamayan kanser (%)
PSA-D>0.10 ng/ml/cc 19.6 5
PSA-D>0.22 ng/ml/cc 53.2 23.8
PSA-T>275 ng/ml/cc 42.3 14.1
PSA-T>0.45 ng/ml/cc 53.7 23.3

kanser tanisi konmus ve bu kisilerde PSA
dansite ve transisyonel zon dansitesinin ye-
ri arastinlmistir. Kanserli kisilerde ortalama
total PSA 15ng/ml, PSA-D 03.36 ng/ml/cc,
PSA-T 0.72 ng/ml/cc iken, kanseri olmayan-
larda ayni degerler sirasiyla 6.7 ng/ml, 0.13
ng/ml/cc, 0.23 ng/ml/cc olarak saptanmistir
ve hepsi istatistiksel olarak ileri derecede
anlamlidir (p<0.0001).

Kanser tanisi konanlarda total PSA, PSA-
D ve PSA-T'nin kanser olmayanlara kiyasla
anlamli sekilde farkl olmasi zaten beklenen
bir bulgudur, ancak daha énce de belirtildi-
gi gibi, amac¢ daha az biyopsi yaparak daha
fazla kanser tanisi koymak, baska deyisle
dogru kisilere biyopsi yapmak olduguna
gore PSA-D ve PSA-T sinir degerlerinin bilin-
mesi ve bunlarin total PSA degerleri ile kar-
silastirilmasi gerekir. Bu ¢alismada belirtilen
parametrelere PRI'de veya TRUS'da stipheli
bulgu ve PSA>4 ng/ml olan olgularla karsi-
lagtirmali olarak bakilmis ve PSA-D 0.15
ng/ml/cc Uzerinde dederi olan kisilere bi-
yopsi yapildiginda %60 hastaya biyopsi ya-
pilmayacagi ancak %30 hastaya da tani ko-
namayacadi belirlenmistir (tablo7).

Tablo incelendiginde 0.15 ng/ml/cc st siI-
nir PSA-D ile kanser olan hastalarin 111’ine
tani konamayacagi goérulmektedir ki kabul
edilebilir bir rakam degildir. Daha dusuk bir
PSA-D sinir dederi (6rnedin 0.10 ng/ml/cc)
Ust sinir olarak ele alinsaydi, %28 biyopsi-
den kacinilacak ve buna kosut olarak %10.2
hastaya (n=37) tani konamayacakti. Bu veri-
yi madalyonun 6bur ytzint gérmeye cali-
sarak irdelersek, 0.10 ng/ml/cc degerinde
hastalarin %72'sine, 0.15 g/ml/cc sinirinda
ise %39.9'una biyopsi yapilacagi ortaya ¢ik-
maktadir; 6te yandan, ¢alismanin dizaynin-
daki parametrelere (PSA>4.ng/ml, PRI'de
sUpheli bulgu) gére tim grubun sadece
%21.7'sine biyopsi yapilmistir. Sadece bu
rakamlara bakildiginda klasik PSA yuksekli-
gi ve PRI muayene bulgusunu biyopsi emdi-

kasyonunu belirlemede daha dogru gibi
gozikse de, PRI ve TRUS normal, ancak
PSA>4ng/ml olan hastalarda PSA-D ve PSA-
T'nin daha etkin oldugu ortaya ¢ikmaktadir
(tablo 8).

Salt PSA>4.0 ng/ml olan hastalarda PSA-D
0.22 ng/ml/cc degeri 86, 0.10 ng/ml/cc dege-
ri ise 18 hastaya tani konmamasina yol acar-
ken sirasiyla hastalarin yarisinda ve beste
birinde biyopsi yapilmayacakti. Bu, PSA-D
0.10ng/ml/cc degerinin kabul edilebilir ayi-
da kansere tani konulamamasina yol actigi-
ni ve etkin bir sayida da hastaya biyopsi
yapilmamasini sagladigini géstermekte-
dir.

Her iki tabloda da géruldugu gibi, PSA-
T'nin PSA-D’ye gére istatistiksel olarak an-
laml olmayan bir GstinlGga vardir. Prosta-
tin volumiini saptamanin zor olmasi, bu-
nun icin herkesin kabul ettigi bir formul ge-
listirilmemis olmasi nedeniyle PSA-D ginu-
muzde biyopsi endikasyonunu belirlemede
siklikla kullanilmamaktadir, kaldi ki PSA se-
viyesine bagll olmaksizin PRi‘de veya
TRUS'da stipheli bir lezyon gorulmesi basl
basina bir biyopsi endikasyonudur; ancak
sadece PSA yuksekligi olan durumlarda, he-
saplanmasi daha kolay olmasi nedeniyle
PSA-D biyopsi kararini vermede yol gosteri-
ci olabilir. Ancak burada bir noktaya dikkat
edilmesi gerekir. PSA-D tayini igin zaten
hastaya TRUS gibi invaziv bir girisim yapil-
masi gerekmektedir, TRUS'da hi¢ stpheli
lezyon goérulmedigi durumlarda da %1-3
oraninda kanser saptanma olasihgi vardir.
Dolayisiyla PSA>4.0 ng/ml ve PRI normal
olan bir hastada dansite saptamak icin
TRUS yapildiginda sonug ne olursa olsun bi-
yopsi alinmasi yanls olmaz. PSA-D'ye goére
biyopsi almamak sadece prostat volumu-
nin transabdominal ultrasonografi ile be-
lirlendigi zaman olabilir ki, bu yoldan vo-
[im saptamanin guvenilir olmadigi bilin-
mektedir.
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Hi¢ stiphesiz ki biyopsi kararini vermede
gUnUmuzde en sik kullanilan PSA tarevi ser-
best PSA yuzdesidir. Yillar igcinde dustik PSA
dederlerinde de klinik acidan énemli kan-
serler gorulmesi, 6te yandan bu dizeyde
PSA’si olan kisilerde rektal muayenenin
normal olmasinin yani sira 6znel bir muaye-
ne yontemi olmasi, PSA dansitesinin yukari-
da belirtilen nedenlerle siklikla kullaniima-
masi; serbest PSA tayininin total PSA iscin
alinan kanda yapilabilmesi arastirmalarin
bu tetkik Gzerine yogunlasmasina neden
olmustur. Makinen ve arkadaslari da ser-
best PSA oraninin tarama calismalarindaki
yerini irdeleyen arastirmalarinda dustk PSA
araliklarinda PRI ve serbest PSA oraninin ta-
nisal degerlerine karsilastirmali olarak bak-
miglardir (36).

Biyopsi endikasyonun 1996-1998 yillan
arasinda serum total PSA duzeyleri 3.0-3.9
ng/ml olan kisilere PRI sonucuna gére (grup
1), 1999'dan sonra ise serbest PSA orani
<%16 olanlara (grup 2) konuldugu calisma-
da, taramaya alinan 15685 kisiden 801'i bi-
rinci, 270'i ikinci grup kriterlerine uymakta-
dir bu kanser tespit orani da sirasiyla %2.9
(23/801) ve %4.8 (13/270)"dir. Birinci grupta
81, ikinci grupta 60 kisiye biyopsi yapildigi
g6z 6nlne alinirsa, yapilan biyopsilere gére
kanser saptama oranlari sirasiyla %28.3 ve
%20.3 (art1 6ngorisel deger) olur ki, ayni
calismada total PSA dizeyi 4.0-4.9 ng/ml
olanlarin hepsine biyopsi yapildigi %17.3
oraninda kanser tanisi kondugu da g6z
6énune alindiginda, PRI'nin birinci grupta
total PSA 3.0 ng/ml sinirnda 6zgullugu
%88.6'dan %93.4'e, ikinci grupta ise %16
serbest PSA oraninin ayni total PSA degeri
icin 6zgullugu %87.5'dan %82.7'ye yukselt-
tigi ortaya gikar.

Birinci gruptaki hastalarin %59'unda
ikinci gruptakilerin ise hepsinde gleason
skoru 5'den buyuk, yani klinik agidan
onemli kanser saptanmistir. Serbest PSA
yuzdesi ile yakalanan klinik agidan énemli
timér orani PRI'yle yakalanandan istatistik-
sel olarak anlamhdir (p=0.02)

Siyah irkta prostat kanseri goértlme insi-
dansinin beyaz irktan daha fazla oldugu-
nun bilinmesine karsin, Amerika’'da yapilan
tarama ¢alismalarina siyah irktan olan kisi-
lerin katilma orani %5’lerdedir. Oraninin
dusuk olmasy, siyah irktan olan kisilerin egi-
tim duzeylerinin de dustk olmasi nedeniy-
le, prostat kanserinin 6nemini algilamama-
lari ve yapilan calismalara ilgi duymamala-
ri seklinde agiklanmistir. Catalona ve arka-
daslari ise ailesel anamnez veya irk nedeniy-
le yuksek risk tasiyan kisileri ayri bir grup
olarak ele almislar ve c¢ikan sonuclari kont-
rol grubuyla karsilastirmislardir (37). 1991-
2001 yillari arasinda yurutalen calismaya 50
yasin Uzerinde siyah irktan ailesinde prostat
kanser 6ykustu olmayan 1224, oéykusu olan
63, beyaz irktan kanser 6ykust olan 1227 ve
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Tablo 9. Yiiksek risk ve kontrol gruplarinda kanser saptama oranlari.

Kontrol Siyah irk Aile anam.(+) Siyah irk, AA(+)

N 15964 1224 1227 63
Biyopsi orani (%) 60 61 66 72

AQD (%) 30 49 (p=0.001) 38 (p=0.001) 52 (p=0.03)
Pr.Ca. (genel) (%) 6.4 10.3 10.5 (p=0.001) 17.5
Biyops/Ca (%) 10.6 16.9 16.0 241
40-49 yas

N 358 288 63

Pr.Ca (genel) (%) 2 2.1 8.6
Biyopsi/CA (%) 4.4 3.3 15

kontrol grubu olarak da 15964 kisi katiimis;
1995 senesinden itibaren 40-49 yaslari ara-
sinda yuksek riski olan grup da dahil edil-
mistir. 1995’e kadar PSA Ust sinirinin
4.0ng/ml, sonrasinda ise 2.5 ng/ml kabul
edildigi bu calismada on yil boyunca PSA
yuksekligi veya PRI stiphesi biyopsi endikas-
yon oranlari kontrol grubu, aile éykusu ola-
mayan siyah irk, aile 6ykust olan beyaz irk
ve aile 6ykUslh olan siyah irk icin sirasiyla
%36, %34, %42 ve %46'didir ki, burada sa-
dece aile 6ykusu olanlarda istatistiksel aci-
dan anlamli bir fark vardir (p=0.001). Gerek
kontrol gerekse yuksek risk grubundaki ki-
silerin biyopsi kabul etme oranlari benzerlik
gosterse de, PSA yuksekliginin veya PRi'de
sUpheli bulgu saptanmasinin arti 6ngérusel
degeri, kontrol grubuna gére anlamlidir (si-
yah irkta %49, aile 6ykusu olan beyaz irkta
%38, aile Oykusu olan siyah irkya %52,
kontrol grubunda %30, p=0.03). Kanser
saptama oranlari da genelde ve biyopsiyi
kabul eden kisiler arasinda anlamli farkhlk
gostermektedir (sirasiyla %10, %11, %18,
%6 ve %17, %16, %24 ve %11, p=0.001)
(tablo 9).

40-49 yas grubundaki kisileri adedinin az
olmasi nedeniyle istatistiksel farklilk sapta-
mak ve yorum yapmak gUctir, ancak Sur-
velliance, Epidemiology and End Results ¢a-
lismalarinda belirtilen yas grubunda %0.17
oraninda prostat kanseri dngoértlmesi, bu
calismada belirlenen ortalama %2.2'lik ora-
na anlam kazandirmaktadir. Burada dikkat
edilmesi gereken noktalardan biri aile
anamnezi olan beyaz irkta prostat kanseri-
nin %10.5 gibi ytksek oranda olmasidir. Bu,
genelde gorulen orandan %75 daha fazla-
dir. Yuksek riskli kisilerin ilk rektal muaye-
nelerinin normal olma sikliginin kontrol
grubuna goére anlamh olarak daha yuksek
(%3.4 vs %4.7, p=0.001) oldugu da go6z
onune alinirsa, total PSA seviyesinin biyopsi
endikasyonunu belirlemede ne kadar
o6nemli bir yonlendirici oldugu daha belir-
gin olarak ortaya cikar.

Vurgulanmasi gereken baska bir nokta
da total PSA 4.0-4.9 ng/ml araliginda ve ser-
best PSA orani <% 16 oldugunda tani konan
tim kanserlerin gleason skor 5 ve daha Us-

t ve organa sinirli iken, bunun PRI siiphesi
ile tani konulanlarin sadece %59'unda ge-
cerli oldugudur; yani serbest PSA orani, ta-
ni konulan kanser sayisini artirmanin yani
sira kuratif tedavi edilebilir kanserlere de
daha fazla oranda tani konulmasini sagla-
maktadir. %16 serbest PSA orani, biyopsi
endikasyonunu belirlemek icin dustk bir
oran olarak gorulebilir ancak total PSA 2.5-
6.0 ng/ml diizeyinde tani konulan kanserle-
rin ileri evre olma olasiliginin duasaklugu
g6z 6nlne alinirsa, serbest PSA orani siniri-
ni yikselterek daha fazla biyopsi yapma ve
dolayisiyla daha fazla kanser yakalama ca-
balarina gerek yoktur. Oran %16 kabul
edildiginde, total PSA 3.0-3.9 ng/ml iken or-
talama 4.5 biyopsi bir kanser yakalanirken,
Ust sinir %20 olarak kabul edilirse tani ko-
nulan kanser sayisinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis olmayacak ancak 6-8 biyop-
side bir kanser yakalanacaktir; 6te yandan
(en azindan bu calismada) PSA>4 ng/ml
olan olgularda bes biyopside bir kanser ya-
kalandigi g6z 6nlne alinirsa disdk PSA
oranlarinda biyopsi kararini vermek icin ser-
best PSA oranini yuksek tutmanin gereksiz-
ligi ortaya cikar.

Ancak ailesel anamnez nedeniyle kanser
gelisme riski 1-10 misli artmis kisilerde ser-
best PSA oranini dusiik tutmak belli sayida
klinik acidan 6nemli kansere tani konama-
masina yol acabilir. Kanser gelisme riski
yuksek olan kisilerde serbest PSA orani ile
ve kanser saptanma oranlarini karsilastiran
sayili calismalardan biri, Uzzo ve arkadasla-
rinin, biyopsi endikasyonunu PRi’de stiphe-
li bulgu, total PSA>4.0 ng/ml ve PSA 2.0-4.0
nd/ml arahiginda serbest PSA oraninin
%27'nin altinda olmasi olarak belirledikleri
310 kisiyi kapsayan calismalaridir (38). Bi-
yopsi istenen 62 hastanin kirkina islen ger-
ceklestirilmis ve 21 hastada (biyopsi yapi-
lanlarin %53'0, tim hastalarin %6.3'0) kan-
ser saptanmistir. PRi normal ve PSA 2.0-4.0
ng/ml arasinda serbest PSA orani %27 ve
bunun altinda olan gruptaki 37 erkegin
23'Uine biyopsi yapilmis ve 12 kisiye (biyop-
si yapilanlarin %52'si, grubun %32'si) kan-
ser tanisi konmustur. Bu grupta ortalama
total PSA deger 3.5, ortalama serbest PSA
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orani %14 ve ortalama yas da 53'dur. Ser-
best PSA orani ile tani konulan hastalarin
gleason skorlari 6-7 ve patolojik evreleri de
pT2NOMO'dir.

Sinirli sayida hastada yapilmis olmasina
karsin yuksek riskli gruptaki kanserleri ta-
nimlayan bu calisma bir cok acidan énemli-
dir. Yuksek risk grubunda dustk total PSA
araliginda serbest PSA orani Ust sinirinin
%27 gibi yuksek tutulmasi durumunda
%52 oraninda klinik acidan énemli kanser
tani konabilecedini gdstermesinin yani sira,
Carlson’un PSA<4.0 ng/ml oldugu zaman
serbest PSA ylzdesinin kanser tanisi koyma-
da yetersiz oldugu savinin gecerli olmadigi-
ni gostermektedir (39). Buna ilaveten Cata-
lona’nin benzer distik PSA seviyelerinde ay-
ni serbest PSA orani kullanildiginda %22
oraninda kanser tanisi kondugu g6z éniine
alinirsa, ailesel anamnez nedeniyle yuksek
risk tasiyan hastalara biyopsi endikasyonu
konarken bir anlamda daha agresif olun-
masi gerekliligini ortaya koymaktadir (40).
Uzzo'nun calismasinda belirtilmemis olsa
da, Catalona’nin calismasinda sayet total
PSA>4.0 ng/ml seviyesine gore biyopsi kara-
ri verilseydi olgularin higbirine tani konula-
mayacak olmasi, serbest PSA oranlarinin bi-
yopsi endikasyonunu belirlemedeki yerini
daha belirgin hale getirmektedir.

Tarama calismalari zamana yayilan calis-
malardir, yani belirlenen protokole gore ¢a-
lisma kapsamina alinan saghkh kisilerde ilk
arastirmada saptanan kanserler kadar, ta-
kip stiresince ortaya cikabilecek yeni olgula-
ri da belirlemek 6nemlidir. Burada da yanit-
lanmasi gereken soru, dusuk PSA aralikla-
rindaki kisilerin ne kadar siklikla izlenmesi
gerektigidir. GUnumuzde serum total
PSA>10 ng/ml ve negatif biyopsi veya yuk-
sek dereceli PIN oldugunda 3-6 ay arasinda
hastanin yeniden kontrole gelmesi ve tek-
rar biyopsi yapilmasi ©6nerilmektedir;
ito’nun yukarida belirtilen PSA senelik atis
hizi calismasi ise tani konmus olgularin don-
durulmus serumlarinda yapildigi icin pros-
pektif bir gort saglamamaktadir. Zaten ¢a-
lismada olgularin ¢ogunda tani konmadan
1-7 yil 6nce PSA yuksekligi oldugu gosteril-
mistir; dUstk PSA dederi olan kisilerin takip
araliklarina ve sekillerine 1sik tutan calisma
ise Isve¢'te yaklagik 11.000 kisiyi kapsayan
ve 1995-1998 yillari arasinda yaptiklari aras-
tirmadir (41). Hugosson ve arkadaslari,
1995-96 yillari arasinda serum total PSA>3.0
ng/ml saptandiginda biyopsi yaparak tara-
maya aldiklari 5854 kisinin 145’'inde kanser
tanisi koymuslardir. ilk tetkikte serum PSA
duzeyi <3.0 ng/ml veya biyopsileri negatif
olanlara 1997-98 yilari arasinda test tekrar-
lanmig ve 5267 kisinin 111'inde kanser sap-
tanmistir.

Aragtiricilar PRI'yi calismalarinin bir par-
casi yapmadiklari icin elestirilebilirler, ancak
kanser oranlari da bir yana birakilacak olur-

18

sa, vurgulanmasi gereken sonuglardan biri,
1997-98 yillarinda tani konan 111 olgunun
102'sinde (%92) serum PSA egerinin 10
ng/ml altinda oldugu ve dolayisiyla klinik
olarak organa sinirli hastalik olma olasiligi-
nin yiksek oldugudur. Ger¢ekten de tara-
ma calismasina alinmayan ve ayni boélgede
yasayan kontrol grubuyla yapilan karsilas-
tirmada saptanan lokal ilerlemis ve metas-
tatik kanser oranlarinin ayni olmasina kar-
sin, tarama grubunda genelde 3.4 misli faz-
la kanser tanisi konmasi, bu farkin organa
sinirli hastaliklardan kaynaklandigini dog-
rulamaktadir. Diger bir nokta, calismanin
ilk ayaginda PSA yuksekligi nedeniyle yapi-
lan biyopsilerde kansere rastlanmayan 50
kiside iki yi1l sonra yapilan kontrolde kanser
tanisi konmasidir. ilk tetkikte tani konula-
mama nedeni bu hastalarin prostatlarinin
buyuk ve bu nedenle 6rnekleme hatasi ol-
masiyla aciklanmistir ki, bu bulgu Karaki-
ewicz'e gland buyuklugu ile biyopsinin po-
zitif gelme olasiliginin ters orantili oldugu
gosterdigi calismasi ile uyumludur (42) Son
olarak ilk kontrolde PSA duzeyleri normal
(<3.0 ng/ml) olup da ikinci kontrolde kanser
saptanan kisilere ortalama PSA degerinin
6.2 ng/ml ve bunlarin %97'sininde kanserin
klinik olarak organa sinirli oldugu; yine ilk
taramada PSA<1.0 ng/ml olanlarin higbirin-
de iki yillik kontrollerde PSA>3.0 ng/ml ol-
madigini belirtmek gerekir. Carter''n da
PSA 5ng/ml ve altinda tani konan kanserle-
rin %89'unun organa sinirh oldugunu ka-
nitladigi calismasi (43) g6z Online alinirsa,
PSA seviyesi dustk (<3.0 ng/ml) olan kisile-
rin iki yilda takip edilmeleri yeterlidir.

Serum total PSA duzeyleri gri alanda olan
kisilerin izlemi ise daha dnce belirtildigi gi-
bi 6 ayda bir olmalidir. Bu calismada, ilk
PSA'nin yuksek ve biyopsinin negatif olma-
si nedeniyle 6 aylik araliklarla izlenen 9 has-
tada kanser saptanmistir. DUsuk PSA dlze-
yinde izlemi salt total PSA'ya dayandirarak
iki yil araliklarla yapmak, bu ¢alismada gos-
terildigi gibi, tani konan organa sinirli kan-
ser oraninda 6dun vermedigi gibi, ileride
deginilecek olan PSA'nin ekonomik yukan-
de de azalmaya yol acacaktir.

Tarama calismalarina alinan hastalarin ne
kadar sik araliklarla takip edilecekleri kadar
takipte hangi parametrelere gore biyopsiye
karar verilecegi de dnemlidir. Zackrisson ve
arkadaslar1 bu alanda yaptiklari calismada,
PSA yuksekligi nedeniyle yapilan biyopsile-
rinde kanser saptanmayan 322 erkegi 2 yil-
lik araliklarla total PSA, serbest PSA orani ve
PSA dansite ile takip etmisler ve sonugclari
total PSA'da yukselme gosteren ve kanser
tanisi konan, ytkselme ve gosteren ve kan-
ser olmayan ve PSA’lari normale dénen (g
grup halinde irdelemisler ve sonucta total
PSA duzeylerinde yukselme olan toplam
266 kisiden 52'sinde ikinci , 32'sinde ise
Uclncl biyopside kanser saptanmistir (top-

lam 84 olgu, %31.5). Diger bir acidan bakil-
diginda, 182 hastada, PSA’'da yukselme de-
vam etmesine karsin biyopsiler negatif gel-
mistir (44).

Total PSA duzeylerinde yukselme olan ki-
silere bakildiginda, ikinci veya Gglncu bi-
yopsilerinde kanser saptananlar ve saptan-
mayanlar arasinda ortalama dedgerler ara-
sinda her U¢ 6lciimde de fark yoktur. Bu du-
rumda biyopsi kararini belirlemek igin diger
verilerin gézden gegirilmesi gerekir. PSA
dansite ayni sekilde ele alindiginda, ilk iki
olcimde kanserli grupta istatistiksel agidan
anlaml yukseklik vardir (sirastyla 0.13, 0.17
vs 0.10, 0.10, p<0.0001). Bu farklilik tglincti
kontrolde ortadan kalkmaktadir. Buna da-
yanarak yiUkselen ancak gri alanda kalmaya
devam eden total PSA dulzeylerinde PSA-
D’nin, biyopsi kararini vermede kisa sureli
takipte belirleyici olabilecegi soylenebilir.

Daha sonra kanser saptanan ve total
PSA’lari normal seviyeye inen grupta, ser-
best PSA oranlari ilk testlerde, PSA yuksel-
mesi olan ama kanser saptanmayan gruba
gore istatistiksel agidan anlamli olarak du-
suktdr (sirastyla %15, %16 vs %19,
p<0.0001). PSA seviyesi takipte normallesen
grupta serbest PSA oranlarinda anlamli bir
artis gozlenmistir (Ggtnct kontrolde %24).
PSA'sinda yukselme olup kanser olmayan
gruptaki bireylerin serbest PSA oranlarinda
da istatistiksel acidan anlamli olmayan yuk-
selme olmustur. Burada tartisilmasi gere-
ken iki nokta vardir. Bir grup hastada
PSA'daki dustsiin neden oldugu ve diger
grupta total PSA’da yukselme olmasina ve
serbest PSA oraninin %20'nin altinda olma-
sina karsin neden kanser saptanmadigi?

Yazarlar saptadiklari kanserlerin patoloji-
leri hakkinda veri vermediklerinden, 2 ve 4.
yillarda tani konan kanserlerin evreleri hak-
kinda bir sey soylemek olanaksizdir, tani
konuldugu zamanki total PSA seviyelerine
bakarak organa sinirli olduklari varsayilabi-
lir. Ancak bu calismada alti cizilmesi gere-
ken nokta, dusuk volimll prostati ve gri
alanda total PSA'si olan kisilerin kanser agi-
sindan risk grubu olusturduklari ve bu kri-
terle uyup da yapilan biyopsilerinde kanser
saptanmayanlarin, yukarida belirtilen diger
yayinlarda vurgulandigi gibi, 2 senede bir
PSA takiplerinin yapilmasinin yeterli oldu-
gudur.

PSA'daki dusts tani konulmamis bir en-
feksiyon ile agiklanabilir ancak bu varsayim
da bir spekulasyondan &teye gitmez. Her iki
sorunun olasi yanitlari taramaya alinan gru-
bun prostat volimlerine bakilarak verilebi-
lir. Cahsmada kanser saptanamayan hasta-
larin hicbirinde prostat voliuma 20 cc'den
kucuk, kanser tanisi konanlarin hicbirinde
de 70cc’den blyuk olmadigi gibi, PSA’daki
yuikselme nedeniyle yapilan biyopsilerde
kanser saptanmayanlarin prostat volim,
diger iki gruptan anlamh olarak fazla bu-
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lunmustur. Burada buytk volimli prostat-
larda yeterli 6rnekleme yapilmadigindan
var olan kansere tani konulamadigi speku-
lasyonu yapilabilecegdi gibi, bu kisilerde g
kez biyopsi yapildigi, yani toplam 18 kor
parca alindigi noktasindan hareketle, bu-
yuk prostati olanlarda PSA yUkselmesinin
BPH'ya bagl oldugu goérust de benimsene-
bilir.

PSA yukselmesinin ne kadarinin BPH'ya
ne kadarinin kansere bagh oldugu konu-
sunda Stamey'in yaptigi calisma, bilhassa
dusuk PSA degerlerinde kanser tanisi koy-
ma ¢alismalarinin yogunlastigr giinimuzde,
tarama calismalarinda devrim yaratacak ni-
teliktedir (45). Arastiricilar, radikal prosta-
tektomi yaptiklari hastalarda ameliyat 6n-
cesi PSA degeri 2-22 ng/ml arasinda olanlar-
da tumorun periferik veya transisyonel zon
yerlesimli olmasi ile volim ve biyokimyasal
reklrens iligkisini irdelemisler ve sonugcta
PSA 2-9 ng/ml arasindaki degerlerle kanser
volumi ve grade’inin iliskili olmadigi ve
PSA<9 ng/ml olan olgularda BPH'nin
PSA'daki yukselmenin asil nedeni oldugu
sonucuna varmislardir. Kanserin kaynaklan-
digi bélgeye bagli olmasizin morfolojik de-
giskenlerin serum PSA seviyesiyle istatistik-
sel olarak anlaml bir baglantisi olmamasi,
buna ilaveten prostat volimundeki artigin 9
ng/ml seviyesinden sonra adeta bir plato
yapmasi bu kanilarini dogrular niteliktedir.
Daha da onemlisi calismada 9 ng/ml altin-
daki degerlerde PSA'daki her ikilemenin
prostatta %21, 9 ng/ml Gzerinde ise sadece
%4.8 oraninda volim artisina neden oldu-
gu gosterilmistir. Roehrborn ve arkadaslari-
nin calismasindaki 2 ng/ml total PSA duzeyi
olan 60-69 yas arasindaki erkeklerde ortala-
ma prostat volimunun 42cc, 5 ng/ml olan-
larda ise 52 cc bulgusuyla (46) Stamey'in ve-
rileri birlestirildiginde, dustk seviyelerde
PSA'nin ana kaynaginin BPH oldugu daha
net olarak ortaya ¢tkmaktadir.

Stamey bu noktadan hareketle serbest
PSA oraninin aslinda BPH dokusunun ne ka-
dar PSA Urettiginin gostergesi olmaktan
Ote bir anlam tagimadigini, bunun da tran-
sisyonel zon volimUnUn saptanmasiyla ga-
yet rahat belirlenebilecegini ileri sirmekte-
dir ki, bu da aslinda PSA transisyonel zon
dansitesidir (PSA-TD). Stamey PSA-TD'ye da-
yanarak yaptigi bir baska calismada iki kez
negatif biyopsisi olan 90 ve biyopsilerinde
en az 5 mm kanser olan 80 olguyu karsilas-
tirmig ve transisyonel zon volimu 20 cc’'den
az olanlarda %95, 60cc’den fazla olanlarda
%5 oraninda kanser oldugunu bulmustur
(47). Saptanan kanserlerdeki PSA degerleri
de g6z 6nlne alindiginda, dikkat edilmesi
gereken noktanin, bilhassa total PSA 2-7
ng/ml oldugu zaman, prostat volimunin
bu PSA'yl Uretecek boyutta olup olmadigi
oraya cikar. 50 yasinda (prostatin ufak ol-
dugu zaman) 2cc volimde kanseri olan bi-
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rinde kanserin 4 cc volime ulasmasi icin ge-
reken ortalama 20 yilda gleason grade 4-5
hastalik oraninin dért misli arttigi (48), te-
davi edilmemis lokalize kanseri olanlarda
PSA'nin ikileme zamaninin 4-5 yil oldugu
(49), 6te yandan PSA 2-4 ng/ml ile 4-7 ng/ml
arasinda oldugu zaman tani konan kanser-
lerin tedavi sanslarinin esit oldugu (45) g6z
onune alinirsa, daha fazla tani koymak icin
PSA Ust sinirinin 2.5 ve 3.0 ng/ml’e dustral-
mesi bir yana, 4.0 degerinin bile sorgulan-
masi gerekir. Stamey'in ¢alismasi, total PSA
7.0 ng/ml sinir degerinin kanser volimun-
de, grade yUzdesinde, gleason skorunda,
kapsuler penetrasyon sikhginda cerrahi si-
nir pozitiflik oraninda ve prostat volimun-
de anlamli artisin bagladigi deger oldugunu
kesinlikle gostermistir.

Tarama adi altinda yapilan calismalarda
dodal olarak PSA Ust sinirn dustik tutulacak-
tir, ancak amacin hastaliga kesin tedavi edi-
lebilir asamada tani koymak oldugu dusu-
naltrse, Stamey’in yukarida belirtilen calis-
masindan ¢ikan en énemli sonug, Grologun
asin dusuk PSA duzeylerinde tani koymak
icin gereksiz biyopsilerden ka¢inma 6zgur-
Ggu oldugu ve bir anlamda total PSA sevi-
yesi, biyopsi endikasyonunu daha gecerli ki-
lan dizeylere ulasana kadar bekleyebilece-
gidir. Bu yaklasim, tani konulan agresif tu-
mor sayisinda artisa neden olmayacagi gibi,
klinik acidan 6nemsiz timér sayisinda da
azalmayi saglayacaktir.

Kanimca onkoloji tibbin felsefeyi en ¢ok
iceren disiplinlerinden biridir; PSA'nin tro-
loglara yasattigi felsefi boyutsa, biyopsi en-
dikasyonunu belirleyen total PSA Ust siniri
dustrdikce veya serbest PSA oranini yuk-
selttikce artan biyopsi yapilan kisi sayisina
orana kosut sayida kanser tanisi koyma-
maktan kaynaklanmaktadir. Hele tarama
adi altinda yapilan calismalarda, TRUS'un
da varligi ve biyopsilerin kimi zaman PSA
degerlerine bakilmaksizin, PRI gibi 6znel
olan muayene y6ntemindeki veya TRUS'da
gorilen supheli lezyonlarin varligina gére
karar verildigi géz 6nline alinirsa yasanan
ikilem daha belirgin olarak ortaya cikar. Bil-
hassa dustk PSA araliklarinda tani konan
kanserlerin klinik acidan 6nemli olmalari-
nin tartisiimasi bir yana, belli bir oranina ya-
pilan testlerdeki verilere gore tani konma-
digi da bir gercektir.

Vis ve arkadaslari tarama calismalarinda
bazi kanserlere tesadtfen tani kondugunu
ileri sirmusgler ve bu kanserleri su sekilde ta-
nimlamigladir:

1. PRI veya TRUS'ta stphelenilen bélge-
nin aksi tarafinda kanser bulunmasi

2. Radikal prostatektomide kanser volU-
mundn <0.5 cc olmasi

3. Biyopsi yapilan korda kanser saptan-
mamisken, alinan diger korlarda kanser ol-
masi (50).

Arastiricilar, PRI, PSA tayini ve TRUSla

yaptiklari tarama calismasi sonucunda du-
stk (0-3.9 ng/ml) PSA arahginda 40 kiside
stpheli PRI bulgusu, 39 kiside ise stpheli
TRUS sonucunda toplam 117 erkekte kan-
ser tanisi koymuslardir. Ancak bu kanserle-
rin 31'i stphelenilen tarafin aksi tarafinda
ctkmistir. TesadUfen yakalanilan kanserler
PRI igcin 15/0 (%37), TRUS icin 13/39
(%33)'dir. Calismanin ikinci asamasinda ta-
ni konulan hastalarin 75’ine yeniden biyop-
si yapiimis ve %32'sinde ayni tarafta kanse-
re rastlanmamistir. Radikal prostatektomi
ile tedavi edilen 49 hastanin %27-63'Unde,
3.0 ng/ml~den dastk PSA araliklarinda tU-
mor voliimi 0.5 cc’den az bulunmustur. DU-
sUk timor volUmll hastalar daha c¢ok total
PSA degerleri <2.0 ng/ml olan hastalardir.

Bu calisma prostat kanserinin felsefi yo6-
ndnd ve PSA'nin getirdigi ikilemi tam anla-
miyla ortaya koymaktadir. Bugline dek ta-
rama calismalarinin prostat kanserinde
mortaliteyi azalttigini kanitlayan randomi-
ze bir calisma yapilmamistir. Durum boyley-
ken, Amerikan Kanser Dernegi ve AUA elli
yasin Uzerindeki erkeklere sikayetlerine
bagli olmaksizin PSA tetkiki yapilmasini
énermekte, Kanada Uroloji Dernegi ve Av-
rupa’daki bazi merkezler ise buna karsi ¢ik-
maktadirlar (51-53). Dustk PSA araliklarin-
da tani koymanin yarari, total PSA degeri
<3 ng/ml, timér voliimu en az 0.5 cc olan ve
radikal prostatektomi yapilan bir hastanin
total PSA>4 ng/ml oldugunda tani konan,
ayni timér volimlu ve gleason skorlu ve ra-
dikal prostatektomi ile tedavi edilen bir
hastadan daha uzun yasamasiyla kanitlana-
bilir. Bunun aksinin gecerli oldugu durum-
larda, yani cok distk PSA degerinde ama
55 yasindayken tani konularak tedavi edil-
mis ve 75 yasina kadar yasamis hasta, PSA>4
ng/ml oldugunda ama 65 yasinda tani ko-
nuyor ayni tedaviyi gértiyor ama yine 75 ya-
sinda 6lUyorsa, tarama calismalarinin mor-
taliteyi azaltamaya hicbir katkisi olmadigi
gibi morbiditeyi de arttirdigi séylenebilir.

Schroder'da disik PSA araliklarinda PRI
ve TRUS'un arti 6ngorusel degerlerinin
%9.7 oldugunu ve ginUmuzdeki tarama
yontemlerinin bu araliklardaki 6nemli kan-
serleri yakalamakta yetersiz oldugunu ileri
sirmastar (54) Tabii Vis'in c¢alismasinda
gbzden kagiriilmamasi gereken bir nokta,
distk PSA araliginda yardima test olarak
PRI ve TRUS'un kullanilmis olmasidir; bu ¢a-
lismada yaniti bilinmeyecek olan soru, sayet
serbest PSA veya PSA dansite kullanilsaydi,
ayni oranda tesadufu kanser tanisi konacak
miydi sualidir. Buraya kadar irdelenen diger
calismalara bakildiginda, yanit buyuk olasi-
likla diger PSA turevleriyle daha ciddi kan-
serlerin yakalanacagr yonunde olacaktir
ama tani bélimuinde de bahsedilecegdi gibi
bilhassa serbest PSA'nin distik PSA aralikla-
rinda arti tanisal degeri fazla yuksek degil-
dir.
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Her ne kadar tarama calismalarinin pros-
tat kanseri mortalitesini azalttigi ydoninde
bulgu yoksa da, hasta semptomsuzken tani
kondugunda hastaligin yasami tehdit et-
meyecek sekilde tedavi edilebilir oldugu y6-
ninde veriler vardir, bu verilerden biri de
tamorun histopatolojik yapisidir. Krum-
holtz ve arkadaslari tarama sonucunda tani
koyduklari PRI bulgusu normal ve total PSA
dizeyi 2.6-4.0 ng/ml ve 4.1-10 ng/ml ve hep-
si T1c evresinde olan hastalarin radikal
prostatektomi piyeslerini karsilastirdiklarin-
da iki grup arasinda klinik olarak énemsiz
tUmor oraninda bir fark bulmazlarken, <4.0
ng/ml araliginda organa sinirli timor orani-
nin daha fazla oldugunu bildirmislerdir
(%88 vs %63, p=0.001) (55). Istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik cerrahi sinir negatifligi,
ortalama timér volimu ve ortalama timor
yuzdesi icin de gecerlidir. Total PSA<4.0
ng/ml oldugunda ortalama timér volumu
1.1 cc'dir; bu bulgu Babaian’nin tiimér volU-
miu 1.5 cc'ye kadar olan hastalarda %32,
daha fazla olanlarda ise %66 oraninda
ekstra prostatik hastalik saptandigi (56) ve-
risiyle birlestirildiginde, dustk PSA aralikla-
rinda tani konan timorlerde cerrahi kar
sansinin daha yuksek oldugu kesin olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, dusdk timor
volimunin genelde dasuk PSA araliklariyla
kosut seyrettigi gercedi bir yana birakilirsa,
yukarida belirtilen, bu sekilde erken taninin
sagkalim suresini uzatip uzatmadigi sorusu-
nun yanitinin hentiz verilemedigi, veya du-
stk PSA araliklarinda kanserlerin ileride
semptoma yol a¢ip agmayacaklarinin bilin-
mediginin g6z ardi edilememesi gerekir.

SONUC

Yapilan ¢alismalara bakildiginda, PSA ile
yapilan taramalarin tani konan organa si-
nirli kanser sayisini arttirdigi, rektal muaye-
nenin ise tani konan kanser adedini anlam-
Ii bir sekilde arttirmadigi kesindir. Serbest
PSA orani, yasa 6zgu PSA, PSA dansitesi,
PSA transisyonel zon dansitesi gibi PSA tU-
revlerinin kullanimi, gereksiz biyopsilerden
olabildigince kaginilmasina ve tUmord or-
gana sinirliyken, baska bir degisle kesin te-
davi edilebilecek evredeyken yakalamaya
yoneliktir.

Ancak burada, kesin tedavi edilebilecek
taniminin Uzerinde ayrica durmak gerekir.
Bugline kadar tarama calismalari ile tani
konan ve "kuratif” tedavi edilen hastalar-
da, hasta semptomatik oldugu zaman tani
konan ve tedavi olan hastalara gore prostat
kanserine 6zgi sagkalimin daha iyi oldugu-
nu gosteren bir calisma yoktur. Prostat kan-
serinin erkeklerde en sik gérilen malignite
oldugu ve akciger kanserinden sonra ikinci
sikhikta 6lame yol actig gergektir; ancak 55
yasinda, yirmi bes yillik beklenen yasam su-
resi olan bir erkegin yasami boyunca %42
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olasilikla mikroskopik kanseri, %9.5 oranin-
da klinik olarak tani konabilen kanseri ola-
cagi ve bunun da %2.9 oraninda kanser ne-
deniyle 6lUm riski tasidigr gosterilmistir
(57,58). 60 yasinda tani konan birinde takip
eden on ve on bes sene icinde kanserden
o6lum riski %5.8 ve %11.1'ken, ayni streler-
de diger nedenlerden 6lum riski %19.6 ve
%32.6'dir (59). 55 yasindaki kisiye total PSA
normal sinirlar icindeyken ve PRI ve
TRUS'da stpheli bir lezyon yokken salt di-
ger PSA turevlerinden stiphelenerek kanser
tanisi koymak ve tedavi uygulamak, bu kisi
altmis yalina geldiginde PSA>4.0 ng/ml ol-
dugunda ayni tedavi yapilabilecek ve ben-
zer sagkalim sonucu alinacaksa, morbidite-
yi artirici olacaktir.

Tarama ¢alismalarinin getirdigi diger bir
ikilem de kuratif tedavi olarak nitelendiri-
len radikal prostatektomiden kaynaklan-
maktadir. Hemen tum arastiricilar, herhan-
gi bir hastalikta taramanin sadece o hastali-
gin sagkalim sUresini uzatacak kesin bir te-
davisi varsa yapilmasini 6nermektedirler;
bu prostat kanseri icin gecerli degildir. is-
kandinav Ulkelerinde yuruttlen izlem poli-
tikasi calismasinin bildirilen ara sonuglarin-
da izlem kolundak hastalarin %8.9'unda,
radikal prostatektomi yapilanlarin %4.6'-
sinda (p=0.02) prostat kanseri nedeniyle, si-
rasiyla %8.9 ve %10.6 hastada da diger ne-
denlerden 6lim oldugu bildirilmistir (60).
Calismada takip suresinin kisa olmasi radi-
kal prostatektomi izlemden UstindUr sonu-
cuna kesin olarak varmayi olanaksiz hale
getirmektedir. Dolayisiyla, organa sinirl ev-
rede tani konan hastayi bilgilendirirken ra-
dikal prostatektomi, radyoterapi ve izlemle
ilgili olarak Urologlarin soyleyebilecekleri,
kumdulatif olarak toplanan verilerden ve ra-
kamlardan oteye gidememektedir. Her ne
kadar tarama calismalari erken taniyi bera-
berinde getiriyorsa ve bunun da arti sagka-
lim stiresine dontsecedi umuluyorsa da, ¢a-
lismaya alinan kisilerin yas gruplarindaki
genis yayilimi (50-80), berberinde baska bir
sorunu dogurmaktadir: on sene icinde kan-
serden 6lum riski %5.7, diger nedenlerden
olum riski %52.3 (59) olan birine semptom-
suzken, tarama sonucunda metastatik kan-
ser tanisi kondugunda, hasta oldugu za-
man 6lim nedeni olarak prostat kanseri be-
lirtilmektedir. Ancak olasilikla bu hastaya
tani konmasaydi, hasta belki diger neden-
lerden &lecekti.

Ulkemizde tarama adi altinda calisma ya-
pilmiyor olsa da, Urologlarin ¢cogunun aile
anamnezi olanlarda 40-45, diger kisilerde
de 50 yas itibariyle, hastanin yakinmalarina
bagl olmaksizin total ve serbest PSA testini
birlikte istedigi bilinmektedir. Serbest
PSA'nin tanida gereksiz kullanimi tarafimiz-
dan daha once yayinlanmisti, tani bolU-
muinde buna genis kapsamli olarak degini-
lecektir. Ancak yine Ulkemizde yapilan uy-

gulama, bilhassa dusuk PSA araliklarinda,
PRI normal olsa bile, merkezlerin ve trolog-
larin kendi deneyimlerine gore belirledikle-
ri serbest PSA oranina goére TRUS biyopsi
yapmalaridir, PSA dansitesinin biyopsi kara-
riuni belirlemede kullanildigi sinirh merkez
vardir. Buradaki felsefi nokta, TRUS istenen
her hastaya biyopsi yapilmasi gerekip ge-
rekmedigidir, diger bir deyisle, TRUS'da
stpheli lezyonu olmayan kisilerden de bi-
yopsi alinmali midir? Bunun yaniti, Grolo-
gun amacinin olabildigince dusuk PSA ara-
hginda kanser tanisi koymak mi, yoksa du-
zenli bir takiple, PSA>4.0 ng/ml oldugunda
hastaya, kanser hala organa sinirli evrede
iken tani konabilecedi gerceginden hare-
ketle, gerek TRUS'un gerekse radikal pros-
tatektominin morbiditesini azaltacak bir
yaklasimda bulunmak mi olduguyla ilintili-
dir.

Kanimca, bu bolimde irdelenen degisik
calismalardan ¢ikabilecek en net sonug, ta-
rama calismalari ile daha fazla organa sinir-
Il kansere tani kondugu, dusuk de olsa bun-
larin bir bélumuntn klinik acidan énemli
olmayan kanserler oldugu, biyopsi kararini
vermede yasa 6zgU PSA ve PSA dansitesinin
de serbest PSA orani kadar g6z énlne alin-
masi gerektigi ancak tarama sonucunda ta-
ni konularak tedavi edilen olgularin sagka-
lim sarelerinin, PSA 4.0-10.0 ng/ml arasinda
tani konulan kisilerin yasam surelerinden
daha iyi oldugu yonunde veri olmadigidir.
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