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 یژن اختصاصــیردان در جهــان اســت. آنتــمــ يهاعلت مرگ مرتبط با ســرطان نیسرطان پروستات دوم :زمینه و هدف

ـوده و  تستاوپر نسرطا ينشانگرها مهمتریناز  (PSA)پروســتات   يهابیوپسی کاهش و یژگــیو شیافــزا تـــجهبـ

 ینا نمیا طتبارا مطالعه ینشــود. در ایاســتفاده م PSA نشد برابردو  نماز ماننــدوابسته به آن  ياز پارامترها وريغیرضر

  قرار گرفت. یمورد بررس تستاوپرسرطان  خامتو هـجو در رفاکتو

 نتاـــسرمابی به 1395تــا  1388 يهاســال یکه در فاصله زمــان يافراد هايدادهنگر گذشته مطالعه یندر ا :روش بررسی

 نشد براربدو  نماز. شدآوري گــردقــرار گرفتــه بودنــد،  لکتارنساتر بیوپسیتهــران مراجعــه و تحــت  (ره) خمینیماـما

 سهز ا بیش مانیز فاصله با PSA ســطح یمتــوال شیکه داراي دو آزما يادفردر ا (PSADT)پروستات  یاصژن اختصیآنت

 خصمشســرطان  نظراز  تـــمثب يهایوپســیدر ب ثانویهو  لیهاو (Gleason score) نگلیسودرجــه  نیهمچنــ ،ودنــدب هما

  شدند. میتقس نییابالا و پ دیبه دو گروه با گر يپاتولوژ جیبراساس نتا مارانیسپس ب. یددگر

داراي ) %3/32مــورد ( 547، 1396تــا  1388هاي انجام شده در طی سال بیوپسیه ندوپر 1712اد تعدع مجمواز  ها:یافته

در  PSADTگین ، میــاندست آمدهبه با توجه به نتایجند. شدمطالعه وارد یط اجد شروانفر  73ت بودند که ستاوپرن سرطا

داري بــین اتلاف معنماه بود. اخ 8/9±2/14ماه و در افراد با درجه بدخیمی بالا  1/16±9/14افراد با درجه بدخیمی پایین 

ظر ناز  بیمــاران وهگردو بین داري امعنف ختلاا P .(Fisher’s exact test=004/0وجــود داشــت ( PSADT دو گــروه در

  ).P=01/0آورد (دست بهه اـم هفتن شد برابر ن دوماان زمیز

بــالا و  یمیدرجــه بــدخ زیــقادر به تم درستی نیشتریماه با ب هفت (Cut-off point) عه ما نقطه برشدر مطال گیري:نتیجه

 بود.   مارانیدر ب نییپا

نگر، گذشته يهاپژوهش ت،ستاوپرپروستات، سرطان  یاختصاص ژنیآنت ،مردها سون،یدرجه گل :لیديک لماتک

   .تومور يومارکرهایب

 

  
گ رـت مـمین علو دوبدخیمی  شایعترینت ستاوپر نطاسر

ژن اختصاصی پروستات آنتی 1باشد.میدان رـمن در رطاـساز ی ـناش

(Prostate-specific antigen, PSA)  ي مهمترین نشانگرهااز یکی

  با د بهترین تست منفري آن رـگیازهندو اد ـباشمیت اـستوپرن اـسرط

  
غربالگري  3و2ست.ت استاوپرن شناخت سرطادر پیشگویی بالا ارزش 

د سن فردر باعث کاهش چشمگیر ژن اختصاصی پروستات با آنتی

 4ت.ـسه ادـخیص شـتشن اـمن پروستات در زسرطاو مرحله مبتلا 

شمار بهن نیز اـمدریی رآاـکاي بري مفیدر نشانگر بسیااین مارکر 

 5زد.لیه مشخص میسااوحل امرري را در بیماد همچنین عوو ید آمی

کاهش  ژن اختصاصی پروستات وافزایش ویژگی آنتیت ـهج

  مقدمه
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 ،ناشی از آنبیدتی رموو ه ـهزینوري و غیرضري هابیوپسی

بر ابرن دو ماو زیش افزاعت از جمله سر PSAپارامترهاي وابسته به 

ن ـیارزش ا 6اند.کار رفتهبه ) PSADT, imetoubling dPSA(ن آن شد

 مانیزندهو میر وگسی مرربر، یکمتاستاتري پیشبینی بیمار در اکتوـف

سی ربرت مطالعاران در بیمان مااز درپس د بینی عوپیشو مبتلا اد فرا

در این مورد وجود دارند. برخی  ناسازگاراطلاعات  ست.ه اشد

ژن اختصاصی برابر شدن آنتی پژوهشگران به اهمیت زمان دو

از  پسپروستات براي بقاي بدون بیماري در فرد مبتلا به سرطان 

اند و البته برخی پرتودرمانی و پروستاتکتومی رادیکال اشاره نموده

ط تباارین مطالعه در ا 7- 9مخالف هستند. باورپژوهشگران نیز با این 

ت در بیماران مبتلا ستاوپرسرطان خامت وه ـجر و درین فاکتون امیا

  به سرطان پروستات مورد بررسی قرار گرفت.

  

  
افرادي که در فاصله زمانی  هايداده نگرگذشته ین مطالعهدر ا

تهران مراجعه  (ره) خمینیماـمن اتاـسربه بیما1395تا  1388هاي سال

شد. آوري گردل قرار گرفته بودند، کتارنسابیوپسی ترو تحت 

 Digital rectal)معاینه دیجیتال مقعد  سی،بیوپ هاياندیکاسیون

examination, DRE)  یشافزو یا اغیرطبیعی PSA  ل حد نرمااز بالاتر

لی بالا که امتواد داراي دو آزمایش فردر ا PSADTباشد. سن میاي بر

   محاسبه گردید.ند دبوه گرفته شده قل سه ماامانی حدزفاصله در 

از  پیشه تا یک ماادراري سیستم ري ستکادسابقه بیمارانی که 

برآن افزونمطالعه خارج شدند.  از ،شتندادراري داسوند بیوپسی و یا 

نیز در این مطالعه مورد  ng/mL 20 بالاتر از PSAبیماران با سطح 

دو آزمایش قل احدرانی که داراي بیما هايدادهبررسی قرار نگرفتند. 

 ،ودندبه سه مااز مانی بیش زبا فاصله در خون  PSAبررسی سطح 

گی توسط یک بیوپسی همي هانمونهار گرفتند. یابی قررد ارزمو

ت ستاوپرسرطان نظر از ت ـمثبي هانمونهو شد ه ندایست خوژپاتولو

ثانویه مشخص و لیه او (Gleason score)ن با توجه به مرحله گلیسو

 هفتاز بالاتر و گرید پایین  انعنوبههفت  ازکمتر   نید. گلیسودگر

ي اردمودر  هفتبر با ابرن نظر گرفته شد. گلیسودر گرید بالا ان عنوبه

سایر و در گرید بالا ان عنوبهد بو پنجیا  چهاربر با الیه بره اوکه نمر

منحنی مشخصه عملکرد نظر گرفته شد. در گرید پایین ان عنوبهارد مو

جهت تعیین یک  (Receiver operating characteristic, ROC)سیستم 

 جداسازيجهت  PSADTمناسب براي  (Cut-off point) نقطه برش

  د بالا و پایین مورد استفاده قرار گرفت.بیماران گری

 SPSS software, version 12 (IBMده از ستفاابا  هادادهنالیز آ

SPSS, Armonk, NY, USA) هايآزمونم و نجاا Chi-square test  و

-Mannو کیفی ي مقایسه متغیرهااي بر Fisher’s exact testیا 

Whitney U test  وStudent’s t-test ف در ختلاان اسی میزربراي بر

 در معنادار P>05/0در تمامی موارد ند. شدده ستفااکمی ي متغیرها

  .شد گرفته نظر

 

  
پروستات تحت هدایت بیوپسی ه ندوپر 1712اد تعدع مجمودر 

سی ربررد مو Transrectal ultrasonography (TRUS)سونوگرافی 

مورد  547اد بیوپسی تعدژي اتولوـپرش ازـگرفت. با توجه به گار قر

ه ـه بـبا توجاد ین تعداز اشت. د داجوت وستاوپرن ) سرطا3/32%(

ند. بودیط مطالعه اجد شروانفر  73اد تعد، مطالعه هـبي ورود هارمعیا

 90و  47 نیشتریو ب نیکمترل و سا 7/66±4/9 رانمیانگین سن بیما

ون بداد فرو ا 9/65±9/8 ایینـگرید پران میانگین سن بیماد. بول سا

وه گراد دو فراسن داري در امعنف ختلاد. ابول سا 7/69±7/10 نسرطا

  ).P=247/0شت (اندد جوو

اول و دوم  PSAدست آمده از مقادیر سطح به هايدادهبا توجه به 

و فاصله زمانی دو آزمایش بیماران مورد مطالعه در دو گروه با گرید 

داري بین افراد اگردید که ارتباط معن)، مشخص 1 دولبالا و پایین (ج

اول و دوم و همچنین فاصله زمانی دو  PSAدو گروه در مورد 

  آزمایش وجود نداشت.

 ماه 1/16±9/14 نییپا یمیبدخ درجه با افراد در PSADT نیانگیم

 بالا یمیبدخ درجه با افراد در PSADT نیانگیم و) 9/10 انهیم(

 در گروه دو نیب يدارامعن تلافاخ. بود) 3/6 انهیم( ماه 2/14±8/9

PSADT 004/0( داشت وجود=P ده از آنالیز منحنی ستفاا). باROC 

بدین ترتیب  جه بدخیمی محاسبه شد.درتعیین اي بر PSADTمیزان 

، کمتر باشدو  ماه هفتن آن، دـبر شابرن دومازتی که رصودر 

 %64-%87( %6/77یژگی و و) CI%95: %33- %82( %60 یتـحساس

:95%CIین حالت د. در اهد بواجه بدخیمی بالا خودرتعیین اي ) بر

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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 )CI%95: %21- %63( %41ترتیب منفی بهو مثبت ري خباان ارزش امیز

نظر گرفتن در با  ).1دار (نمو ) استCI%95: %75-%95( %2/88و 

ان زـتعیین میدر  PSADTاي برش نقطه بران به عنوه ما هفت

 ،پایینوه با گرید گر %4/22 رابربدر بالا وه با گرید گر %60، بدخیمی

 Fisher’s exact testشتند. دا PSADTاي کمتر بره و ما هفتن ماز

 هفتن بر شدابر ن دوماان زنظر میزوه از گردو بین داري امعنف ختلاا

ري مان آموولی آز )،2ول ) (جدP=01/0آورد (ست دبهه ما

McNemar ن دوامس زساابینی برنتایج پیشژي و بین نتایج پاتولو 

  ).P=67/1ورد (ست نیادبهختلافی ه اما هفت شبا نقطه برن بر شدابر

در  PSADTاي بر شنقطه بران عنوبهه ما 12نظر گرفتن در با 

وه گر %2/55 برابردر بالا وه با گرید گر %7/86، بدخیمیان تعیین میز

 Fisher’sشتند. دا PSADTاي رـکمتر به و ما 12ن ماز ،پایینبا گرید 

exact test بر ابر ن دوماان زنظر میزوه از گردو بین داري امعنف ختلاا

هم  McNemarري مان آمو). آزP=036/0آورد (ست دبهه ما 12ن دـش

با ن بر شدابر ن دوماس زساانتایج پیشبینی برژي و بین نتایج پاتولو

). بدین P˂001/0آورد (ست دبهداري امعنف ختلاه اما 12 شنقطه بر

حساسیت ، دـر باشـکمتو  ماه 12برابر   PSADTتی کهرصودر ترتیب 

6/86% )98%-58% :95%CI95: %32-%58( %8/44 ژگیــی) و و%CI(  

ان ن حالت میزـید. در اهد بواجه بدخیمی بالا خودرتعیین اي بر

) و CI%95: %17- %44( %8/28 ترتیبمنفی بهو مثبت ري خباارزش ا

8/92% )99%-75% :95%CI .است (  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  
و  تیمحاسبه حساس يبرا (ROC) ستمیمشخصه عملکرد س ی: منحن1ر نمودا

درجه بالا و  نییپروستات در تع یژن اختصاصیزمان دو برابر شدن آنت یژگیو

  سرطان نییپا

  
  د بالا و پاییناول و دوم و فاصله زمانی دو آزمایش بیماران مورد مطالعه در دو گروه با گری ژن اختصاصی پروستاتمقایسه مقدار آنتی: 1جدول 

  گرید  کل بیماران  متغیر
*P  

  )n=15( بالا  )n=58( پایین

  6/3±6/6  3/3±6/6  7/4±5/6  672/0**   (ng/ml) اول ژن اختصاصی پروستاتآنتی

  7/11±7/13  6/12±3/13  4/7±0/15  107/0   (ng/ml) دوم ژن اختصاصی پروستاتآنتی

  667/0  6/7±9/4  3/10±5/10  8/9±7/9  (ماه)فاصله زمانی 

  اند.معیار بیان شدهانحراف±صورت میانگینها بهداده **، معنادار در نظر گرفته شد test-s t’tudentS ،05/0<P آماري: نموآز *

  
  پایین ماه در دو گروه با گرید بالا و هفتژن اختصاصی پروستات در نقطه برش مقایسه فراوانی بیماران با زمان دو برابر شدن مقدار آنتی:  2جدول 

  گرید  کل بیماران  برابر شدن آنتی ژن اختصاصی پروستات زمان دو
*P  

  )n=15( بالا  )n=58( پایین

  01/0  9)%60(  13)%4/22(  22)%1/30(  ماه و کمترهفت 

  6)%40(  45)%6/77(  51)%9/69(  ماه هفتبیشتر از 

  .شدمعنادار در نظر گرفته  s exact test’isherF ،05/0<Pآماري:  نموآز *
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مناسب ار بزایک  PSADTند که ادهکرن بیان گوناگوت مطالعا

نظر بهباشد. میري بیمان از مازهر ت در ستاوپرن سرطا شیپااي بر

تخمین  هاـم سهمانی زقل فاصله ابا حد PSAمایش دو آز ،رسدمی

که مقدور صورتی، اما دربه ما بدهدن را بر شدابرن دو ماسبی از زمنا

د. در گیرم نجاه اما ششل طودر مایش آز سهقل احدباشد بهتر است 

ه نشان داده شد، در شدم نجات امحاسباس ساامطالعه حاضر بر

ه کوتاژن اختصاصی پروستات ن آنتیبر شدابرن دو مازتی که رصو

جه دربا ن شتن یک سرطااي دابري یسک بالاترر در رباشد بیما

 PSADTند که ن دادنش نشاراهمکاو  Pound 6و5د.شبامیبدخیمی بالا 

ها آنباشد. ز متاستاه بینی کنندیشـد پـناتومیه ما 10از بر یا کمتر ابر

آگهی قوي براي بیمارانی یک فاکتور پیش PSADTگزارش نمودند که 

است که شواهد شکست بیوشیمیایی پس از رادیوتراپی را نشان 

گویی کننده پیشرفت سریعتر کوتاه، پیش PSADTدهند. همچنین می

ازه در نداز ابیش ن مااز درباید  کهاینتوجه به با  6باشد.م مییعلا

با فنوتیپ ران بیمادر اقص ـنن اـمدرهمچنین و ایین ـیسک پربا ر بیما

تعیین اي مختلفی بري هارمعیاد، شوي تر پیشگیریکی تهاجمیژبیولو

 کننده یآگهشیپاند و فاکتورهاي هشد دتهاجمی پیشنهاري با بیمااد فرا

مرحله پاتولوژیک، تعداد و درصد  فراوانی مانند گلیسون اسکور،

مورد  نودها (تعداد و دنسیتی) درکورهاي بیوپسی، درگیري لنف

سرطان پروستات وجود دارند که همگی مورد تایید و توافق عمومی 

که با  PSAریع افزایش س 5اند.شده آوردهها هستند و در گایدلاین

PSADT هايتواند فنوتیپماه) می هفتشود (کمتر از مشخص می 

با ران نالیز بیماآنش به راهمکاو  Choo تر را نشان دهد.تهاجمی

پروستات  PSADTمیانه  10ختند.داپر مانیزندهروي یسک پایین بر ر

 10از بیش ن بر شدابرن دو ماز هاآن %42د. بول سا هفتران بیمادر 

در خر که وه آگرد. در وـبل سا سهاز کمتر  %22داشتند که در ل سا

ان هشتم میزل سادر گرفت. م نجال ایکارادند عمل دبوي یسک بالاترر

به د یکرروین دن ایمن بوه اهنددنکه نشاد بو %1از میر کمتر وگمر

در بیماري ند که ن دادنشانیز نش راهمکاو  Klaytonد. وـبري اـبیم

ن نشا هاآند. وـبه کوتاداري امعن طوربهن بر شداربن دو ما، زشدیدتر

کننده پاسخ به هورمون درمانی مهمترین پیشگویی PSADTند که داد

   11باشد.میدر سرطان متاستاتیک پروستات 

ضر، براساس نتایج محاسبات انجام شده در مطالعه حاطور کلی به

ی ژن اختصاصماه در زمان دو برابر شدن آنتی هفتنقطه برش 

ی دخیمبدر مطالعه ما قادر به تمیز درجه  درستیپروستات با بیشترین 

اگر  که بالا و پایین در بیماران بود و در این مطالعه نشان داده شد

PSADT  رايبماه) بیمار در ریسک بالاتري  هفتکوتاه باشد (کمتر از 

 تایجنباشد. همچنین داشتن سرطان پروستات با درجه بدخیمی بالا می

جه دربا ران تشخیص بیمابراي  PSADTکه ن داد نشاسی حاضر برر

 ستیدر، داراي نددارتر تهاجمی هايدرمانبه ز الا که نیاـدخیمی بـب

  ست. اقبولی قابل

ر شدن ارتباط زمان دو براب"این مقاله منتج از طرح : سپاسگزاري

با درجه وخامت تومور  (PSADT)ژن اختصاصی پروستات آنتی

ت بیماران سرطان پروستا هاي سوزنی دربیوپسی ت دربدخیم پروستا

د کو  1392در سال  "کننده به بیمارستان امام خمینی (ره)مراجعه

  باشد.دانشگاه علوم پزشکی تهران میباشد که با حمایت می 15157
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Background: Prostate cancer has been reported as a worldwide important kind of 

cancer and the second most common cause of cancer-related mortality among men. 

Prostate-specific antigen (PSA) serum level is one of the most important markers of 

prostate cancer diagnosis. While PSA level helps predict the risk of prostate cancer 

development, researchers still looking for ways to increase the accuracy of prognostic 

models. To increase the specificity of PSA and decrease of unnecessary biopsies and 

morbidity, PSA-related parameters such as PSA doubling time (PSADT) have been 

used. In this study, the relationship between this factor and the severity of prostate 

cancer was evaluated. 

Methods: In this retrospective study, the data of patients who were subjected to 

transrectal ultrasound-guided (TRUS) biopsy of the prostate and referred to Imam 

Khomeini Hospital, Tehran, between 2009 and 2017 were reviewed. We enrolled the 

men with at least two consecutive elevated PSA level within three months to calculate 

PSADT. Based on the pathology report, primary and secondary Gleason score (GS) 

were determined. Correspondingly, considering GS, the patients were divided into two 

groups with high-grade and low-grade tumor (GS<7 considered as low-grade and GS>7 

considered as high-grade tumor). 

Results: Totally, 1712 cases of TRUS biopsy of the prostate were studied. Among 

them, 547 (32.3%) had prostate cancer, of whom 73 cases were eligible based on 

inclusion criteria and were consented to enroll in the study. According to the data 

obtained, we found a significant difference in PSADT between the two groups of 

patients with high-grade and low-grade malignancy (mean±SD PSADT, 9.8±14.2 vs. 

16.1±14.9 respectively, P=0.004). Considering the seven months as the cut-off point for 

PSADT in determining malignancy, there was a significant difference between the two 

groups according to Fisher's exact test (P=0.01). 

Conclusion: In our study, PSADT cut-off of 7 months provided the greatest accuracy 

for differentiation between low-grade and high-grade malignancy, and PSADT has 

acceptable accuracy for the diagnosis of high-grade tumors. 
 

Keywords: gleason score, men, prostate-specific antigen, prostatic neoplasms, 

retrospective studies, tumor biomarkers. 
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