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PROSTAT KANSERI TANISINDA PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN DANSITESI:
4-10 ng/ml PSA DUZEY1 VE NORMAL REKTAL MUAYENE BULGUSU
SAPTANAN OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN DENSITY FOR THE PREDICTION OF CANCER:
EVALUATION OF PATIENTS WITH 4-10 ng/ml PSA LEVELS AND NORMAL
RECTAL EXAMINATION FINDINGS

ONDER, A.U., YAYCIOGLU, O., CITCI, A., YALCIN, V., SOLOK, V.

OZET :

Caligmamuzda serum prostat spesifik antijeni (PSA) diizeyleri 4-10 ng/ml ve parmakla rektal muayeneleri (PRM)
normal olan hastalarda, PSA dansitesinin (PSAD) prostat kanseri (P Ca) ile BPH aynmindaki roliini aragtirdik.

Anabilim Dalimizda, transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde sistematik prostat biopsisi yapilan hastalardan se-
rum PSA diizeyleri 4-10 ng/ml arasinda ve rektal muayeneleri normal sinirlarda olan 110 hastanin verileri degerlendiril-
di. PSAD degeri, serum PSA seviyesinin TRUS sirasinda elipsoid formiil kullanilarak hesaplanan prostat voliimiine bo-
linmesi ile elde edildi.

Yapilan biyopsilerin patolojik degerlendirmeleri sonucunda 18 hastada P Ca (%16.4) 92 hastada (%83.6) ise BPH ta-
nist konuldu. '

P Ca saptanan hastalarda ortalama serum PSA degeri 7.6+1.3 ng/ml, ortalama PSAD degeri 0.227+0.1 idi. BPH gru-
bunda ise ortalama serum PSA degeri 6.911.7 ng/ml ve ortalama PSAD degeri 0.171£0.1 idi. P Ca ve BPH gruplarnin
PSAD degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu goriildii (p=0.021). Tiim grup igin ortalama PSAD
degeri ise 0.18010.1 olarak saptandi. Eger PSAD esik degeri 0.150 olarak kabul edilseydi, 5 P Ca’li hastaya ve 46 BPH’li
hastaya biyopsi yapilmamig olacakti. Bu durumda elde edilen duyarhlik %72.2 ozgiilliik ise %50 olarak belirlendi.

Bu bulgularla, giivenilir bir egik deger belirlenmeden PSAD nin klinik kullanima girmemesi gerektigini diigiiniiyo-
TUZ.

ABSTRACT

We investigated the role of prostate specific antigen (PSA) density (PSAD) in prediction of prostate cancer (P Ca)
for patients with normat digital rectal examination (DRE) findings and intermediate PSA levels.

We evaluated the results of 110 consecutive patients who underwent transrectal ultrasound (TRUS) guided systema-
tic prostate biopsy who had serum PSA levels between 4-10 ng/ml and normal DRE findings. PSAD values werc calcu-
lated by dividing the PSA level by the prostate volume’ measured with the prolate ellipsoid formula during TRUS.

Biopsies revealed P Ca in 18, (16.4%) and benign prostate hyperplasia (BPH) in 92 (83.6%) patients. The average
serum PSA level was 7.6+1.3 ng/ml and average PSAD value was 0.22740.1 in the P Ca group. These values were
6.9+1.7 ng/ml and 0.171x0.1 for the BPH group, respectively. The difference between the PSAD values was statistically
significant. (p=0.021) The average PSAD value for 110 patients was 0.180£0.1. If a PSAD cutoff value of 0.150 was
used, 5 P Ca and 46 BPH patients would have not been biopsied. The sensitivity and specificity for this cutoff value are
72.2% and 50%, respectively.

These findings indicate that PSAD should not be applied in the clinical settings until a safe cutoff value is establis-
hed.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat spesifik antijen, KEY WORDS: Prostate specific antigen, prostate
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GIRIS

Prostat spesilik antijen (PSA) 1970’li yillarda
seminal plazma sivisinda tanimlanmig,! sonraki
yillarda insan serumunda &lgiilmesi miimkiin ol-
mus? ve prostat kanseri (P Ca) tan ve takibinde
hizla yaygin olarak klinik kullanima girmistir. An-
cak PSA'nin kansere 6zgii olmamasi ve benign
prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve prostatik
iskemi gibi durumlarda serum diizeylerinin yiik-
selmesi, PSA'nin kanser ve BPH ayriminda kulla-
nilmasinda kisitlamalara yol agmisur.35 Bu du-
rum ozellikle serum PSA seviyeleri 4-10 ng/ml
arasinda olan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Te-
davisi miimkiin olan organa simirli P Ca ile BPH
olgulan bu PSA aralifinda belirgin bir sekilde ¢a-
kismaktadir.o7 Prostat biyopsisi endikasyonu igin
PSA esik degeri 4 ng/ml olarak alindiginda birgok
BPH'Ih hastaya gereksiz yere biyopsi uygulan-
maktadir. Bundan dolay: bu grup iginde yer alan
hastalarda, P Ca tamisinda PSA’nmin duyarhiligin-
dan 6diin vermeksizin 6zgilliigiinii arttiracak yar-
dimcr yontem arayiglan siirmektedir. Bu amacla
onerilen yontemler; PSA dansitesi (PSAD)89
PSA artts hizi,!0 yaga ozgii PSA diizeyleri, 1112
serbest/total PSA oranlari!3!14.15 ve prostat volii-
miine 6zgii PSA diizeyleri!® olarak sayilabilir.

PSAD ilk olarak Benson ve arkadaglar tara-
findan 1992 yilinda tanimlanmistir.8Y Son yillarda
PSADnin P Ca tanisimin yamsira klinik evrele-
mesinde ve tekrar biyopsi indikasyonunda kulla-
mlmasi ile ilgili ¢aligmalar da yayinlanmakta-
dir17.18

Biz de ¢alismamizda serum PSA diizeyleri 4-
10 ng/ml arasinda ve parmakla rektal muayenele-
ri (PRM) normal olan hastalarda PSAD degerleri-
nin P Ca ve BPH aynmindaki roliinii arastirdik.

YONTEM VE GEREC

Anabilim Dalimizda, Aralik 1995 ile Aralik
1997 tarihleri arasinda transrektal ultrasonografi
(TRUS) egliginde sistematik prostat biopsisi yapi-
lan hastalardan serum PSA diizeyleri 4-10 ng/ml
arasinda ve PRM'leri normal olan ve verileri pros-
pektif olarak toplanan 110 ardigik hastanin sonug-
lant degerlendirildi. Tim hastalarin serum PSA
diizeyleri Immulite-M yontemi ile belirlendi. PSA
icin kan 6rnekleri rektal muayene veya TRUS ig-
leminden énce alindi. Uretral kateteri olan veya
serum PSA seviyesi prostatik manipulasyon son-
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rasi belirlenmig olan hastalar ¢aliyma grubuna da-
hil edilmedi. Tiim hastalardan sag ve sol periferik
zonlardan apeks, medyan ve bazisten olmak iizere
sistematik alti kadran (sextant) prostat biyopsisi
alindi. Biopsilerin tamam TRUS esliginde Si-
emens Sono Line | aleti ile 7.5 MHz'lik transrek-
tal prob kullanilarak klinigimiz Endoiiroloji Uni-
tesinde gergeklestirildi. Prostat voliimii, TRUS si-
rasinda prolate elipsoid formiil (antero-posterior
cap x ftransvers ¢ap x longitiidinal ¢ap x 0.523)
kullanilarak hesaplandi. Biyopsi sonuglarina gore
kanser ve BPH gruplan olugturulurken, kanserle
birlikte olmayan (izole) prostatik intraepitelyal
neoplazi'nin (PIN) serum PSA degeri iizerine bir
etkisinin olmadi@inin bildirilmis olmasindan dola-
y1,'? benzer ¢ahgmalarda uygulandigi gibi, 2 izole
PIN bulgulari saptanan hastalar BPH grubuna da-
hil edildi.

PSAD dcgeri serum PSA degerinin ptostat vo-
liimiine boliinmesi ile elde edildi (PSAD=PSA/
Prostat Voliimii).

PSAD degerinin, serum PSA diizeyleri 4-10
ng/ml arasinda olan hastalarda P Ca tamsinin ko-
nulmasindaki yerini ve yardimci roliinii belirle-
meck amaciyla, belirlenen ¢esitli PSAD esik deger-
lerinde ortaya gikacak olan 6zgiilliik, duyarlilik,
pozitif prediktif deger (PPV), negatif prediktif de-
ger (NPV) ve dogruluk giicii degerleri (accuracy)
hesaplandi.

Kanser ve BPH olgularinin serum PSA diizey-
lerinin ve PSAD degerlerinin istatistiksel kargilag-
tirlmasinda student t testi kullantldi.

BULGULAR

Tiim grubu olusturan 110 hastanin ortalama
yas1 64.9 yil (41-86) olarak belirlendi. Hastalarin
ortalama serum PSA diizeyleri 7.0£1.6 ng/ml idi.
TRUS ile odlgiilen prostat voliimii ise ortalama
47.9 cc (13.9-119.2) olarak belirlendi. Hesaplanan
PSAD degeri ise ortalama 0.180 ng/ml/cc (0.050-
0.603) olarak belirlendi (median deger: 0.159).

Yapilan biyopsilerin patolojik degerlendirme-
leri sonucunda 18 hastada P Ca tams: konuldu
(%16.4). Geri kalan 92 hastamin (%83.4) sonugla-
r ise BPH olarak belirlendi.

P Ca saptanan |8 hastanin ortalama yasi
66.2+6.5 yil. ortalama serum PSA degeri 7.6x1.3
ng/ml. ortalama prostat voliimii 39.8£20.1 cc ve
ortalama PSAD degeri 0.227£0.1 (median deger:



0.227) idi. BPH saptanan hastalarda ise ortalama
yags 64.6+7.8 yil, ortalama serum PSA degeri
6.9+1.7 ng/ml, ortalama prostat volimi
49.4422 8 cc ve ortalama PSAD degeri 0.17110.1
(median deger: 0.148) idi. Hastalara ait ozellikler
Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Calisma grubunu olugturan 110 hastamin 6zellikleri.

Tiim Grup BPH PCa
Hasta Sayisi 110 92 18
Ort. Yag 64.9+7.6 64.617.8 66.216.5
(41-86) (41-86) (56-84)
Orn. PSA 7.0£1.6 6.9£1.7 7.6%1.3
(4.2-10.0) (4.2-10.0) (5.1-9.6)
Ort. Voliim  47.9£22.5 49.4£22.8 39.8420.1
(13.9-119.2)  (13.9-119.2) (16.8-89.2)
Ort. PSAD  0.180£0.1 0.1710.1 0.227+0.1
(0.050-0.603)  (0.050-0.603) (0.097-0.484)

BPH ve P Ca hastalaninin serum PSA degerle-
ri, prostat voliimleri ve PSAD degerleri kargilasu-
rildifinda PSA ve voliimdeki farkhiliklarin istatis-
tiksel olarak anlamh olmadidi (sirasiyla p=0.413
ve p=0.096), ancak PSAD degerleri arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu
(p=0.021) goriildii.

Calismamizda duyarhligin %100 oldugu esik
PSAD degeri 0.095 olarak belirlendi. Bu esik de-
ger biyopsi endikasyonu olarak kabul edilseydi
higbir kanser hastasim kagirmamig ve BPH'h has-
talarin % 13 linii gereksiz biyopsi uygulamasindan
kurtarmis olacaktik. Eger PSAD esik degeri 0.150
olarak kabul edilseydi 5 P Ca’li (%27.8) ve 46

Tablo II. Cesitli PSAD esik deerlerinde hesaplanan duyarhilik, 6zgiilliik, PPV, NPV ve dogruluk giicii  Jendirme

yiizde degerleri.

PROSTAT KANSERINDE PSAD

BPH’l1 hastaya (%50) biyopsi yapilmayacakti. Bu
durumda elde edilen duyarhlik %72, ozgiilliik ise
%50 olacakur.

Tablo 2'de gesitli PSAD esik degerleri igin be-
lirlenen duyarhilik, ozgiilliik, PPV, NPV ve dogru-
luk giicii degerleri, Tablo 3'te ise degisik esik de-
gerlerinde gereksiz biyopsi uygulamasindan kur-
tarilabilecek BPH'Ii ve tamilan atlanabilecek P
Ca’li hasta sayilan goriilmektedir. Tablo 3’te veri-
len PSAD esik degerleri atlanabilecek olan P Ca’li
hastalarin sayilari esas alimarak siralanmagtur.

TARTISMA

PSAD degerlerinin P Ca tamisinda yararl ola-
bilecedi diisiincesinin alunda yatan neden, BPH'h
prostat ve P Ca'li dokudan birim doku bagina do-
lasima katilan PSA miktarlarinin farkli olmasidir.
Cesitli galigmalar sonucunda kanserli ve BPH'h
prostat dokusunun PSA degerini doku voliimiine
oranult bir sekilde arturdigi, bu arugin gram basi-
na kanserli dokuda 3.5 ng/ml, BPH'li dokuda ise
0.3 ng/ml oldugu gosterilmistir.21-22 Bu caligmala-
ra dayanarak, PSAD esik degeri alunda kalan ol-
gularda PSA yiikselmesinde BPH'min, iizerinde
kalan olgularda ise P Ca’nin sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢ahs-
malarda bu esik deger iizerinde kesin bir goriig
birligi saglanamamistir. PSAD esik degeri olarak
0.150 alinmasim éneren ¢alismalar®.24 oldugu gi-
bi, PSAD degerlerinin serum PSA’sina ek bir ya-
rar saZlamaci@ ve 0.150 esik degerinde duyarlihi-
@imin ¢ok diisiik oldugu, bu yiizden klinikte kulla-
nilmamasi gerektigi sonucuna varan galismalar da
vardir.2526.27 Ancak bu ¢ahigmalari olusturan has-
ta gruplart ve deger-

metodlar
birbirinden farklidir

PSAD Esik Degeri  Duyarlhk  Ougillik PPV NPV Dogruluk Giicii ve sonuglarinin bir-
0.100 94.4 16.3 18.1 93.8 29.1 birleriyle kiyaslanma-
0.110 94.4 25.0 198 95.8 6.4 st dogru degildir. Bu
0.120 %8.9 348 311 941 136 calismalarda ¢alisma
0.130 833 39.1 211 923 364 grubunu  olusturan
0.140 778 489 230 918 536 hastalarin PSA deger-
0.150 722 50.0 270 90.2 33.6 lerinin iist ve alt sinir-
0.160 722 543 236 90.9 373 lan homojen degildir.
0.170 722 62.0 271 91.9 63.6 Bazi  galiymalarda
0.180 66.7 64.1 26.7 90.8 64.5 hastalarin tamaminda
0.190 61.1 9.6 332 301 682 P Ca, biyopsi ile ekar-
0.200 601 72.8 306 90.5 709 te edilmemis, bazila-

rinda ise ¢aligma gru-
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Tablo III. Cesitli PSAD esik degerlerinde gereksiz biyopsi uygulamasindan kurtarilabile-
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cek BPH'li ve tanilan atlanabilecek P Ca’h hasta sayilan.

yopsi yapilmayacakti. Bu du-
rumda elde edilen duyarlihk

PSAD Esik Degeri Test (+)* Test (-)§ Gergek (F  Yalanar (-)# %72, ozgiillik ise %50 olarak
Hasta sayisi Hasta sayisi  Hasta sayisi  Hasta sayisi belirlendi. Sonucta elde edilen
0.095 08 12 12-(%13) 0-(%0) ozgiillilk olduk¢a yararl olmak-
TR 56 7 33%35) TS) la birlikte, %72’lik bir duyarlilik
0120 76 v 32%34) 3%10) 0.150’yi tartismali bir esik deger
0130 7 ) 36.(539) 3% 16) haline getirmektedir. Bizim ¢a-
0140 3 9 25-(%33) (%20 lismamizin sonucunda énerilebi-
0170 YT = S7.(%60) 50%38) lecek en uygun esik degeri %89
0180 25 & 59-(%64) %3 duyarhlik ve %35’lik nisbeten
0200 T3 o 67(%72) T%39) yiikksek bir ozgiilliik saglayan
0300 n 5% 83-%90) 15-(%83) 0.120 olarak ortaya g:kmaktadlr.
*PSAD degeri egik degerin tistiinde olan hastalar. Lol 1,0 haSIZTl]k. b’r. grub“un
§ PSAD degeri esik degerin alunda olan hastalar. sonuglart ile belli bir esik deger
I Gereksiz biyopsiden kurtarilabilecek BPH'li hastalar. belirlemenin sakincali olabilece-
#Tamilan atlanabilecek P Ca’l hastalar.) gini dﬁ§ﬁnﬁy0ruz.

buna PRM’de kanser lehine bulgular olan hastalar
da katlmigtir. Yine uygulanan biyopsi teknigi de
tim bu ¢aligmalarda benzer degildir. Bazi ¢alig-
malarda sistematik alti kadran biyopsi uygulanir-
ken, bazilarinda ise TRUS lezyonlarina yonelik
biyopsiler alinmigtir.23.24.25.2627.2829 Bjz PRM’le-
rinde kanser lehine bulgular olan hastalarin serum
PSA diizeylerinin ve PSAD degerlerinin biyopsi
indikasyonu agisindan dnemlerini kaybettiklerini
diisiiniyoruz. Bu sebeple ¢aligmamiza rektal mu-
ayene bulgularinda kanser siiphesi olan hastalan
dahil etmedik ve PSAD’nin PSA’s1 yiiksek ancak
PRM’leri normal olan hasta grubunda degerini
arastirdik. Ayrica, ¢alisma grubumuzu olusturan
hastalanin tamaminda sistematik prostat biyopsisi
uygulanarak, BPH-P Ca ayrimi klinik olarak degit
histopatolojik olarak yapildi. Ayrica tiim prostat
voliim oél¢timleri TRUS konusunda deneyimli tek
bir iirolog tarafindan yapildi. Bu sekilde voliim 6l-
giimlerinde ortaya ¢ikabilecek degerlendirme
farkhiliklar1 en aza indirgendi.

Calismamizda duyarhligin %100 oldugu
PSAD degeri 0.095 olarak belirlendi. Bu deger bi-
yopsi endikasyonu olarak kabul edilseydi higbir
kanser hastasim kagirmamig ve BPH’l1 hastalanin
%13’iinii gereksiz biyopsi uygulamasindan kur-
tarmug olacaktik. Ancak bu %13 hasta icin gergek-
te kanser olmayan olgularin %87’si yine de gerek-
siz yere biyopsi iglemine maruz kalacaklardi. Eger
PSAD esik degeri 0.150 olarak kabul edilseydi 5
P Ca’li (%27.8) ve 46 BPH’l1 hastaya (%50) bi-
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SONUC

PRM’leri normal olarak degerlendirilen ancak
serum PSA’lan 4-10 ng/ml arasinda olan hastalar-
da biyopsi karart verilirken PSAD degerlerinin
gozoniinde bulundurulmasi1 bazi BPH’li hastalan
gercksiz biyopsiden kurtaracaktir. Ancak bu sira-
da kanser hastalarim atlamamak icin kullanilmas
gercken esik deger belirlenebilmis degildir. Elde
ettifimiz bulgular bu hasta grubunda 0.150 PSAD
degerinin biyopsi kararini etkileyecek bir esik de-
geri olarak alinmamasi yoniindedir. Daha diisiik
esik degerlerinde, PSAD nin kullanilmasi kanser-
1i hastalarin tanilarinin atlanmamas agisindan da-
ha olumlu sonuglar vermektedir ancak bu durum-
da biyopsi yapilacak olan BPH’l1 hasta sayis: art-
maktadir. Bu da testin yararhiligini diisiirmektedir.
Giivenilir bir esik deger belirlenmeden PSAD nin
klinik kullanima girmemesi gerektigini diistiniiyo-
Tuz.
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