PROSTAT KANSERININ TANISINDA PSA, TRUS VE TRUS ESLIGINDE
PROSTAT BIOPSISININ KLINIK UYGULAMADAKI YERI

THE ROLE OF PSA, TRUS AND TRUS-GUIDED PROSTATE
BIOPSIES IN THE DIAGNOSIS OF PROSTATIC CARCINOMA
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OZET

50 yas ve iizeri erkeklerde PSA tayini, rektal muayene ve TRUS esliginde prostat biopsisi yardimu ile prostat
kanserinin erken tamsini yapmak, kullanilan bu yontemlerin malign lezyonlarin ayrilmasindaki duyarliliklarim
tartigmak amaci ile polikilinifimize prostatizm semptomlan ile bagvuran hastalardan 120'si caligmamiza dahil
edildi. Hastalarin PSA tayinleri ve rektal muayeneleri yapilarak TRUS esliginde prostat biopsileri alindi. Serum
PSA degeri 4.0 ng/ml'nin altindaki hastalarda % 8.3, 4-10 ng/ml arasindakilerde % 29.4 ve 10 ng/ml'nin
iizerindekilerde ise % 57.5 oraninda olmak iizere toplam 45 hastada prostat kanseri bulundu. Caligmamizda rektal
muayene sensitivitesinin % 73, spesifitesinin % 64, dogru tam oranimin % 67,5 ve (+) prediktif degerinin de % 55
oldugu, buna karsilik TRUS kullaniminda sensitivitenin % 73, spesifitenin % 71, dogru tam oramnin % 72 ve (+)
prediktif degerinin de % 60 oldugu goriildii.

ABSTRACT

We conducted a prospective clinical study on patients of 50 years old or older who presented to our outpatient
with lower urinary tract symptoms. The aim of our study was to compare sensitivity, specificity, positive predictive
value and accuracy of serum PSA level, digital rectal examination (DRE) and TRUS-guided prostate biopsies in
detection of prostate cancer. 120 patients included were divided into three groups of wich PSA levels being less than
4 ng/ml, 4-10 ng/ml and higher than 10 ng/ml. Prostate cancer was detected in a rate of 8.3 %, 29.4 % and 57.5 % in
those groups respectively, accuracy and positive predictive value of DRE was found 73 %, 64 %, 67.5 % and 55 %
respectively whereas the same values were 73 %, 71 %, 72 % and 60 % for TRUS respectively.
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GIRIS

Prostat kanseri giiniimiiz erkeklerinin en sik
rastlanilan viseral kanseri olup, kansere bagl
oliimlerin de ikinci sikliktaki nedenidir.! Bu ka-
dar 6nemli olmasina karsin hastalik ilk tan1 anin-
da ¢ogu kez gland disina ¢ikmis olarak bulunur. !-
2 Boylesi hastalarda prognoz kotii, tedavi ise pal-
yatiftir.1-345 Gerek simdi gerekse de yakin gele-
cek igin ileri evre prostat kanserli hastalarin
prognozunu diizeltecek kiiratif bir tedavi progra-
mi s6z konusu olmadigindan hastalarin prognozu
sadece erken tan1 metodlaninin gelismesine bagh
goriilmektedir.

Bu ¢aligmada, serum PSA tayini, parmakla
rektal muayene ve TRUS ayni ayn birer tani araci
olarak degerlendirildiler. PSA degeri 4.0 ng/ml
veya iizerinde olan ve/veya PRM'si siipheli tiim
hastalara TRUS bulgusu ne olursa olsun 8 kadran
prostat igne biopsisi yapildi. Her li¢ metodun ma-
lign lezyonlarin ayirici tamsindaki duyarhiliklar:
incelendi.

MATERYAL VE METOD

Nisan 94 - Haziran 96 tarihleri arasinda
S.E.H. 1. iiroloji klinigine Prostatizmin yakinma-
lan ile bagvuran hastalardan 120'si prospektif bir
caligma icin secildiler. Prostatik enfeksiyon cer-
rahi girigim, iiriner sistem enstriimantasyon
anamnezi verenler ile prostat kanseri tanisi konu-
lanlar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalann yas ortalamas1 66.1 (51-82) idi.
Hastalardan serum PSA tayini i¢in 3 cc kuru tiipe
kan alindi. PSA degeri, Tandem-R (hybrictech)
yontemi ile saptandi. Caligmaya katilanlann tii-
miine aym doktor tarafindan (Dr. S.G.) rektal
muayene yapildi. Serum PSA degeri 4.0 ng/ml
ya da iizerinde olan veya PSA degeri normal ol-
makla beraber rektal muayenesi kanser bakimin-
dan siipheli olanlardan TRUS esliginde prostat
igne biopsileri alindi. TRUS igin real time renkli
doppler US cihaz1 (Toshiba SSA-270 A) ile 7.5
MhZ'lik biplan intrarektal probe kullamldi. Has-
talar sol lateral dekubitus pozisyonda transrektal
yontemle transvers ve sagital planlarda incelendi.
Biopsiler transvers planda bioptygun cihaz1 kul-
lanilarak alindi. Mc. Neal'in anatomik simflama-
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sina uygun olarak sag periferik zon apex, middle,
bazis, sol preferik zon apex, middle, bazis, sag
tranzisyonel zon ve sol tranzisyonel zon olmak
iizere 8 kadrandan biopsiler alindi1. Siipheli lez-
yon varlifinda aynica lezyondan da 6rnekler alin-
d1. Sonuglar Gleason skoruna uygun olarak aym
patalog tarafindan degerlendirildi. 50 hastaya pe-
rineal, 70 hastaya ise transrektal yolla ulagildi.
Perineal biopsi yapilanlara proflaksi yapilmaz
iken transrektal yontem kullanilanlara iglemden
24 saat once baglayip islem sonrasi 48 saat bo-
yunca devam etmek iizere Ofloxacine (2x200
mg/giin) verildi. Bu hastalarda iglemden 8 saat
once 2 adet Libalax lavman ile barsak temizligi
yapildi.

Sonuglar ki-kare testi, oran testi, tek yonlii
varyans analizi ve student t testleri kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalar PSA degerlerine gore ii¢ gruba ay-
nldi. Serum PSA degeri 0-4 ng/ml arasinda (orta-
lama PSA degeri 2.7 ng/ml) olan 12 hastanin
l'inde (% 8.3), 4-10 ng/ml arasinda (ortalama
PSA degeri 6.2 ng/ml) olan 68 hastain 20'sinde
(% 29.4) ve 10 ng/ml'nin iizerindeki (ortalaa PSA
degeri 21 ng/ml) 40 hastanin da 23'linde (% 57)
prostat kanseri saptandi. Bahsedilen gruplarin pa-
toloji sonuglan ki-kare testi ile degerlendirildi-
ginde serum PSA degeri arttik¢a kanser oraninin
da arttif1 ve gruplar arasinda istatiksel olarak an-
lamli bir farkin bulundugu goriildii (Tablo 1).
BPH ve prostat kanseri olan hastalarin serum
PSA degerleri karsilagtinldi. Her iki grup arasin-
da PSA degerleri agisindan anlamli fark bu-
lundu. PSA gruplarina gore TRUS'ta odlgiilen

Tablo 1. PSA Gruplanna Gore BPH ve
Prostat Kanseri Dagilim

PSA Ort. BPH (%) Prostat Kanseri (%) Toplam
0-4ng/ml (3.2) 11 %917 1 % 8.3 12
4-10 ng)ml (5.7) 48 % 70.6 20 %294 68
10<ng/ml (22) 17 % 42.5 23 % 575 40

76 44 120
K2=13.15 p<0.01
Serum PSA degeri arttikga kanser oramimin da artuifi ve
gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir farkin bulundu-
Bu goriildii.




prostat voliimleri karsilagtinldiginda voliim orta-
lamalan arasinda anlamli fark olmadig goriildii
(Tablo 2).

Tablo 2. PSA Gruplarina Gore Voliim
Ortalamalanmn Dagilimi.

PSA Hasta Sayist ~ Voliim Ortalama S.D.
0-4 ng/ml 13 37.2308 19.2966
4-10 ng/ml 68 53.6324 27.6605
10 ng/ml< 39 61.5385 46.3413
F=2.49 P=0.086

Tablo 2'de tek yonlil varyans analizi kullanildi.

Rektal muayenenin duyarliligini tespit et-
mek igin rektal muayenede kanser siiphesi olan
ile rektal muayenesi normal olmasina karsin se-
rum PSA degerleri yiiksek olan hastalardan elde
edilen materyalin patoloji sonuglan karsilagtirildi
(Tablo 3). Rektal muayenesi siipheli olan 60 has-
tanin 38'inde (% 63), prostat kanseri saptanirken
rektal muayenesi normal bulunan 60 hastanin
12'sinde (% 20) prostat kanseri bulundu. Bunlara
dayanarak galigmamiz igin rektal muayenenin
sensitivitesi % 73, spesifisitesi % 64, dogru tan
orani % 67.5 ve (+) prediktif degeri de % 55 ola-
rak saptanmustir.

Tablo 3. Rektal Muayenenin Patoloji Sonuglanna

Gore Dagilim
Prostat kansen BPH
DRE'de kanser siiphesi 38 22
DRE normal 12 48

Sensitivitesi: % 73 Spesifisitesi: % 64
Dogru tam oram: % 67.5 (+)prediktif degeri: % 55

TRUS'ta kanser giiphesi olan grup ile TRUS
bulgulari normal ancak serum PSA degerleri
yiiksek hasta grubu patoloji sonuglanna gore de-
gerlendirildi (Tablo 4) . TRUS sonucu giipheli
olan 55 hastanin 33'linde (% 60) TRUS sonucu
normal bulunan 65 hastanin 12'sinde (% 18) kan-

Tablo 4. Rektal Muayene Sonuglanmn PSA
Gruplanna Gore Dagilim

PSA DRE'de kanser giiphesi DRE normal
0-4 ng/ml 12 0
4-10 ng/ml 28 40
10<ng/ml 20 20
Toplam 60 60

PSA, TRUS VE PROSTAT BIOPSISi

ser saptandi. Bu veriler 15181inda ¢aligmamiz igin
TRUS'u spesifitesi % 71, sensitivitesi % 73, dog-
ru tam oram % 72 ve (+) prediktif degeri de %
60 olarak saptanmigtir. Perineal ve transrektal bi-
opsi alinan hastalar incelendiginde transperineal
grupta dogru tam1 oram % 66, transrektal grupta
ise % 75.7'dir.Her iki grup oran testi ile karsilag-
tinldifinda aralarinda anlamh fark olmadign go-
riildii.

Perineal yolla biopsi alinan hastalardan bi-
rinde mesane yaralanmasi gornildii. Ayrica % 16
oraninda hematiiri % 0.08 oraninda enfeksiyon
% 3 oraninda hemosperi goriiliirken transrektal
yolla biopsi alinan hastalarda hematiiriye % 14,
atese % 1 ve hemospermiye de % 2.8 oraninda
rastland1.

TARTISMA

Yaptigimiz prospektif klinik caligmanin
amac1 50 yas ve iizeri erkeklerde serum PSA ta-
yini, rektal muayene, TRUS ve TRUS esliginde
prostat biopsisi yolu ile hastalifin erken tamsim
yapmak ve soz konusu yontemlerin erken tanida-
ki duyarhiliklarini saptayabilmektir. Yiiksek pre-
valansina kargin daha diigiik olan insidans1 nede-
ni ile direkt prostat kanserine bagh 6liimler bek-
lenenden azdir. Yine de yasa uyarlanmig hali ile
prostat kanserine bagh oliimler son altmig yilda
tan1 ve tedavide kaydedilen gelismelere kargin iki
kat artig kaydetmistir.® Bunun nedeni gogu kez
ilk tan1 aninda hastaligin ileri evrede yakalanma-
s1 oldugundan yapilan ¢aligmalar daha ¢ok erken
tan1 programlarimin gelistirilmesine yéneliktir.
Bu pragramlarda sadece rektal muayene ile pros-
tat kanser tani1 oram1 % 1.778, TRUS eklenmesi
durumunda ise % 2.6-13.67-%1%dir. Cooner bun-
lara PSA ckleyerek % 25'e varan oranlar elde et-
migtir.

Etik nedenlerle gerek PSA degeri gerekse
de rektal muayenesi siipheli olmayan higbir has-
tadan biopsi alinmadi. Bu nedenle yalanci negatif
sonuglan bilmiyoruz. Ancak Vallancien ve arka-
daglarinin yaptiklan ¢aligmada!! her iki bulgusu
normal olan 34 hastadan hi¢birinde kanser bulun-
madi. Benzer gekilde Colberg ve ark.nin aym
ozellikteki kendi ¢alisma grubunda % 2 oraminda
prostat kanseri saptandi. Buna karsin Hammerer
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ve arkadaglann PSA's1 normal ancak rektal mua-
yenesi giipheli hastalarda % 13 oraminda prostat
kanseri saptadilar.!3 Bizim galismamizda ise aym:
oran % 8.3'tiir. Bu bilgiler 1518inda PSA degeri
ve rektal muayenesi normal olan hastalarda dii-
siik kanser yiizdesi nedeni ile biopsi yapilma-
mast buna karsin PSA degeri ne olursa olsun
rektal muayenesi gtipheli hastalarda TRUS egli-
ginde prostat biopsisi yapilmas: gerektigi kami-
sindayiz.

Giinlimiizde bilinen klasik tani yontemleri
ile transizyonel zondan kaynaklanan kanserler
net olarak ortaya ¢ikarilmamaktadir. TRUS esli-
ginde yapilan 6 kadran sistemik biopsilerle bu-
giin bir ¢ok periferik zon kanseri tanimlanmakta-
dir. Ancak bu biopsiler transizyonel zon kaynakh
kanserlerin tamsinda yetersiz kalmaktadir. Bu-
nun sonucu olarak TRUS egliginde transizyonel
zonlardan alinan ek biopsilerle biopsi sayisi 8'e
¢ikarilmigtir. Boylece bizim ¢aligmamizda da ol-
dugu gibi transizyonel zon kaynakl: tiimorlerin
tanisin1 koymak miimkiin olabilmigtir.

PSA degeri 4-10 ng/ml arasindaki grupta %
29.4 oraninda prostat kanseri saptandi. Bu dege-
rin bir onceki grupta % 8.3 oldugu diisiiniilmek-
tedir. PSA'nin artigi ile beraber kanser pozitifligi-
nin de arttigi goriiliir. PSA degeri 4-10 ng/ml
arasindaki grupta rektal muayenesinde kanser
siiphesi olan 28 hasta vardir (Tablo 5). Literatiir-
de birgok calismada bu grupta rektal muayenesi
normal hastalar degerlendirilmistir. Caligmamiz-
da % 29.43 olan oranin, PSA's1 4-10 ng/ml ara-
sinda ancak rektam muayenesi normal ve/veya
stipheli olgulan da igerdiginin gz oniinde tutul-
masi gereklidir. Hastalifin erken tamisina yonelik
programlarda en ¢ok tartigilan konulardan biri
rektal muayenesi normal olup PSA degeri 4-10
ng/ml arasinda olan hastalara yaklagimdir. Ciinkii
bu sinirlar arasinda bulunan PSA degerleri be-
nign prostat hiperplazisi kaynakli da olabilirler.

Tabloe 5. TRUS Sonuglannin Patoloji Sonuglarina

Gore Dagihimi.
Prostat kanseri BPH Toplam
TRUS'ta kanser giiphesi 33 22 55
TRUS normal (PSA 4 ng/ml<) 12 53 65

TRUS'un sensitivitesi: % 73 Dogru tam oram: % 72
Spesifisitesi: % 71 (+) prediktif degeri: % 60

I7Q

Bu gruptaki hastalarda Lookner ve ark. PSA dan-
sitesinin erken tanida PSA'dan daha yararlh oldu-
gunu ileri siirmiig, ancak evrelemede tek bagina
PSA'ya iistiin olmadigim belirtmigtir. PSA dansi-
tesiyle amaglanan rektal muayenesi normal olan
ve PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda bulunan er-
keklerde BPH'nin prostat kanserinden ayirt edile-
bilmesidir. Ancak PSA dansitesi bu gruptaki or-
gana sinirht kanserlerin tiimiinéi tanimlayama-
maktadir. PSA dansitesi 0.15'in altinda olan has-
talardan biopsi alinmamas: yanlig negatif sonug-
lara neden olabilmektedir. PSA dansitesinin bir
dezavantaji da stroma epitelinin yasla azalmasi
ve PSA dansitesinin yasla degigmesidir. TRUS
ile prostat belirlenmesinde hata olasilig1 vardur.
Prostat seklindeki farkliliklar nedeni ile kullam-
lan formiiller hacim hesaplamada sinirli kalmak-
tadir. PSA dansitesinin prostat kanserinin erken
tam ve evrelemedeki roliiniin ortaya konmas igin
ek galigmalara gerek vardir.

Catalona ve arkadaglari'¥ bu hastalarda
% 21 kanser pozitifligi bulduklan i¢in rektal mu-
ayenesi ne olursa olsun prostat biopsisi yapilmasi
gerektigini sdylemektedirler. Kald1 ki PSA de-
gerleri 4-10 ng/ml arasinda olan ve rektal muaye-
neleri normal bulunan hastalarda prognoz (% 85
organa sinirh) rektal muayeneleri siipheli olan
gruba (% 70 organa simirli) oranla daha iyidir.
Gerek bu bilgilerin varlig: gerekse de galigma-
mizda % 29.4 gibi yiiksek bir kanser orani bul-
mamiz nedeni ile serum PSA degerleri bahsedi-
len sinirlar igindeki hastalara rutin biopsi yapil-
mas1 gerektigi kanisindayiz.

Galismamizda PSA degeri 10 ng/ml ve iize-
rindeki hastalarda prostat kanser oram % 57.5
olarak bulunmugtur. Béylesine yiiksek bir oran
bize bu grup hastalarda diger tam1 yéntemlerin-
den bagimsiz olarak rutin biopsi yapilmasi gerek-
tigini diigiindiirmektedir.

Hastaligin erken tamsinda rektal muayene
ve TRUS'un kullammina ait ¢ok sayida aragtirma
vardir. Amerikan Kanser Dernegi TRUS'un tani-
daki spesifisitesini % 77, rektal muayenenin ise
% 57.9 olarak bulunmustur.!5 Nesbitt ve arka-
daslan da!® TRUS'un tanisal duyarhliginin rektal
muayeneden iki kat fazla oludugunu bildirmigler-
dir. Ancak Babaian ve arkadaglaninda oldugu gi-
bi her iki yontemin tanida egit duyarlilikta oldu-



gunu savunan!7 caligmalarda vardir. Aragtirma-
mizda TRUS'un tanidaki spesifisitesi % 71, sen-
sitivitesi % 73 bulunurken rektal muayene igin
spesifisite % 64, sensitivite ise % 73'tiir.

1992 yilinda Amerikan Kanser Dernegi ve
Amerikan Uroloji Derneginin de kabul ettigi gibi
oncelikle hastalarin PSA tayini ve rektal muaye-
nesinin yapilmasi ikisinden birini glipheli olmasi
durumunda TRUS klavuzlugunda biopsi alinmasi
uygun olacaktir. Buradan hareketle yilda bir kez
PSA tayini ve rektal muayene yapilarak ¢ok daha
fazla sayida prostat kanseri vakasinin yakalan-
masi, bu sayede Catalona'® ve arkadaglarinin da
belirttigi gibi hastaliga olabildigince organa si-
nirli evrede tami konulabilmesi miimkiin olacak-
tir.
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