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PROSTAT KANSERI ON TANISINDA
PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN SINIRI NE OLMALI?

Giris

Prostat spesifik antijenin {PSA) 1987'de
kullammma girmesi ile prostat kanseri insi-
dansi tiim dinyada hezla arimustr.'! Bu-
nunla birlikte ilerleyven willarla PSA simirini
saptama calbsmalan hiz kazanmusbr. Gi-
niimiize kadar prostat kanseri olan ve ol-
mayan hastalann aynminda en cok kulla-
nilan PSA sinir dederi 4 ng/ml olmustur ®*
Ogellikle tarama calismalarnda PSA 4
na/ml sinir deger alindiinda %25-30 ora-
mnda kanser vakalandiin bilinmektedir.*
PSA sinin 10 ng/ml alinirsa bu oran %50-
70 olarak saptanmaktadir. >®

PSA sinin 4 ng/ml altima
indirilmeli mi?

PSA sensitivitesini artmmak amaci ile bir
cok araghrmaa sinir dederini dustirme ¢a-
lismalan yapimaktadir.’ Bu cabsmalann
en cnemli ¢ikis noktasi prostat kanserli
hastalarn  %25'inin PSA degerlerinin 4
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ng/ml altinda olmasidir.” Bununla beraber
‘Gri zon' olarak bilinen PSA 4-10 ng/'ml
arasindaki hastalarda %30-50 oranda
ekstraprostatik hastaliyn oldugu bilinmek-
tedir.” PSA sinmm diisirerek ekstrapros-
tatik kanser saptama oramimin disirilebi-
lecegi dngonilmistir. Aynca tim erkekle-
rin %12'sinde PSA dedererinin 2.5-4
ng'ml arasinda oldugu bilinmektedir,'”
PSA simimmin distrilmesine karsi olanla-
rn birgok soylemleri vardir. Bunlardan en
onemlisi, digiik PSA degerlerinde yakala-
nan kanserlerin cogunun klinik dnemsiz
olacafqdir. Bunun en énemli davanaf ise
daha énceden yapilan otopsi calismalar
idi. Otopsi calismalar 50 vasinim Gstinde-
kilerde %630 prostat kanseri gostermekle
beraber, bunlarin ancak %10-15"inde kli-
nik dnemli kanser saptamaktaydi! Bu
noktadan hareketle, disgiik PSA dederle-
rinde yakalanacak prostat kanserlerinin
gogunun kinik énemsiz olacad ve bu has-

Tablo 1: PSA simnm disiirme yéniinde yapilan tarama cahsmalan:
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talara fazladan tedaviler uyagulanarak mor-
biditenin we malivetin artacafi Sngoril-
mekte idi." Aynca bivopsi sawsinin ve
maliyetin ve bu nedenle hastalar tstiinde
olugacak psikolojik baslinin artacad éne
stiriilmekteydi. Biitin bu dngorilerin gok
da hakh olmadigina dair bulgular ilerleyen
villarda yapilan tarama calismalanyla elde
edildi.

Colberg ve arkadaslannin 1993'de PSA
2.9-4 ng'ml clan hastalarda %7.2 kanser
saptamasindan sonra, Gann ve arkadas-
lan tarafindan 1995'de PSA 2,5-4 ng/ml
olan hastalarn 3-5 wilda %13-20 ora-
ninda kanser saptandi@ bildirildi. '%"
1997 wih sonrasi Catalona ve Smith PSA
2.5-4 ng/ml arasinda olan hastalarda sira-
siyla %22 ve %27 prostat kanseri saptama
oranlan  bildirmiglerdi.™* Daha sonraki
villarda vapilan ¢alismalarda ortaya konan
bulgular Tablo 1'de belirtilmistir.

Lodding® Carvarhal'® Schréder'® Recker” Makinen'” Babaian'®
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2.FT=0,16
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kanser

Bitin bu calismalann timindn tarama
calsmalan oldugu gérialmektedir. Prostat
kanseri icin vapilan farama calismalannn
hedefleri style siralanabilir:

1. Klinik clarak énemli prostat kanserlerini
saptamak

2. Prosial kanserini erken evrede yakala-
mak wve bu sayede genel sagkalimi artir-

mak, morbidite ve morialiteyi azaltmak

3. Biitiin bunlar gerceklestirilirken dzqguilluk
viksek olmali ki vapilan toplam bivopsi
sayvist ve dolayisiyla hastalar dstiindeki
stres azalmal

4. Maliyet mimkin oldugunca disik ol-
miali

Klinik dnemli prostat kanseri tanum

PSA sinim distirmekle vasam boyu kli-
nik énemsiz olarak latent kalacak olan
kanserlerin ortaya cikacadma dair baz
sipheler bulunmaktaydi. Simdive kadar
vapilan calismalar gostermistir ki PSA simi-
i 3 veya 2,5 ng/ml sevivesine diisirmek
klinik clarak dnemli kanser savisim disir-



memektedir. Fakat arastrmaailarin  halen
ortak bir Kinik énemli kanser tamim bu-
lunmamaktad.{Tablo1)

Diisiik PSA seviyelerinde yakalanan
ekstraprostatik prostat kanseri,
morbidite ve mortalite

Diisiik PSA seviyelerinde ekstraprostatik
prostat kanseri oranlan, PSA 4- 10 ng/ml
arasindaki hastalarda saptanan %30-50
oranlanndan daha disik seviyededir.
(Tablol) Organa simirh hastalidin yiksek
oranda bulunmasimin Szellide sinir koru-
yucu radikal prostatektomi aday hasta sa-
yisimi artiracaf ve bu sayede hastahdga oz-
gl morbidite ve mortalitenin azalacad on-
gorilebilir. Fakat simdive kadar tim bun-
larm genel sagkalimi artirdidina, morbidite
ve mortaliteyi azalth@ina iliskin herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadr.

Diisiik PSA seviyelerinde
dzgiillitk ve maliyet analizi

PSA simmmi disirirken bivopsi sayisimin
ciddi sayida artacad unutulmamalidir,
Schroder ve arkadaslan, PSA siminmin 4
ng'ml ‘den 3 ng/'ml've dustrilmesinin ta-.
rama calismalarnda toplam bivopsi say-
sim %50 craminda arbracadim saptamig-
lardir.'® Bu nedenle malivet ve hastalann
tistindeki psikolojik bask artabilir. Duyar-
lihép artirmak amact ile PSA sinin disinil-
diglinde, ozgilligh artirmak amaci ile ek
parametreler kullanilabilir ve bu sayede
gereksiz bivopsi sayisi azaltilabilir.

Parmakla rektal inceleme

Parmakla rektal inceleme bu ek paramet-
relerden birisi clarak bir ¢cok ¢calismada in-
celenmigtir. Babaian ve arkadaslannin ¢a-
lismasinda PSA 2,5-4 ng/ml olan prostat
kanserli hastalann sadece %13,5'inde PRI
siipheli olarak saptanrmisti.’® Makinen wve
arkadaslan ise PSA 3-4 ng/ml arasindaki
hastalarda bir prostat kanseri icin 32 PRI
vapilmasi gerekliligini saptamiglardi.'’” Bu
yizden disik PSA seviyelerinde vapilan
prostat kanseri tarama calismalaninda PRI
kullarlmamas: dnerilmemektedir.

PSA'ya bagh parametreler

PSA 254 ve 3-4 ng'ml arasinda Gzgiil-
ligi arirmak amaci ile serbest / total PSA,
P5A dansitesi, transizyonel zon PSA dan-
sitesi Uzerinde vapilan calsmalar hentiz
cok yeni olmakla birlikte, baz ipuglan ver-
mektedir. Catalona ve arkadaslan 1997'-
de %90 duyvarlihkla 0,27 serbesttotal PSA
oramimt  kullanmanim, PSA 254 ng/ml

olan hastalarda %18 gereksiz biyopsivi
onlevecedini saptamiglardir.” Yine Cata-
lona ve arkadaslan 1999'da PSA 2.5-4
ng'ml olan hastalarda 0,15 serbest/total
orannmn kullanimimin daha agresif kanser-
lerin vakalanmasinda etkili oldugunu ve
bu oranda %64 gereksiz biyopsiden kagi-
nilacagini belirtmislerdir.'” Djavan ve ar-
kadaslan serbest/total PSA ve transizyonel
zon PSA dansitesi icin sirasiyla 0,41 ve
0,095 oranlanmin  kullaeminin %95
duyarlilik ve sirasivla %29,3 ve %172 dz-
giilliilk ile gereksiz biyopsi sawnsim azalt-
mak amacivla kullanlabilecegini belirtmis-
lerdir.®! PSA, PSA dansitesi, PSA wvelosi-
tesi ise prostat kanserini Gngormede bu iki
parametreden sonra gelmekteydi. Recker
ve arkadaslan ise PSA 1-3 ng/ml clanlar-
da 0,2 serbest'total PSA oraminin kullam-
minin % 80 gereksiz bivopsiden kacinil-
masim sadlayacadqm belirtmiglerdir fakat
0,2 oranin tdstiindeki hastalara bivopsi
vapmadiklan igin gergek timdr saptama
oranmdan bahsetmek mimkiin degildir.”
Makinen ve arkadaslan da PSA 3-39
ng'ml olanlarda 0,16 serbesttotal PSA
orantmin  kullaniminin agresif kanserlerin
yakalanmasinda etkili olabilecegini sap-
tamglardir.'” Okihara ve arkadaslan ise
PSA 2,5-4 ng'ml olan hastalarda komp-
leks PSA sinir dederi olarak 2.3 ng/ml
kullamrmimin serbest / total PSA kullani-
mina gore ozgilliginin daha yiiksek ol-
dugunu saptamiglardir.*’ Fakat dasuk PSA
sevivelerinde, PSA'va bagh parametreler
icin halen prospektif, randomize caligma-
lann olmadii géze carpmaktadir.

Yas, irk, aile hikayesi

Smith ve arkadaslan PSA 2,5-4 ng/ml ara-
sinda olan hastalarda sivah wka mensup
kigilerin beyaz wka mensup kigilere gore
daha fazla prostat kanseri riski tasidigim

saptamislardir.’® Carvarhal ve arkadaslan
PSA 4 ng/ml alinda olan hastalarda 70
yas ve Gstli hastalarda daha dusik vas
gruplarna gore anlamh oranda daha fazla
oranda kanser saptandi@im belitmisler-
dir.'® Aynca vazarlar sivah rka mensup
hastalarin, beyaz irka gore daha fazla risk
altinda oldugunu  belitmiglerdir. Buna
karghk Babaian ve arkadaslan ise PSA
2 5-4 ng/ml arasinda olanlarda yag, ik ve
aile hikayesinin prostat kanseri icin risk
olusturmadigini belirtmislerdir.’® Carter ve
arkadaslan ise PSA sinm 2,5 ng/'ml ah-
nirsa 60 yas altindaki hastalarda, Gleason
skorlarina dayanarak, daha fazla oranda
tedavi edilebilir kanser saptandiim be-
litmislerdir.® Djavan ve Smith ise galig-
malannda yasin énemli bir faktér olmadi-
&im saptamiglardar, !0

Kag kor biyopsi yvapilmali?
Tekrarlayan biyopsiler yapilmali mu?

Literatlirdeki ¢alymalann hemen hep-
sinde sekstant bivopsi kullamlmgtir. Sa-
dece Babaian ve arkadaglan bu konuda
ayrintih bir cahsma vapmiglardir. Caligma
sonucunda PSA 2,54 ng/ml arasinda
olan hastalarda 11 biyopsinin verine
sekstant  biyopsi  kullanilabilecedi ve
sekstant bivopsi kullammiyla sadece %8
oranda klinik énemli prostat kanseri kagi-
nlacad belirtilmistir'*

Djavan ve arkadaslan ise PSA 2.5-4 ng/ml
arasindaki hastalarda, ilk bivopside %2l
ve alti hafta sonra yapilan tekrarlayan bi-
yopside ise %12 oraninda prostat kanseri
saptamiglardr,®

PSA 4 ng/ml altindaki PSA
degerlerine gire hasta dagilim:
PSA 4 ng/ml alinda hangi PSA degerle-

rinde ne kadar prostat kanseri saptands-
dina dair galismalar vapilmistir.(Tablo 2)

Tablo 2: Carvarhal ve arkadaslan ve Schréder ve arkadaglarinin tarama gahgmalarinda
PSA 4 ng'ml altindaki degisik PSA dederlerinde ortaya gikan prostat kanseri oranla-

rl_]."l_i'ﬁ
Carvarhal'® Schroder'®
PSA 01 |1.1-26| 264|009 | 1-19 | 229 | 3-39
ng'ml | ng‘ml | ng/ml | ng'ml | ng/ml | ng‘ml | ng'ml

Bivopsi yapilan | 824 | 766 | 315 | 415 | 502 | 217 | 181
hasta sawsi
Prostat kanserli | 40 109 5 9 43 29 a6
hasta savisi

Kanserl %5 | %14 | %30 | %22 | %85 | %134 | %254
hasta orani

Bivopsi P5A=2,5 ng/ml PRI(+) veya TRUS(+)
endikasyonu veva PRI{+)




DERLEME

Yorum

Prostat kanseri tamisi igin uzun willardir
PSA 4 ng/ml ve Gsid kanser agisindan
arastmlmigtir. [k donemlerde PSA 10
ng/ml lstindeki hastalara hemen prostat
igne bivopsisi vapilrken, PSA 4-10 ng/ml
arasindaki dederlerde parmakla rektal in-
celeme, TRUS, serbesttotal FS5A, PSA
dansitesi, transizyonel zon PSA dansitesi,
P5A velositesi gibi ek parametrelerden ya-
radanilmistir.  llerleyen willarla  beraber
prospektif, randomize calismalann artmasi
ve teknik gelismelerle PSA 4 ng/ml dstin-
deki hastalarda saptanan kanser oran
artrmishir.  Bitin bu  gelismeler s1@inda
PSA 4 ng/ml dstideki tim hastalara bi-
vopsi yvapilmaya baslanmistr.  Son wil-
larda ise prostat kanseri tamsinda duyarli-
i artirmak amact ile PSA sininm daha
da disiarme calsmalan vapilmakiadir.
Bunlann hemen hepsi ise tarama cahs-
malaridir. Bu ¢ahsmalann temel amaci er-
ken evrede wve tedavi edilebilir prostat
kanserlerinin vakalanmasidir. Fakat PSA
sininint distriirken, dzglillik dismekte ve
malivetler artmaktadir.

PSA sinmm 2,5-4 ng'ml arasinda tutan
calismalarda prostat kanseri saptama
oram % 24,5-30 arasindadir. Bitin bu
bulgular isi3inda, bugln icin PSA simmm
2.5 ng/ml altna indirmek anlamh g&ril-
memektedir, Ozellikle tarama calismalan
igin PSA sinmm 2.5 ng/ml seviyesine in-
dirmek bugtin igin en uygun davrams ola-
cakiwr. Fakat PSA sinnn disgtrmekle bi-
vopsi sayisinin artacad unutulmamaldir,
Onceki wvillarda PSA 4-10 ng/ml arasinda
uygqulanan ek parametrelerin PSA' min dii-
siilk seviyelerinde kullamilmasi duyarhhd
dislirmeden, bivopsi sayisimi azaltabilir,
Fakat bu konuda vapilan calismalar heniiz
cok venidir ve oriak kanilara vanlabilmesi
igin daha genig caliymalara ihtivag duyul-
maktadir. Diglik PSA dizeylerinde dzel-
likle tarama calismalarinda, parmakla rek-
tal inceleme kullanimamas: bir ortak gf-
riis olarak ortayva gikmaktadir. Schroder
ve arkadasglan PSA 3ng/ml altindaki tim
hastalara PRI vapmadan biyopsi uygula-
maktadr.'® Digiik PSA seviyelerinde vas,
irk ve aile hikayesi gibi faktérlerin &nemi
konusunda ise henuz ortak bir goriis yok-
tur.

Bitin bu calismalann ortak bir bulgusu
da, PSA st 2,5 veva 3 ng/ml sevive-
sine diasirmenin klinik dnemli kanserleri
artrmadi@ina yonelik saptamalardir. Bu
cahsmalarda %%50-90 arasinda klinik
dnemli kanser oranlan bildirilmisgtivr. Oran-

larm bu kadar dedgiskenlik géstermesinin
nedeni ise cesitli arastirmacilar arasinda
klinik énemli kanseri tamimlarmin dedis-
kenlik géstermesidir. llerleven willara be-
raber ortak bir tamimin saptanmas: bu ko-
nudaki bilgilerimizi netlestirecektir.

PSA sininm diisiirmenin asil amaci organ
simirh kanser oramm disirmek ve bu sa-
yvede morbidite ve mortaliteyi artirmabktir,
PSA sinmm 2.5 veya 3 ng/ml seviyesine
ceken calismalarda %65-94 arasinda or-
gana sinrh prostat kanseri oranlan bildi-
rilmistir. {Tablol) bu noktadan hareketle
bu hastalarda cerrahinin daha kolay ola-
bilecedi ve sinir koruyucu cerrahinin daha
rahat yapilabilecedi sdylenebilir. Aynca bu
hastalanin morbidite wve mortalitelerinin
daha dasik clacad ve genel sadkalm
cranlarinin  artacad Sngoriilebilir. Fakat
bugiin icin bu konuyla ilgili calismalar
bulunmamaktadir.

Su an icin bir cok merkezde, PSA 4 ng/mil
ustiindeki hastalarda 8-12 kor arasinda
dedisen sayilarda yapilan prostat biyopsi-
ler sekstant bivopsinin yerini almistir. Di-
sitk PSA seviyelerinde ise alhdan fazla ali-
nan bivopsilerin sekstant biyopsive tstin
clmadiklan gdsterilmistir. Bu ylizden da-
stk PSA seviyelerde sekstant bivopsi kul-
lamlmasi énerilmektedir. Ayneca PSA 2.5-
4 ng/ml arasindaki hastalarda negatif Q-
kan ilk bivopsiden sonra tekrarlavan bi-
vopsinin de dnemli oranda kanser sapta-
didn bildirilmigtir.
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