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ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to examine value of complex prostate specific antigen (cPSA) and
total prostate specific antigen (tPSA) adjusted by prostate volume measured using transrectal ultrasonography
in prostate cancer detection among men with elevated tPSA.

Materials and Methods: 49 men aged 75 years or younger with serum PSA levels of 4.0-20.0 ng/mL and
normal digital rectal examination findings were studied in terms of total and complex PSA (cPSA), prostate
volumes with transrectal (TRUS) ultrasonography and transition zone volumes with TRUS prior to transrectal
10-core biopsy. In addition to sole PSA values and the complex-to-total PSA ratio, volume-adjusted PSA
values, PSA densities determined by TRUS (PSAD) and PSA transition zone densities (PSATzD), volume-
adjusted cPSA values, cPSA densities determined by TRUS (cPSAD) and cPSA transition zone densities
(cPSATzD), were compared using receiver operating characteristic (ROC) analysis.

Results: Prostate cancer was diagnosed in 14 (28.5%) of the 49 men who underwent prostate biopsies.
Serum ¢ PSA levels were significantly higher in patients with prostate cancer compared with patients of
benign prostate disease, but serum tPSA levels weren’t differences between prostate cancer. cPSA was not
performed better than t PSA in the differentiation between benign disease and prostate cancer. Of the areas
under ROC curves (AUC) of studied parameters, cPSA (AUC 0.689), PSAD (AUC 0.766), PSATzD (AUC
0.769) CPSAD (AUC 0.812) and CPSATzD (AUC 0.789) was superior to PSA (AUC 0.651) and there was no
significant difference between there.

Conclusions: ¢PSA was more specific than tPSA. PSAD, PSATzD, CPSAD and CPSATzD could be better
indicators for prostate cancer than tPSA and cPSA.

Key words: Prostate cancer, Total Prostate specific antigen, Complexed prostate specific antigen, Prostate
specific antigen density

OZET

Caligmamizin amaci, yiiksek tPSA diizeyli erkeklerde prostat kanserini belirlemek i¢cin cPSA ve transrektal
ultrasonografi kullanarak dlgiilen prostat voliimii ile iliskili tPSA ve cPSA 6lgiitlerini incelemektir.

Bunun i¢in serum tPSA diizeyi 4-20 ng/ml ve normal parmakla rektal inceleme bulgulari olan 75 yas ve alt1 49
erkekte transrektal 10 kadran biyopsisi dncesi Trans Rektal Ultrasonografi (TRUS) ile prostat voliimii ve transizyonel
zon volliimii 6l¢iiliip tPSA ve cPSA ¢alisildi. tPSA degerlerine ek olarak TRUS ile belirlenen PSA dansitesi degerleri
(PSAD) ve Transizyonel zon PSAD (TZPSAD), Kompleks PSAD (CPSAD) ve Transizyonel zon CPSAD
(TZCPSAD) degerleri ROC analizleri kullanilarak karsilastirildi.

Prostat biyopsisi yapilan 49 erkegin 14’iinde (%28,5) prostat kanseri tanisi kondu. Prostat kanserli gurubun
tPSA degerleri (11,08+4,64 ng/ml) ve c/t PSA orani ile BPH’li gurubun tPSA degerleri (8,92+3,68 ng/ml) ve c/tPSA
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bununla birlikte prostat kanserli gurubun cPSA,
TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD degerleri, BPH’li gurubun degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. tPSA, cPSA, c¢/tPSA, TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD o&lgiitlerinin ROC egrisi
altinda kalan alanlar (AUC) sirast ile 0,651, 0,689, 0,537, 0,766, 0,769, 0,812 ve 0,789 bulundu. cPSA, TPSAD,
CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD CPSAD dl¢iitlerinin tiimdr saptama 6zgiilligii tPSA’den daha yiiksekti.

cPSA, tPSA’den daha ozgiildir. TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD prostat kanseri icin tPSA ve
cPSA’den daha iyi gostergeler olabilir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Total Prostat spesifik antijen, Kompleks Prostat spesifik antijen, Prostat
spesifik antijen dansitesi
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GIRIS

Prostat kanseri, tiim diinyada giderek biiyliyen
bir saglik sorunudur. Erkeklerde kansere bagl
6liim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir'. Prostat kanserinin
prevelansi yasla birlikte artmaktadir’. Prostat kan-
serinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler devamli
artmakla birlikte, ozellikle Total prostat spesifik
antijen (tPSA) ile yapilan taramalar sonucunda
prostat kanseri daha fazla kiside ve erken evrelerde
tespit edilmeye baslamustir’. Diinya niifusundaki
yaslt popiilasyonun giderek artmasi nedeniyle ge-
lecek yillarda prostat kanserinin diinyadaki insi-
dansimnin artacag tahmin edilmektedir”.

Prostat kanseri tarama programlarinda par-
makla rektal inceleme ile birlikte serum tPSA dii-
zeylerinin dl¢limilyle kanser tanisinda seri etkileyi-
ci sonuglar elde edilmesine kargin, tPSA’nin doku-
ya Ozgii bir belirte¢ olup tiimore 6zgl bir belirte¢
olmamasi nedeniyle prostat kanserinin saptanma-
sindaki 6zgiilliigii yetersiz kalmaktadir’. tPSA’nm
hem o6zgiilliik hem de duyarliligini artirmak icin
birgok olgiit gelistirilmistir. Bunlar tPSA dansitesi
(TPSAD), yasa uyarlanmis serum tPSA diizeyi,
PSA velositesi, fPSA/tPSA orani, Kompleks PSA
(cPSA) 6lgtimiidiir®.

Bu ¢alismada serum t PSA degeri 4-20 ng/mL
arasi olan, siipheli parmakla rektal inceleme bulgu-
su olmayan hastalarda tPSA, cPSA ve bunlarmn vo-
liim-iligkili dlgiitleri olan TPSAD, CPSAD (CPSA
Dansitesi), Transizyonel Zon PSAD (TZPSAD) ve
Transizyonel Zon CPSAD (TZCPSAD) ile patolo-
jik biyopsi sonuglar1 arasindaki iliskiyi inceleyip,
bu 6lgiitlerin prostat kanseri tanisinda gereksiz bi-
yopsiyi azaltmak i¢in tPSA’ya {istiinliikkleri olup
olmadigini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi II. Uroloji Poliklinigi’ne prostat biiyii-
mesi sikayetleri ile bagvuran tam idrar tetkiki nor-
mal olan hastalardan, siipheli parmakla rektal ince-
leme bulgusu olmayan ve tPSA diizeyi 4-20 ng/ml
arasindaki, yaslar1 51 ile 75 arasinda degigsen 49
hasta alindi. Hastalara parmakla rektal inceleme,
ayni doktor tarafindan yapildi. Sonuglar normal ve
anormal olarak degerlendirilirken, hiperplazi bul-
gular1 normal olarak kabul edildi.
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Tiim hastalara antekubital venin gectigi 6n
koldan kirmiz1 kapakls, jelli diiz tiiplere kan alindu.
Kan alimindan 3 giin dncesine kadar parmakla rek-
tal inceleme yapilmadi. Alinan kanlar yaklagik 20
dakika pihtilasmasi i¢in beklendikten sonra 1000
rpm hizinda 15 dakika santrifiij edildi. Alinan kan-
larin serum Orneklerinden 24 saat icerisinde tPSA
ve cPSA calisildi.

Transrektal ultrasonografi ve prostat biyopsi-
leri (transrektal 10 kadran biyopsi), ayni1 {iroloji uz-
mani tarafindan gergeklestirildi. Biyopsi 6rnekleri
de ayni1 patoloji uzman tarafindan degerlendirildi.
Aksiyel planda tiim prostatin ve transizyonel zo-
nun en genis transvers g¢aplart dlgilildii. Ardindan
sagittal planda her iki yan loblar tarandi ve medyan
hatta kraniokaudal ve anteroposteriyor en genis
caplar en genis ¢aplar dl¢iildii, bu dlglimler transiz-
yonel zon i¢in de yapildi. Bu kesitle prostatin ve
transizyonel zonun en genis longutudinal caplari
da Slgiilmiis oldu. Total prostat hacmi ve transiz-
yonel zon hacmi, prolate ellipsoid formiil ile he-
saplandi (Pi/6 x longutudinal ¢ap x transvers ¢ap x
anteroposteriyor ¢ap). Biyopsi sonuglarina gore
kanser saptanan ve kanser saptanmayan olarak iki
grup olusturuldu.

Serumda tPSA’nin 6l¢limii Roche firmasina
ait Hitachi MODULAR ANALYTICS E170 (Elec-
sys module) analizoriinde, elektrokemiluminesan
“ELCI” yéntemi ile yapilmistir. Yéntemin analiz
ici degiskenlik katsayist (%CV) 0,30 ng/ml i¢in %
1,8 ve 4,58 ng/ml igin %2,5 giinler aras1 degisken-
lik katsayis1 (%CV) ise 0,30 ng/ml i¢in %2,7 ve
4,76 ng/ml igin %3,5 olarak bulunmustur. Serumda
cPSA’nm 6lgiimii Bayer ACS CENTAUR analizo-
riinde, direk kemiluminesan yontem olan Advia
Centaur yontemi ile ¢alisildi. Advia Centaur yonte-
minin analiz i¢i degiskenlik katsayist (%CV) 3,47
ng/ml i¢in %2,4 ve 15,2 ng/ml i¢in %3,2 giinler
aras1 degiskenlik katsayist (%CV) ise 3,47 ng/ml
icin %3,1 ve 15,2 ng/ml i¢in %4,7 olarak belirlen-
misgtir.

PSAD ve CPSAD, serum PSA ve cPSA de-
gerleri prostat hacmine bdliinerek; TZPSAD ve
TZCPSAD ise, serum PSA ve ¢ PSA degerleri
transizyonel zon hacmine bdliinerek bulundu. Re-
ceiver operating characteristic (ROC) analizleri her
bir 6l¢iit i¢in yapildi ve non-parametrik Mann
Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. p dege-
ri <0.05 istatistiksel anlamlilik olarak g6z Oniine
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alindi. Veriler, SPSS version 11.0 kullanilarak ana-
liz edildi.

BULGULAR

Hastalar patolojik biyopsi sonuglarma gore
prostat kanserli ve prostat kanseri saptanamayan
grup olmak {izere iki gruba ayrildi. Toplam 49 has-
tadan 14 hastada prostat kanseri saptanirken, 35
hastada ise prostat kanseri saptanamadi.

Prostat kanserli hastalarda yas, tPSA ve yiizde
cPSA (c/tPSA orani) medyan degerleri ile prostat
kanseri saptanamayan hastalarin medyan degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Diger taraftan prostat kanserli hastalarin cPSA,
prostat total voliimi, transizyonel zon volimii,
TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD’si med-
yan degerleri ile BPH’li hastalarin medyan deger-
leri arasindaki fark ise anlamliydi (p<0.05) (Tablo
1).

Hastalarin biyokimyasal dlgiitleri ile patolojik
biyopsi sonuglar1 arasindaki iligki ROC analizleri
ile degerlendirildiginde tPSA icin ROC egrisi al-
tinda kalan alan (AUC) (0,651) istatistiksel olarak
anlamli degildi. cPSA i¢in AUC 0i689 idi ve bu
deger kanser saptama acisindan anlamhiydi (p=
0.041). tPSA ve cPSA’nin voliim ile iliskili 6l¢iit-
lerinin  (TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve
TZCPSAD) her birinin AUC degerleri 0,766,

0,812, 0,769 ve 0,789’du. Bu degerler kanser sap-
tama agisindan anlamliyd: (p<0.05) (Sekil 1, 2, 3).
Buna gore tiim biyokimyasal Olgiitlerin se¢ilmis
duyarliliklarda farkli cut-off (iist limit) degerle-
rinde prostat kanserini saptanma Ozgiillikkleri de-
gerlendirildiginde; %100 duyarlilikta cPSA,
TPSAD, CPSAD, TZPSAD ve TZCPSAD’nin 6z-
giilliikleri sirast ile %11,4, %31,4, %20,0, %25,7,
%28,6 bulunurken, %92,7 duyarlilikta; %28,6, %
40,0, %37,1, %429, %34,3 ve %85 duyarlilikta; %
37,1, %48,6, %60,0, %42.,9, %45,7 bulundu (Tablo
2). Bu calisilan odlgiitler iginde kanser saptama 6z-
giilliigii ve duyarlilig1 yoniinden tPSA’ya iistiinliik-
leri incelendiginde; CPSAD’nin en iyi olgiit olarak
tespit edilmesine karsin CPSAD’nin tPSA disinda-
ki diger 6lg¢iitler ile arasindaki bu farkliligin istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigini bulundu.

TARTISMA

tPSA prostat dokusuna spesifik olmasina kar-
sin prostat kanserine spesifik degildir’. Prostat
kanserli ve benin hastalikli erkekler arasinda tPSA
diizeylerinde iist iiste binme vardir. tPSA diizeyleri
4-20 ng/ml olan hastalarda kanser tanis1 koymada-
ki bu sorunu asmak i¢in birtakim Slgiitler gelistiril-
mistir®. Calismamizda bu dlgiitlerden bazilarmi in-
celedik.

Tablo 1. Ana ¢aligma oSlgiitleri

volimii(em3) v 58.0 (15.0-130.0)

Prostat Prostat (Kanserli) p o
(Kansersiz) (n=35) (n=14) degeri* AUC | %95 GA
A Medyan (En kiigiik- | Medyan (En kiigiik-
Temel Ozellikler En biiyiik degerler) | En biiyiik degerler)
Yas (y) 66.0 (51.0-70.0) 67.0 (55.0-70.0) AD
Total prostat

39.1 (16.3-80.0) 0.027

Transizyon zon

. 32.0 (7-100) 16.4 (4.0-35.0) 0.015

voliimii(cm3) v

Serum tPSA (ng/ml) 77.0 (4.1-18.8) 10.6 (4.4-19.7) AD 0.651 | 40.5-78.7
Serum cPSA (ng/ml) 4.2 (1.4-13.0) 5.95(2.4-13.1) 0.04 0.689 | 38.3-79.9
¢/t PSA orani 0.51 (0.14-0.68) 0.56 (0.07-0.78) AD 0.537 | 30.6-71.6
TPSAD (ng.ml/ cm3) 0.15 (0.06-0.56) 0.34 (0.11-0.82) 0.004 | 0.766 | 63.5-94.0
TZPSAD (ng.ml/ cm3) 0.27 (0.07-1.6) 0.72 (0.18-1.88) 0.003 | 0.769 | 67.0-94.8
CPSAD (ng.ml/ cm3) 0.08 (0.02-0.5) 0.16 (0.05-0.37) 0.001 | 0.812 | 62.2-95.5

TZCPSAD (ng.ml/ cm3) | 0.13 (0.03-0.58)

0.43 (0.10-1.13) 0.002 | 0.789 | 66.8-71.6

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan; GA: Giiven araligi; y. Transrektal ultrasonla ol¢iilmiistiir, *: Nonparametrik Mann-Whitney

U testi; AD: Anlamsiz Deger
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Tablo 2. Biyokimyasal 6l¢iitlerin se¢ilmis sensitivitelerde (duyarlilik) farkli cut-off (uist limit) degerlerinde prostat kanserini
saptanma Ozgiilliikleri (spesifitesi)

Olciit % Sensitivite Cut-off % Spesifite
100 2.3 11.4
cPSA (Kompleks PSA) 92.9 3.26 28.6
85.7 3.67 37.1
100 0.105 31.4
TPSAD (Total PSA Dansitesi) 92.9 0.115 40.0
85.7 0.145 48.6
100 0.045 20.0
CPSAD (Kompleks PSA Dansitesi) 92.9 0.055 37.1
85.7 0.085 60.0
100 0.175 25.7
TZPSAD (Transizyonel Zon PSA Dansitesi) 92.9 0.220 429
85.7 0.245 429
TZCPSAD (Transiztonel Zon PSA 100 0.093 28.0
(Transiztonel Zon 92.9 0.105 34.3
Kompleks Dansitesi)
85.7 0.125 45.7
1,0 1,0
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Sekil 1. Prostat Kanserli ve Kansersiz hastalarin Total PSA sonuglarmin Kompleks PSA (CPSA) ve PSA Dansitesi (PSAD)
sonuglart ile ROC grafiginde karsilastirmali degerlendirilmesi

cPSA olciimiiniin prostat kanser tamsi igin  gunu bildirmislerdir’. Biz de ¢alismamizda cPSA
uygun oldugunu gosteren ¢alismalar yayinlanmis-  degerlerinin prostat kanseri i¢in tanisal performan-
tir. cPSA Sl¢limiiniin ilk degerlendirmesini Brawer  smin tPSA’den daha fazla oldugunu saptadik. Bi-
ve ark. tarafindan yapilmistir’. Bu galismada pros-  zim ¢alismamizin sonuglari Brawer, Croal ve
tat kanseri tanisi koymada cPSA tanisal perfor- Mitchell ve arkadaslarinin ¢aligmalarinin sonuglari
mansinin tPSA’dan daha fazla olarak saptanmis. ile uyumlu olarak, ozellikle tPSA degerleri 4-20
Croal ve ark.’da cPSA’nin tanisal performansmin  ng/ml arasi olan hastalarda kanser tanis1 koymada
standart tPSA’dan iistiin oldugunu bulmuslardir®. ~ c¢PSA’nin tamsal performansmin tPSA’dan daha
Mitchell ve ark. cPSA’nin tanisal performansinin  iyi oldugunu gdstermistir.
tPSA 2.6-20 ng/ml arasi oranlardan daha iyi oldu-
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Sekil 2. Prostat Kanserli ve Kansersiz hastalarin Total PSA sonuglarinin Transizyonel Zon Total PSA Dansitesi (TZPSAD) ve
Kompleks PSA Dansitesi (CPSAD) sonuglar ile ROC grafiginde karsilastirmali degerlendirilmesi

TZCPSAD
sams
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1,0
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Sekil 3. Prostat Kanserli ve Kansersiz hastalarin Total PSA
sonuglarmin Transizyonel Zon Kompleks Total PSA Dansitesi
(TZCPSAD) sonuglar1 ile ROC grafiginde karsilagtirmali de-
gerlendirilmesi

PSAD normal kosullar altinda her epitelyal
hiicrenin (serum PSA) normal yap1 ve islevini siir-
diirmek i¢in stromal destegin (prostat voliimii) be-
lirli miktarinin gerekecegi diisiincesiyle gelistiril-
mistir'®. Normal prostat dokusu ve BPH bu kural-
lara bagli iken prostat kanseri bu kurallara bagl
degildir''. PSAD’nin tanisal performansinin

tPSA’dan daha iyi oldugunu bildiren g¢alismalar
mevcuttur. Tochigi ve ark. PSA diizeyleri 4-10 ng/
ml olan kanserli ve kansersiz grup arasinda ortala-
ma tPSA i¢in fark bulamazken, ortalama PSAD
icin anlamli derecede fark bulmusglardir. Ayrica
ROC egrileri ile tPSA ve PSAD degerlendirdikle-
rinde PSAD’nin tPSA’den daha yararli oldugunu
gozlemlemislerdir'”>. Martinez ve ark. 4.1-10.0 ng/
ml tPSA diizeyli hastalarda ROC analizlerinde egri
altinda kalan alanin PSAD ig¢in tPSA’den daha bii-
ylk oldugunu gézlemlemiglerdir. Fakat ayni aras-
tirmacilar normal rektal inceleme yapilmis olgular
icin tPSA ve PSAD arasinda anlamli fark bulama-
muslardir''. Yapilan calismalarla uyumlu olarak bi-
zim c¢alismamizda da PSAD’nin performansinin
tPSA’den daha yiiksek oldugu bulundu. Bununla
birlikte bizim ¢alismamizin bulgularina gére Mar-
tinez ve arkadaslarinin ¢aligmalarindan farkli ola-
rak normal parmakla rektal inceleme yapilmis has-
talarda PSAD’nin performans: tPSA’den daha
ylksekti.

TZPSAD temelinde yatan ana fikir BPH nin
esas olarak transizyonel zon hiperplazisi sonucu
gelismesidir. Serum tPSA diizeyinin ana kaynagi
da transizyonel zondur'. Tiim prostat bezinin vo-
limiiniin kullanildig1 hesaplamalarda ortaya g¢ikan
hata payi, prostatin glandiiler anatomisi nedeniyle
daha yiiksektir. Kurita ve ark. ROC analizleri so-
nucunda tPSA ve PSAD arasinda fark olmadigi so-
nucuna varmuslardir”®. Anastasi ve ark. Caligmala-
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rinda TZPSAD’nin prostat kanseri i¢in tanisal de-
gerinin PSAD’den daha yiiksek oldugunu, 6zellik-
le 4-10 ng/ml PSA diizeyli hastalarda prostat bi-
yopsisi yapilmasi i¢in bir optimizasyon sagladigini
bildirmislerdir'. Winkler ve ark. 2004 yilinda yap-
tiklar1 bir ¢alismada PSA diizeyi <20 ng/ml olan
hastalarda TZPSAD’nin prostat kanseri tanisinda
tim PSA parametreleri iginde en iyi tek gosterge
ve en iyi voliim diizeltilmig PSA indeksi oldugunu
bildirmislerdir". Bizim ¢alismamizda prostat kan-
serli hastalarin TZPSAD degerleri prostat kanseri
saptanamayan hastalarin TZPSAD degerlerinden
anlamli derecede diisiiktii (p<0.01). TZPSAD’nin
prostat kanseri i¢in 6zgiilligiinii ROC analizi ile
degerlendirdigimizde TZPSAD’nin PSAD’ne bir
istiinliigli gézlenmedi.

Calismamizda cPSA’nin prostat kanseri tani-
sinda tPSA’dan daha {istiin olmasi yaninda acaba
cPSA’nin voliim iligkili 6lgiitlerinin tPSA’ya ve
cPSA’ya istiinliikleri olup olmadigint da incele-
dik. Hiroshi ve ark. cPSA ve onun volim iliskili
Olciitleri arasinda onemli farklilik bulamadiklarini
bildirmislerdir'®. Yoshio ve ark. CPSAD ve
TZCPSAD’sinin ROC analizi sonucunda tanisal
performansinin tPSA’den daha iyi oldugunu bildir-
mislerdir. Bu ¢alismada volim iliskili ¢cPSA’nin
tek basina tanisal performansinin cPSA’dan daha
iyi oldugunu ve PSAD’ye es degerde oldugunu
gdrmiislerdir'’. Benzer bir sonug olarak Djavan ve
ark. da cPSA voliimle iligkili 6l¢iitlerin (CPSAD,
TZCPSAD) prostat kanseri tanisinda tPSA ve
cPSA’nin performansini gelistirdigini bildirmisler-
dir") Bizim ¢alismamizdaki bulgularda yapilan bu
caligmalarla uyumlu olarak prostat kanseri tanisin-
da CPSAD ve TZCPSAD odlgiitlerinin, tPSA ve
cPSA odlgiitlerinden daha iyi tanisal performansa
sahip oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bazi
olgularda TZV’nin tespit edilememesi ve azda olsa
CPSAD’nin spesifikliginin daha yiiksek olmasi ne-
deniyle, CPSAD’nin tamisal performansinin
TZCPSAD’ne iistiin oldugunu diisiindiirdii.

SONUC

Bu ¢alismanin verileri, 4-20 ng/ml aras1 tPSA
diizeyine sahip erkeklerde prostat kanseri tanisi
koymada cPSA, tPSA ve cPSA’nin voliim iliskili
olgiitlerinin tPSA’dan daha iyi performansa sahip
oldugu ve gereksiz biyopsi sayisini azaltmak igin
bu olgiitlerin kullanilabilecegini diisiindiirmekle
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birlikte bu konuda daha genis hasta gurubunu ige-
ren ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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