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)PSA( غربالگری با آنتی ژن اختصاصی پروستات

چکیده
زمينه: کانسر پروستات یکی از سرطان‌های شایع در ایران است استفاده از PSA )آنتی ژن اختصاصی 
پروستات( به عنوان غربالگری مورد توافق همه نمی باشد زیرا در اغلب موارد PSA  موجب شناسایی 
مواردی از کانسر پروستات می شود که نیاز به درمان ندارند و موجب افزایش عوارض ناشی از درمان  
پروستات  کانسرهای  افزایش  موجب  غربالگری  عدم  طرفی  از  و  می‌گردد  بیماران  از  گروه  این  در 

متاستاتیک می‌شود. 
روش كار: با استفاده از کلمات کلیدی PSA و Prostate Cancer و Screen در بانک اطلاعاتی 
PubMed جستجو انجام شد و مطالعات کارآزمایی وارد مطالعه شدند و مطالعات cohort، مروری و 

گزارش موردی از مطالعه حذف شدند. 301 مقاله پیدا شد و مقالات انگلیسی زبان وارد مطالعه شدند. 
چهار سوال در مورد منافع و مضرات PSA screening و منافع و مضرات درمان کانسر پروستات 
لوکالیزه مورد بررسی قرار گرفت که در نهایت 15 مقاله انتخاب و مورد بررسی قرار گرفت. همچنین 

منابع مقالات هم بررسی شد و اگر مقاله ای مرتبط به موضوع مورد بحث بود اضافه شد.
يافته‌ها: دو مطالعه PLCO و CAP نشان دادند که غربالگری با PSA موجب کاهش مرگ ومیر 
کانسر پروستات نشده است اما مطالعه ERSPC کاهش 21 درصد در مورتالیتی کانسر پروستات را 
نشان داد. مهمترین مشکل درزمینه غربالگری کانسر پروستات، تشخیص بیش از حد کانسر پروستات 
از  بیماران دچار تشخیص بیش   % تا 50/4   % این مطالعات 20/7  )overdiagnosis( میباشد. در 

 PSA Screening درمان کانسر پروستات که با PROTECT و PIVOT حد شده بودند. در کارآزمایی
پیدا شده اند موجب افزایش بقا نشده بود اما در کارآزمایی SPCG-4 درمان کانسر پروستات لوکالیزه 

موجب افزایش بقا شده بود.
نتيجه‌گيري: با به کار بردن روش درمان فعال)active surveillance( در موارد کانسر پروستات با ریسک 
کم یا استفاده از تستهای تکمیلی مثل   )PHI (prostate health index و Multiparametric MRI  در 

مواردی که PSA کمی بالاتر از حد طبیعی است، انجام PSA برای غربالگری توصیه می شود. 
واژگان كليدي: غربالگری، پروستات، آنتی ژن اختصاصی پروستات PSA، سرطان پروستات
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مقدمه
کانسر پروستات یکی از سرطان‌های شایع در مردان ایرانی است )1و2(. 
اگرچه 60 درصد مردان با سن بالا در اتوپسی، سرطان پروستات دارند 
اما عده کمی از این تومورها از لحاظ کلینیکی اهمیت دارند. این تومورها 
کانسر نهفته نام دارند و نیازی نیست تشخیص داده شوند)3(.  کانسر 
پروستات بر اساس سیستم گلیسون طبقه بندی می شوند، هر‌چه درجه 
بدخیمی تومور بالاتر باشد احتمال متاستاز بیشتر است و پیش آگهی آن 
بدتر می‌باشد. بر اساس توافق به عمل آمده بین ارولوژیست ها کمترین 
اسکور گلیسون 6=3+3 می باشد که کمترین تهاجم را دارد و بیشترین 
تهاجم مربوط به اسکور 8 و 9 و10 می باشد و تومورهای با اسکور 7 
در دسته تومورهای با تهاجم متوسط در نظر گرفته می شوند. جامعه 
بین المللی یورو پاتولوژی )ISUP( طبقه بندی جدیدی برای کانسر 
پروستات پیشنهاد کرده است که در جدول یک آورده شده است )4و5(. 
 ISUP اکثرکانسرهای پروستات که با روشهای بیماریابی پیدا می شوند

یک یا دو دارند )6-8(.
کانسرهای  کاهش  موجب   PSA با  غربالگری  گذشته  طی 20 سال 
که  ندارد  وجود  کافی  شواهد  اما  است  شده  متاستاتیک  پروستات 
مورتالیتی را کاهش داده باشد )9(. یک تست غربالگری خوب باید ارزان 
و در دسترس باشد و با دقت بالایی بیماری را در مرحله ای تشخیص 
اثر  آنکه روی کیفیت زندگی فرد  باشد و بدون  دهد که قابل درمان 
کند، موجب کاهش مورتالیتی شود )10(. با در نظرگرفتن این معیارها، 
استفاده از PSA برای بیماریابی کانسرپروستات مورد توافق همه نیست 
که قسمتی از آن مربوط به عوارض درمان های جراحی یا رادیوتراپی 
مثل بی اختیاری ادرار یا ناتوانی جنسی است و قسمتی از آن مربوط به 
این مساله است که با روش غربالگری، احتمال پیدا کردن مواردی از 

کانسر پروستات وجود دارد، که نیاز به درمان ندارند )11(.

1-آیا غربالگری با PSA موجــب کاهش مورتالیتی 
می شود؟ پروستات  کانسر 

سه کارآزمایی بالینی )PLCO, CAP, ERSPC( برای پاسخ دادن به 
سوال فوق وجود دارد. در مطالعه ERSPC بیماران 50 تا 69 ساله به 
دو دسته تقسیم شدند. 81816 نفر با PSA غربالگری شدند و 99184 
نفر در گروه کنترل قرار گرفتند که تحت غربالگری قرار نگرفتند و 
است)12(.  بوده   3  ng/dl مطالعه  این  در  پروستات  بیوپسی  آستانه 
تقسیم شدند،  به دو دسته  تا 74 ساله  درمطالعه PLCO مردان 55 
 PSA 38343 نفر به صورت سالانه تحت غربالگری با معاینه رکتال و
قرارگرفتند و 38350 نفر در گروه کنترل قرار گرفتند و آستانه بیوپسی 
برای بیوپسی 4ng/dl بوده است)13(. در مطالعه CAP هم بیماران 
در دو گروه بررسی شدند بیماران  50 تا 69 ساله به دو دسته تقسیم 
شدند و 189386 نفر با PSA غربالگری شدند و 219439 نفر در گروه 

کنترل قرار گرفتند که تحت غربالگری قرار نگرفتند و آستانه بیوپسی 
پروستات در این مطالعه 3ng/dl بوده است )14(. نتایج این مطالعات 
نشان می دهد که غربالگری کانسر پروستات با PSA موجب افزایش 
پروستات(  کانسر  اولیه  مراحل  )خصوصا  پروستات  کانسر  تشخیص 
پروستات  کانسر  کاهش  موجب  دیگر  طرف  از  و   ،)12،14،15( شده 
متاستاتیک شده است )16(. دو مطالعه PLCO و CAP نشان دادند 
که غربالگری با PSA موجب کاهش مورتالیتی کانسر پروستات نشده 
است، اما مطالعه ERSPC کاهش 21 درصدی در مورتالیتی کانسر 

پروستات را نشان داد)RR=0.79( )18و 17و 15(.

2-ضررها و اشکالات غربالگری با PSAچیست؟
 /4 - % 10/4   PSA در سه کارآزمایی به عمل آمده میزان مثبت کاذب
17% بوده است که این میزان در افرادی که مسن تر از 70 سال بوده 
اند بیشتر بوده است ) 20/6% ( و در افراد جوانتر از 55 سال کمتر بود. 
)3/5%( )19و 18(. در میان افرادی که بیوپسی شده بودند در 60/6 % تا 
75/8% بیماران، جواب بیوپسی برای کانسر منفی بود )20و 14و12(. اما 
مهمترین مشکل در زمینه غربالگری کانسر پروستات، تشخیص بیش از 
حد کانسر پروستات )overdiagnosis( می باشد.در این مطالعات 20/7 
% تا 50/4 % بیماران دچار تشخیص بیش از حد شده بودند و این 
بیماران افرادی بودند که کانسر نهفته )insignificant( داشته و نیاز 
به درمان نداشتند )23-21(. بین 2 تا 5 درصد بیماران دچار عوارض 
عفونی یا غیر عفونی شده بودند و 0/5 تا یک درصد نیاز به بستری در 

بیمارستان داشتند )24-26(. 

3-آیــا شــواهدی  وجــود  دارد کــه درمــان کانـــسر  
ــری  ــا غربالگ ــه ب ــه  )ک ــل اولی ــتات در مراح پروس
ــا  پیــدا شــده اســت( موجــب کاهــش مورتالیتــی ی

ــود؟ ــی ش ــاری م ــوارض بیم ع
پروستاتکتومی  رادیکال  پیگیری 12/7ساله،  با   PIVOT کارآزمایی  در 
موجب تغییر قابل توجهی در مورتالیتی کانسر پروستات نشده بود. اما میزان 
متاستاز استخوانی در گروهی که جراحی شده بودند به طور قابل توجهی 
 )active surveillance( فعال  مراقبت  تحت  که  بود  گروهی  از  کمتر 
قرارگرفته بودند. با بررسی دقیق تر متوجه شدند که جراحی در بیمارانی 
که تومور با ریسک متوسط داشته اند موجب کاهش مورتالیتی می شود. 
)HR=0.68( )27(. در کارآزمایی SPCG-4 با پیگیری 13/4 سال، رادیکال 

پروستاتکتومی موجب بهبود قابل توجه در مورتالیتی کانسر پروستات 
  )RR=0.57( و موجب کاهش پیشرفت به طرف متاستاز بود )RR=0.56(

)28(. در کارآزمایی PROTECT بیماران به سه دسته تقسیم شده که 
رادیکال پروستاتکتومی، گروه دیگر تحت مراقبت  یک گروه تحت 
فعال و یک گروه نیز تحت رادیوتراپی و هورمون تراپی قرارگرفتند. 
در این مطالعه رادیکال پروستاتکتومی یا رادیوتراپی موجب کاهش 
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قابل توجه مورتالیتی کانسر پروستات نشده بود. در این مطالعه 50 
درصد بیمارانی که تحت مراقبت فعال قرار گرفته بودند در نهایت به 
سمت رادیکال پروستاتکتومی رفته بودند.در این مطالعه خطر متاستاز 
 2.4per1,000[( در گروهی که رادیکال پروستاتکتومی شده بودند
person years [95%CI, 1.4 to 4.2(50 درصد کمتر از افرادی 

 6.3per1,000 person years [95%(فعال مراقبت  تحت  که  بود 
بودند )29(. احتمال پیشرفت به سمت  قرارگرفته   )]CI, 4.5 to 8.8

 3.0per 1,000 person متاستاز دربیمارانی که رادیوتراپی شده بودند
بود که تحت  افرادی  از  years [95% CI, 1.9 to 4.9( درصد کمتر 

 )6.3per1,000 person years [95% CI, 4.5 to 8.8(مراقبت فعال
قرار گرفته بودند. ضمنا به نظر می رسد در این مطالعه، رادیوتراپی 
دربیمارانی که تومور با ریسک بالا داشتند موجب کاهش قابل توجه 

مورتالیتی شده بود )29و 28(.
بر اساس این مطالعه 27 بیمار و 33 بیمار با کانسر پروستات لوکالیزه 
باید به ترتیب تحت رادیکال پروستاتکتومی و رادیوتراپی قرار گیرند تا 

از وقوع یک مورد متاستاز جلوگیری شود )29(.

4-عوارض درمان چیست؟
به عمل آمده )32-30( میزان بی‌اختیاری  در سه مطالعه کارآزمایی 
قابل  طور  به  شدند  پروستاتکتومی  رادیکال  که  افرادی  در  ادراری 
توجهی بیشتر از افرادی بود که تحت مراقبت فعال قرار گرفته بودند. 
بی  مورد  یک  تا  بگیرند  قرار  پروستاتکتومی  تحت  باید  بیمار   7/9
که  افرادی  در  ادرار  اختیاری  بی  میزان  اما  دهد،  رخ  ادرار  اختیاری 
رادیوتراپی شده بودند با افرادی که تحت مراقبت فعال قرار گرفته 
رادیکال  تحت  باید  بیمار   2/7 نداشت.  داری  معنا  تفاوت  بودند، 
ناتوانی جنسی رخ دهد و  پروستاتکتومی قرارمیگرفتند تا یک مورد 
6/9 بیمار باید تحت رادیوتراپی قرار گیرند تا یک مورد ناتوانی جنسی 
رخ دهد، رادیوتراپی موجب افزایش قابل توجه عوارض گوارشی نیز 

شده بود.
 

بحث
نتیجه سه کارآزمایی به عمل آمده نشان دادند که انجام غربالگری 
مراحل  در  کانسرپروستات خصوصا  افزایش کشف  موجب   PSA با 
اولیه که حالت تهاجمی ندارند می شوند )33 و 15 و 14( و ازطرفی 
موجب کاهش کانسرهای متاستاتیک می شود )16(. دو کارآزمایی 
PLCO و CAP نشان دادند که غربالگری با PSA موجب کاهش 

 ERSPC مرگ و میر ناشی از کانسر پروستات نمی شود اما مطالعه
کاهش 21 درصدی مرگ و میر ناشی از کانسر پروستات را نشان 
 PROTECT و   PIVOT کارآزمایی  مطالعات   .)14 16و  )17و  داد 
نشان دادند که درمان کانسر پروستات کشف شده با PSA موجب 

افزایش بقا نمی شود )29 و 27(.

در مطالعه SPCG-4 مواردی از کانسر پروستات مورد بررسی قرار گرفته 
بودند که قابل لمس بوده و از لحاظ کلینیکی قابل توجه بودند)28(. 
لذا درمان رادیکال پروستاتکتومی موجب افزایش بقای بیماران شده 
با کانسر پروستات  بود. در مطالعه PIVOT و PROTECT بیماران 
با ریسک متوسط یا بالا از درمان سود می‌بردند )28 و 26(. روشهای 
ناتوانی  با عوارض  رادیوتراپی  رادیکال پروستاتکتومی و  درمانی مثل 
جنسی، بی اختیاری ادراری یا عوارض روده ای همراه است )32 -30(. 
 PSA برای کاهش اشکالات غربالگری با EAU به این دلیل انجمن
که  بیمارانی  در  فعال  مراقبت  از  استفاده   -1 است.  داده  راهکار  دو 
بالانس  که  شود  می  موجب  دارند،  کم  ریسک  با  پروستات  کانسر 
غربالگری به سمت انجام PSA تغییر کند)34(. زیرا درمان رادیکال 
نمی  بیماران  این  در  بقا  بهبود  موجب  رادیوتراپی  و  پروستاتکتومی 
شده  ذکر  های  درمان  عوارض  معرض  در  را  بیماران  این  اما  شود 
multi� یا   PHI مثل تکمیلی  تستهای  از  استفاده   -2 میدهد .  قرار 

parametric MRI در موارریکه PSA بالاتر از حد نرمال است. این 

signifi�(  روشها به شناسایی کانسر پروستات که اهمیت کلینیکی 
cant( دارند کمک می کند و موجب می شوند بیمارانی که از درمان 

رادیکال پروستاتکتومی یا رادیوتراپی سود می برند را شناسایی کند 
 PSA در موارد زیر انجام )EAU( انجمن ارولوژی اروپا .)38 - 35(
را توصیه می کند: 1( انجام PSA در بیماران 50 تا 69 ساله بعد از 
گفتن معایب و فواید PSA قویا توصیه شده است. 2( بیماران با سن 
بالاتر از 45 سال که سابقه فامیلی مثبت از کانسر پروستات دارند. 
3( مردان با نژاد آمریکایی آفریقایی )40 و 39(. انجمن EAU انجام 
PSA در بیمارانی که امید به زندگی کمتر از 10 سال دارند را توصیه 

نمی کند )41(. از آنجا که خطر متاستاز و مورتالیتی کانسر پروستات 
2ng/ 1 در 40 سالگی و بالاتر ازng/dl بالاتر از PSA در بیمارانی که
 EAU انجمن   ،)41 و   42( می‌باشد  بالاتر  دارند  سالگی   60 در   dl

توصیه می کند که هر دو سال یک بار PSA در این گروهها اندازه 
گیری شود و در مابقی موارد هر 8 سال یک بار چک گردد )40(.

نتیجه گیری
با به کار بردن روش درمان فعال در موارد کانسر پروستات با ریسک کم 
یا استفاده از تستهای تکمیلی مثل PHI یا Multiparametric MRI در 
 PSA کمی بالاتر از حد طبیعی است، انجام غربالگری با PSA مواردی که

توصیه می شود.
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