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ABSTRACT

Purpose: We quantified the rates of over and under diagnosis
of prostate cancer in 2 large patient cohorts during the last 15
years.

Materials and Methods: A total of 2126 men with clinical stage
T1c prostate cancer were treated with radical prostatectomy dur-
ing 1 of the 3 periods 1989 to 1995, 1995 to 2001 and 2001 to 2005.
The respective proportions of men with a tumor met our criteria for
overdiagnosis (0.5 cm?® or less, confined to prostate with clear surgi-
cal margins and no Gleason pattern 4 or 5) and underdiagnosis (non-
organ confined, pathological stage T3 or greater, or positive surgical
margins) were examined.

Results: The proportion of men with an overdiagnosed tumor
was 1.3% to 7.1%. The proportion with prostate cancer that was
underdiagnosed was 25% to 30%. An ancillary finding was that de-
creasing the prostate specific antigen threshold for biopsy from 4.0
to 2.5 ng/ml in the screened population resulted in a lower rate of
under diagnosis from 30% to 26%, a higher rate of overdiagnosis
from 1.3% to 7.1% and an increase in the 5-year progression-free
survival rate from 85% to 92%. Men who were 55 years or younger
were significantly more likely to meet our criteria for overdiag-
nosed cancer.

Conclusions: Underdiagnosis of prostate cancer continues to ocur
more frequently than overdiagnosis. Lowering the prostate specific
antigen thereshold for recommending biopsy to 2.5 ng/ml resulted
in a lower rate of underdiagnosis and a higher progression-free sur-
vival rate.

Key words: prostate, prostatic neoplasms, diagnosis, mass screen-
ing, prostate-specific antigen

Aralik 2007 - Sayi 4

rostat kanseri (PKa) Amerikal erkeklerde cilt kanserinden

sonra en sik gorllen kanser olup kanserden 6limler ara-

sinda ikinci sirada gelmektedir. Her ne kadar randomize

kontrolli calismalarda, PKa tarama c¢alismalarinin mortali-
te oranlarini digtirdigline dair bir kanit olmasa da PSA'nin yaygin
olarak kullaniimasiyla beraber PKa'nde iyi yonde evre migrasyonu
gozlenmektedir. Bununla birlikte PKa insidansi olduk¢a artmakta ve
bu artis daha ¢ok “overdiagnosis” ve buna bagl gereksiz tedavilere
baglanmaktadir. Bu nedenle PKa tarama calismalari konusunda bazi
endiseler de ortaya ¢ikmaktadir. Biz bu ¢alismada PKa nedeniyle ra-
dikal prostatektomi (RRP) yapilan 2 biiyiik grupta “overdiagnosis” ve
“underdiagnosis” sikhgini arastirdik.

Materyal ve Metot

Bu calisma 1989 ve 2005 yillar arasinda RRP ile tedavi edilen kli-
nik evre T1c PKa'li 2126 hastay! icermektedir. Calisma siiresini lice
boldik: 1989-30 Nisan 1995 (Donem 1), 1 Mayis 1995-2001 (Dénem
2), 2001-2005 (D6nem 3). Donem 1 ve 2'de bulunan kisiler ayni za-
manda 1989-2001 yillar arasinda tarama calismasina kayith 35,661
kisi arasinda bulunmaktaydi. Bu ¢alisma siiresince 3,568 hastada PKa
saptandi ve bunlarin 2,279" una RRP uygulandi. Donem 1'de prostat
igne biyopsisi icin PSA esik degeri 4.0 ng/ml olarak alindi. 1991 yilina
kadar PSA degeri 4.0 ng/ml'nin tizerinde olan herkese parmakla rek-
tal inceleme ve transrektal ultrason yapildi ve sadece parmakla rektal
inceleme ve transrektal ultrasonda olagandisi bir durum olanlara qu-
adrant biyosi uygulandi. 1991-1995 yillan arasinda tim taramalarda
parmakla rektal inceleme ve PSA kullanildi; PSA'nin 4.0 ng/ml'nin
Uzerinde oldugu veya palpasyonda olagan disi bulgu saptananlara
biyopsi dnerildi. Donem 2'de PSA esik degeri 2.5 ng/ml’ye duisuruldi
ve alinan biyopsi kor sayisi en az 6'ya ylkseltildi (sekstant biyopsi).
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Tablo 1. Caligma grubunun klinik ve patolojik 6zellikleri

Dénem 1 Dénem 2 Dénem 3 p degeri
Hasta sayisi 554 832 740
Yas ortalamasi 65 64 60 <0.0001
Ortanca PSA degeri (ng/ml) 5.9 4.0 5.2 <0.0001
Ortanca tiimér volimi (cc) 4.2 2.3 4.1 <0.0001
Ortanca izlem siiresi (ay) 114 62 13 <0.0001
Ortalama patolojik Gleason skoru 5.6 6.1 6.5 <0.0001
Organa sinirli hasta sayisi 384 (69) 615 (74) 552 (75) 0.08
(Pozitif cerrahi sinirli hastalar harig) (%)
Organa sinirli hasta sayisi 476 (86) 720 (87) 607 (82) 0.01
(Pozitif cerrahi sinirli hastalar dahil) (%)
Ekstrakapsiiler hastalik sayisi (%) 60 (11) 92 (11) 127 (17) 0.0009
V. seminalis invazyonu (%) 16 (3) 20 (2) 28 (4) 0.33
Lenf nodu sayisi (%) 2 (0.4) 2 (0.3) 7(1) 0.13
Pozitif cerrahi sinir sayisi (%) 138 (25) 167 (20) 112 (15) <0.0001
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Tablo 2. Dénemlere gére “overdiagnosis”,

underdiagnosis” ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari

Dénem 1 Dénem 2 Dénem 3 p degeri
Overdiagnosed hasta/toplam hasta sayisi (%) 5/379 (1.3) 53/742 (7.1) 23/679 (3.4) <0.0001
Pozitif cerrahi sinirl hastalar dahil overdiagnosed 6/379 (1.6) 56/742 (7.5) 23/679 (3.4) <0.0001
hasta sayisi/toplam hasta sayisi (%)
Underdiagnosed hasta/toplam hasta sayisi (%) 163/547 (30) 213/828 (26) 186/738 (25) 0.08
Pozitif cerrahi sinirli hastalar harig underdiagnosed 69/54(13) 108/828 (13) 131/738 (18) 0.007
hasta sayisi/toplam hasta sayisi (%)
5 yillik progresyonsuz sag kalim yiizdesi 85 92 - <0.0001

Donem 1 ve 2'deki hastalarin biyopsi korla-
rindaki kanser yayginhgi veritabanimiza ka-
yit edilmedi.

Dénem 3, 2001-2005 yillan arasinda RRP
onerilen edilen klinik evre T1c PKa olan 740
hastayi icermekteydi. Bu donemde standart
bir biyopsi teknigi yoktu. Her 3 dénemdeki
hastalar klinik ve patolojik timor 6zellikleri
acisindan degerlendirildi.

“Overdiagnosis” tanimlamasinda  timor
volimundn 0,5 cm®den az, Gleason skoru-
nun 7'den diistik ve RRP spesmeninde organa
sinirli timor olmasi olarak bilinen Ohori kri-
terlerini kullandik. Ayrica bu kriterlere cerrahi
sinir negatifligini ilave ederek tanimlamayi
modifiye ettik. “Underdiagnosis”i ekstrakap-
stiler timor yayilimi olan, cerrahi sinir pozitif,
seminal vezikil invazyonu veya lenf nodu
metastazi olan yani organa sinirli olmayan
hastalik olarak tanimladik. Ayrica cerrahi sini-
rin pozitif oldugu ancak diger kotl patolojik

30

ozelliklerin olmadigi hastalar “underdiagno-
sis” kategorisinden ¢ikararak yaptigimiz farkli
tanimlama ile de “underdiagnosis” oranlarini
hesapladik. Benzer bicimde tiim Ohori kri-
terlerini taglyan ve cerrahi sinin pozitif olan
hastalarin “overdiagnosis” kategorisine ilave
edildigi farkl tanimlama ile de “overdiagnosis”
orani hesaplandi. Prostattaki kanser yiizdesi
vakalarin cogunda gorsel tahmin ile belirlen-
mesine karsin az sayida vakada morfometrik
metot kullanildi. TUmor volim; tahmini kan-
ser ylizdesi ve RRP spesimenindeki prostat
voliminiin carpimiyla hesaplandi.

Bulgular

Calismaya klinik evresi T1c olan 2,126
PKa'li hasta alindi. Tablo 1 hastalarin klinik
ve patolojik Ozelliklerini gostermektedir.
1989-2005 yillar arasinda RRP yapilan has-
talarin %27'si “underdiagnosis” kriterlerimize

o

uyarken %>5'i “overdiagnosis” kriterlerine uy-

maktaydi. Tablo 2 donemlere gore “underdi-
agnosis”ve“overdiagnosis” oranlarini goster-
mektedir. “Underdiagnosis” kriterlerine uyan
hastalarin 5 yillik progresyonsuz sag kalim
orani (PFS) % 79'du (%95 Cl 75-84). Bu grup-
tan T2 evre ve pozitif cerrahi sinirli hastalar
cikarildiginda 5 yillik PFS degeri %74 (%95 Cl
67-80) olmaktadir. “Underdiagnosis” kriterle-
rimize uymayan hastalarda 5 yillik PFS orani
%92 (%95 Cl 90-94)dir. Her iki “overdiagno-
sis” tanimlamasina giren hastalarda 5 yillik
PFS orani %100 idi. Tablo 3 yasa gore “over-
diagnosis’, “underdiagnosis” ve 5 yillik PFS
oranlarini gostermektedir. “Overdiagnosis”
55 yas ve altinda 56-65 yas veya 65 yas Usti
erkeklere gore daha daha sik gorilmektedir
(%6.5 vs %4.9 and %3.2, p=0.02).

Erken ve ge¢ tarama yapilan grup

Seminal vezikil invazyonu, lenf nodu po-
zitifligi ve ekstrakapsuler timor yayilimi olan
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Tablo 3. 7989-2005 arasi hasta yagina gére “overdiagnosis”,

yo

underdiagnosis” ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari

Hasta Sayisi/Toplam Sayi (%)

85 yas ve alt 56-65 65 yas ve iistii p dogort
Overdiagnosed hasta sayisi 18/279 (6.5) 41/837 (4.9) 22/684 (3.2) 0.02
Pozitif cerrahi sinirli hastalar dahil overdiagnosed hasta sayisi 19/279 (6.8) 43/837 (5.1) 23/684 (3.4) 0.02
Underdiagnosed hasta sayisi 70/307 (23) 255/980 (26) 237/826 (29) 0.04
Pozitif cerrahi sinirli hastalar hari¢ underdiagnosed hasta sayisi 40/307 (13) 146/980 (15) 122/826 (15) 0.57
5 yillik progresyonsuz sag kalim yiizdesi 87 89 0.78

hastalarin orani, erken (Dénem 1) ve ge¢ (D6-
nem 2) tarama yapilan popilasyonda benzer-
di. Buna karsin PSA ortalamasi ve timaor volu-
mi ge¢ tarama yapilan grupta belirgin olarak
daha dusiiktl. Ayrica ge¢ tarama yapilanlarda
cerrahi sinin pozitif olan hasta oraninda belir-
gin diisme mevcuttu. PSA esik degerinin 4.0
dan 2.5 ng/ml'ye disuriilmesi bizim tanimimi-
za uyan “underdiagnosis” oraninda %4 diisme
ve 5 yillik PFS oraninda %7 yiikselmeyle sonug-
lanmistir. Bu ayni zamanda tiim “overdiagno-
sis” oranini %>5.8 ylikseltmistir (p<0.0001).

“Underdiagnosis”orani biyopsianinda PSA
degerleri 2.5-4.0 ng/ml olan hastalarda %19
iken 4.0 ng/ml'nin istiinde olanlarda %33 idi
(p<0.0001). Cerrahi siniri pozitif hastalarin ¢i-
karildigi diger “underdiagnosis” tanimlamasi
kullanildiginda bu oran sirasiyla %9 ve %17
olarak bulunmustur.

Geg taranan ve bir yakinma ile hastane-
ye basvuran grup

Seminal vezikil invazyonu ve lenf nodu
metastazi olan hasta sayisi geg taranan ve bir
yakinma ile basvuruda bulanan hasta gru-
bunda benzerdi. Bir yakinma ile hastaneye
basvuran erkeklerde, tarama yapilan gruba
gore (cerrahi sinir pozitif olanlar harig) daha
fazla kot patolojik bulgular (ekstrakapsiiler
yayilim ve yiksek Gleason) mevcuttu.

“Overdiagnosis” oranlar bir yakinma ile
basvuran grupta ge¢ taranmis gruba gore be-
lirgin olarak daha azdi (%3.4 vs %7.1). Bizim
tanimlamamiza gore bakildiginda her 2 d6-
nemdeki “underdiagnosis” oranlari benzerdi.
Cerrahi sinir pozitif olan hastalar ¢ikarldigin-
da “underdiagnosis” orani basvuran grupta
daha sik saptandi (%18 vs %13, p=0.007).

Tartisma

1990’ yillarin basinda PSA'nin yaygin ola-
rak kullanima girmesiyle metastatik hastalik
ile basvuran hasta sayisinda azalma olmus
ve PKa'ne spesifik mortalite oranlarinda be-
lirgin disme go6zlenmistir. Bununla birlikte,
“overdiagnostik” PKa sayisinda da artma ol-
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dugu disiinilmektedir. Gereksiz tedavinin
neden oldugu morbidite PKa taramasina
bazi sinirlamalar getirmis, ayrica disuk riskli
hastalarin progresif hastalik agisindan klinik
bulgu gorilene kadar geciktirilmesini giin-
deme getirmistir.

Bir tarama calismasinda Draisma ve De
Koning prostat kanseri olusma siresi ve
“overdiagnosis”i tahmin etmek icin similas-
yon analizi uygulamislardir. Modellerinde 55
yasinda tahmin edilen“lead-time” ve “overdi-
agnosis” oranlari sirastyla 12.3 yil ve %27 idi.
Buna zit olarak 75 yasinda bu oranlar sirasiy-
la 6 yil ve %56 idi. Buna benzer olarak Etzi-
oni ve arkadaslar “overdiagnosis” oranlarini
beyaz irk icin %29, siyah irk icin %44 olarak,
tahmini “lead-time” siiresini ise sirasiyla 5 ve
7 yil olarak bildirmislerdir. PSA kullanilarak
yapilan tarama calismalari ile beyaz ve zen-
cilerde sirasiyla %15 ve %37 oraninda latent
kanser yakalayabileceklerini tahmin etmis
olup bu oran PSA ¢agi 6ncesinde otopside
tani konulanlara yakin bir orandir. Buna zit
olarak bir epidemiyolojik calismada McGre-
gor ve arkadaslar 50-70 yas arasi Quebec
erkeklerde “overdiagnosis” oranlarini %84
olarak bildirmislerdir.

Daha 6nceki klinik calismalarda arastirici-
lar dusiik voliim, disiik grade, organa sinirh
timor evresi gibi patolojik kriterler kullana-
rak “overdiagnosis” prevalansini bulmaya
calismiglardir. Bizim ¢alismamiza benzer kri-
terler kullanilarak, Ohori ve arkadaslan %17
oraninda 6nemsiz kanser, Epstein ve arka-
daslari ise %26 oraninda 6nemsiz veya mi-
nimal kanser bildirmislerdir. Daha yakin bir
zamanda Postma ve arkadaslar bir tarama
calismasinin ilk bolimiinde %32, ikincisinde
ise %43 oraninda minimal kanser bildirmis-
lerdir.

Bizim sonuclarimiz daha disik oranda
“overdiagnosis” ortaya ¢ikarmistir. Bizim ¢a-
lismamizda % 18'den daha az oranda hasta
muhtemelen “overdiagnostik” PKa icin teda-
vi edilmistir. Bu calisma ile diger calismalar
arasindaki farkin nedeni timoér volim he-

saplamasi, hasta secimi ve dislama kriterle-
rindeki farkliliktan kaynaklanabilir.

Bu calismanin ikincil bulgusu ise biyopsi
icin PSA sinir degerinin 4.0 ng/mlden 2.5
ng/ml'ye disirilmesinin “underdiagnosis”
oraninda disme ve 5 yillik hastaliksiz sag-
kalim oraninda artma ile sonuglanmasidir.
“Underdiagnosis” tanimi pozitif cerrahi sinirli
hastalar cikarilarak yapildiginda “underdi-
agnosis” oraninda ayni oranda azalma bu-
lunmamistir. Bu nedenle “underdiagnosis”
oraninda azalmanin daha iyi biyolojik timor
karakteristiginden ziyade cerrahi teknikteki
gelismelerden kaynaklandigi sdylenebilir.

Ayrica, biyopsi kararini vermede PSA sinir
degerini distirmek “overdiagnosis” orani-
ni arttirsa da, bu oran %10'dan daha azdir.
Donem 2'deki sonuglar “underdiagnosis” ve
progresyonsuz sagkalim oranlarinin biyopsi
anindaki PSA degerine bagli oldugunu gos-
termekte olup bu 6neriyi desteklemek igin
PSA degeri 4.0 ng/ml'ye kadar beklemek
bazi hastalar icin geg olabilir.

Calismamiza ait eksikliklerden bahsetmek
gerekirse oncelikle verilerimiz prospektif
olarak toplanmis olmakla birlikte tam ola-
rak karsilastinlamayan hasta populasyonla-
rimizda retrospektif analizler de yapilmistir.
Ornegin Dénem 1'deki hastalara su anda
kullanilmayan sinirli sayida biyopsi yapilmis
olup daha fazla sayida biyopsi almanin “over-
diagnosis” ve “underdiagnosis” lizerine etkisi
bilinmemektedir. “Overdiagnosis” ve “under-
diagnosis” icin bizim kullandigimiz tanimla-
ma ozellikle cerrahi sinir pozitifliginin roli ile
ilgili olarak tartisiimaktadir. Simdiki inceleme
sadece T1c PKa'li hastalari kapsamis olsa da,
bazi palpabl tiimérler 6nemsiz prostat kan-
seri patolojik 6zelliklerini tasimaktadir.

Bu calismanin bir baska kisitlayici faktori
de patolojik incelemenin standart olmayisi-
dir. Calismalar kanser ylzdesinin gorsel tah-
min ile belirtilmesi ile morfometrik olarak
belirtiimesinin yaklasik ayni sonuclan ver-
digini gosterse de, bu ¢alismadaki metotlan
karsilastirmak dogru degildir ¢linkii gorsel
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tahmin kictk volimli tiimorlerde duyarh
degildir. Patoloji raporlarindaki bu farkhliklar
“overdiagnosis” oranini etkilemis olabilir.

Sonug¢

PSA taramasinin genis bir sekilde uygu-
lanmasindan sonra PKa'ndeki evre migras-
yonuna ragmen bizim kriterlerimize gore
“underdiagnosis” orani “overdiagnosis“den
daha fazladir. Biyopsi kararini vermede PSA
sinir degerini 4.0 ng/ml'den 2.5 ng/ml'ye
distirmek “underdiagnosis” oraninin azal-
masi ve 5 yillik progresyonsuz sag kalm
artmasiyla  sonucglanmaktadir.
Bu sonuglar prostat kanseri tarama calis-
malarinin zarardan ¢ok faydasi oldugunu
gostermektedir. PKa'nin “overdiagnosis” ve
“underdiagnosis”ini minimalize edecek opti-
mal tarama protokoliliniin tanimlanmasi icin
daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Cevirenin notu: “Overdiagnosis’’underdia
gnosis” ve “lead-time”in Tiirk¢e'de tam karsi-
hgi bulunmamaktadir. Yakin anlama gelen
bazi kelimeler ise aslinda anlatilmak isteneni
tam olarak ifade etmemektedir. Zaten yazida
“‘overdiagnosis’; “underdiagnosis” ve “lead-
time”in tanimi ayrintili olarak yapilmistir. Ya-
zinin orijinal ifadesini bozmamak ve kavram
kargasasina neden olmamak icin bu kelimeler
ingilizce haliile kullanilmistir.

oraninin

YORUM

Kanser tanisinda tarama, modern tibbin
bir parcasi durumunda olup meme, serviks
ve kolorektal kanserler icin ¢cogu Ulkede ru-
tin uygulama haline gelmistir. Tarama calis-
malarinin arkasindaki mantik cok basittir;
amag kanserin erken evrede ve tedavi edile-
bilir asamada tespit edilmesidir. Prostat kan-
serinde ise bu konuda oldukca fazla ¢alisma
vardir. Aslinda kanser taramasi yapilacak 4
grup hasta bulunmaktadir (1):

1. Omiirleri boyunca kansere ait hi¢c semp-
tom gelismeyecek kanserli hastalar

2. Tani konulmadigi taktirde klinik hale
gelecek ve daha agresif tedavi gerektirecek
kanserli hastalar

3. Tedavi edilmedigi takdirde metastatik
hale gecebilecek ancak tedavi edilebilir asa-
mada kanser tanisi alan hastalar

4. Klinik olarak tani konulabilecek asama-
da olan ancak tarama calismalari ile tani ko-
nulan kanserli hastalar (kiratif tedavi olasili-
g1 diistik hastalar)

Tarama calismalari aslinda 4. gruptaki has-
ta sayisini azaltmali, 2. ve 3. gruptaki hasta
sayisini da arttirmalidir. Tani aninda 1. ve 2.
grup arasindaki fark tam olarak net degildir.

PSA taramasi ile prostat kanserinin erken
evrede tanisi artik prostat kanseri tanisinda
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ana stratejilerden biri haline gelmistir. Bu-
nun nedeni ise dncelikle prostat kanserinin
olime sebep olan bir malign hastalik ol-
masidir. Mortalitesinden ayri olarak prostat
kanseri ozellikle agrili kemik metastazlar
oldugu evrede yasam kalitesini olumsuz
yénde etkilemektedir. Urologlan prostat
kanserini tarama calismalari ile erken evrede
yakalama cabalarina iten diger bir neden de
semptomlari oldugu dénemde klinik olarak
tani konulmasinin genellikle hastaligin me-
tastatik veya lokal ileri evresine rastlamasi ve
bu donemde 6nerilecek tedavinin de sadece
palyatif olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle heniiz klinik semptom veya bulgu
vermeden PSA taramast ile erken evrede tani
konulmasi olduk¢a 6nem arz etmekte ve ilgi
gormektedir. iste bu sekilde PSA taramasi
sirasinda, heniiz klinik semptom ve bulgusu
olmayan ve ayrica mortaliteye sebep olma-
yacak prostat kanseri tanisina “overdiagno-
sis” denmektedir.

Aslinda “overdiagnosis” tanimlamasi lite-
ratlirde degisiklik gostermektedir. Bazi otor-
ler (2) PSA taramasi ile tani konulan ancak
tarama olmamasi halinde asla tani konula-
mayacak prostat kanseri tanisini ifade eder-
ken, bazilari da (3) “6limden 6nce semptom
ve bulgu vermeyen prostat kanseri tanisi”
olarak tanimlamaktadirlar. Ozetle “overdiag-
nosis” baska nedenlerle yasamini yitirecek
olan bir hastada klinik olarak hicbir sekilde
fark edilmeyecek ancak tarama calismalar
ile tani konulan prostat kanseri tanisini ifa-
de etmektedir. Boyle timérler sadece dusik
PSA degerine sahip hastalarda bulunmakta-
dir. Acaba PSA tarama calismalari ile tedavi
gerekmeyecek (yani tedavisiz birakildigi tak-
tirde 6limle sonuglanmayacak) kag¢ prostat
kanseri tanisi konulabilir? Tanimlamasindan
anlasilacagr Uzere “overdiagnosis” retros-
pektif bir tanimlamadir. Clinkl tani aninda
bdyle bir timord %100 belirleyecek higbir
klinik ve biyolojik parametre yoktur. “Over-
diagnosis” sadece, hicbir zaman hastaya
olumsuz etkisi olmayacak bir timére agresif
tedavi yapildigi zaman zararlidir ki bu teda-
viye de “overtreatment” denmektedir. Belki
“overdiagnosis”ileri yaslarda (10 yillik yasam
beklentisi olmayan hastalarda) tartisilabilir.
Ancak erken yaslarda timorlerde gelisecek
mutasyonlar agresif olmadigi disiinilen bir
timoru agresif hale getirebilir. Her tarama
calismasinda da mutlaka “overdiagnosis” ve
“overtreatment” ihtimali vardir.

Bu calismada “overdiagnosis” tanimlama-
si patolojik kriterlere gore yapilmistir. Bu
kriterler timor voliminin 0,5 cm*den az,
Gleason skorunun 7'den dislk ve RRP spes-
meninde organa sinirli timor olmasidir.”Un-
derdiagnosis” kriterleri ise ekstrakapsuler

timor varlidi, cerrahi sinir pozitifligi, seminal
vezikil invazyonu veya lenf nodu metastazi
olarak yani organa sinirli olmayan hastalk
olarak tanimlamislardir. Dikkat edilirse ta-
nimlamalarda kullanilan kriterler tedavi son-
rasi elde edilen patolojik kriterlerdir.

Bazi arastirmacilar prostat kanserine tara-
ma ¢alismalari ile tani konulmasinin potan-
siyel risklerini tartismaktadir. Tarama c¢alis-
malarinin karsisinda olanlar “overdiagnosis”
kategorisine giren hastalarin tarama prog-
ramlarina alinmamasi halinde hayatlarn bo-
yunca hig prostat kanseri tanisi almayacakla-
rini ve bu nedenle de gereksiz agresif tedavi
aldiklarini 6ne stiirmektedirler. Clinki kiicik,
mikroskopik bir odaga tani konmasinin fay-
dalari ve bu odagin tedavisiz birakilmasi ha-
linde ne kadar sirede klinik hastaliga ilerle-
yecegdi konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Tarama calismalan ile daha ¢ok dusuk vo-
Iimld, disiik grade ve organa sinirli prostat
kanserleri tespit edilmekte ve bu timoérlerin
patolojik 6zellikleri otopsi ile tani konulan ve
omirleri boyunca semptomatik olmayanlar
ile oldukca fazla benzerlik gostermektedir
(4). Bu tiimorler klinik olarak 6nemsiz olarak
adlandirimakta olup Epstein tanimlamasi
olarak bilinen ozellikleri tasimaktadir (5).
Boyle timorleri tespit etmek kanser insi-
dansini arttirmakta ancak insan hayatini et-
kilemeyecegi icin prostat kanserine spesifik
mortaliteyi degistirmemektedir. Ancak ta-
rama calismalarini savunanlar bdyle timor-
lerin lokalize ve tedavi edilebilir asamada
olduklarini belirtmekte, hangi kanserin letal
oldugunu ve hangilerinin de hayati tehdit
etmeyecegini gosteren kriterler olmadigini
ifade ederek belli oranda “overdiagnosis”i
kabul edip tarama programlarinin avantajla-
rini savunmaktadirlar.

Hugosson ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢ca-
lisma olduk¢a 6nemli veriler vermektedir (6).
Klinik olarak tani konulan prostat kanserli
hastalarin %29’unda tani aninda kemik me-
tastazi saptanirken PSA taramasi ile tani ko-
nulanlarin hi¢birinde kemik metastazi tespit
edilmemistir. Klinik olarak tani konulanlarin
%27'si klinik olarak lokalize evredeyken ta-
rama grubunda bu oran %97 bulunmustur.
Klinik olarak tani konulan 52 hastadan, 18'i
direkt prostat kanserinden olmak toplam 33
kisi kaybedilmistir. Bu sonuglar belli oranda
“overdiagnosis”olasiligini goze alarak tarama
calismalarinin énemini géstermektedir. Ayni
calismada PSA icin serum 6rnegi alinmasin-
dan klinik olarak prostat kanseri gelismesine
kadar gecen siire PSA degeri 10 ng/ml'den
yiksek olan hastalarda, 3-10 ng/ml olan
hastalara gore daha kisa bulunmus ve klinik
prostat kanserinin ortaya cikmasindan 6li-
me kadar gecen siire acisindan gruplar ara-
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sinda fark gortlmemistir. Bu durum her iki
gruptaki prostat kanserlerinin aslinda ayni
biyolojik davranisi gosterdigi, PSA degerinin
hastaligin hangi asamada oldugunun iyi bir
gostergesi oldugu anlamina gelmektedir.
Arastirmacilar bu calismanin ikincil bul-
gusu olarak biyopsi icin PSA sinir degerinin
4.0 ng/ml'den 2.5 ng/ml’ye disurilmesinin
“underdiagnosis” oraninda diisme ve 5 yil-
ik hastaliksiz sagkalim oraninda artma ile
sonuglanmasini  gostermislerdir.  Gergek-
ten de prostat biyopsisine karar vermede
PSA esik degeri, dusik PSA degerinde de
onemli prostat kanseri tespit edilmesinden
dolayl ¢codu llkede distrtlmustir (7). PSA
2 ng/ml altinda ise prostat kanseri gelisme
riski oldukga diisiik olup 50-66 yas arasi er-
keklerin % 80'inde PSA degeri bu diizeyde-
dir. Serum PSA degeri 10 ng/ml ve Ustilinde
olanlarda prostat kanseri gelisme riski %51
gibi oldukca yiiksektir. Maalesef bu gruptaki
kanserler siklikla ileri evrededir. Bu nedenle
PSA degeri 10 ng/ml altinda olan hastalar
blyuk bir olasilikla lokal evrede olup kiratif
tedaviden en fazla fayda gorecek olanlardir.
PSA aslinda normalden diisiik bile olsa gele-
cekte prostat kanseri gelisme ihtimalinin iyi
bir gostergesidir. PSA degeri 1.0 ng/ml olan
kisilere gére 1.0-1.5 ng/ml arasinda 2, 2.0-3.0
ng/ml arasinda 5 kat fazla prostat kanseri ge-
lisme riski vardir. 65 yasinda PSA degeri ¢cok
disik olan kisilerde (0.5 ng/ml'den veya 1.0
ng/ml'den daha disuk) 10 yil icinde prostat
kanseri gelisme riski cok duguktir. 75 yasin
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Ustlinde erken tani koymak hastalarin yasam
suresini uzatmayacadi i¢in PSA taramasi icin
hedef kitle yasi 75'in altinda 6nerilmektedir
(8). Burada unutulmamasi gereken bir nokta
da PSA taramasi ile tani konulmasinin, PSA
ile tani konulmasindan farkl oldugu gerce-
gidir. Clinkl birinde asemptomatik bir has-
taya tani konulurken digerinde herhangi bir
semptomu olup hastaneye basvuran ve PSA
seviyesine gore biyopsi alinip tani konulan
grup vardir.

Bu makale ile beraber ayni dergide yayin-
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pit edilmistir. PSA degeri 2.0-10 ng/ml ara-
sinda ise bu oranlar sirasiyla %17.6 ve %30.3
olarak bulunmustur (9). Prostat kanserinde
“underdiagnosis” orani “overdiagnosis“den
daha fazladir. Bu nedenle biyopsi icin PSA
esik degeri dustrilerek (2.5 ng/ml) “under-
diagnosis” orani dustrilmeye calisiimali ve
“overdiagnosis” ihtimali goze alinarak hasta-
lar erken evrede ve hastaligin tedavi edilebi-
lir oldugu dénemde yakalanmalidir.

“Lead-time” kanserin tarama calismalariile
tespit edilmesi ile tarama yapilmadan semp-
tomlarla tani konulacak zamana kadar gecen
stire olarak tanimlanmistir. Eger bir hasta bu
stire icinde kaybedilirse bu “overdiagnosis”
anlamina gelir. Bu suire agresif kanserlerde
daha kisa, minimal kanserlerde daha uzun-
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dur. Bazi durumlarda 6zellikle secilmis hasta
grubunda (minimal kanserli hastalarda) ki-
ratif tedavi sansini koruyarak bekle gor yak-
lagimi Onerilebilir. Zaten bu 6neri bekle-gor
yaklasimi ile radikal prostatektominin karsi-
lastinldigi randomize kontrolll bir calismay-
la da desteklenmektedir (10).

Bu calismadaki elestirilecek bir nokta
1991 yilina kadar PSA degeri 4.0 ng/ml'nin
Uzerinde olan herkese parmakla rektal in-
celeme ve transrektal ultrason yapilma-
si ve sadece parmakla rektal inceleme ve
transrektal ultrasonda olagandisi bir durum
olanlara quadrant biyosi uygulanmasidir.
“Overdiagnosis”in klasik taniminda tarama
calismalari sirasinda sadece PSA yiiksekli-
gi ile tani konulan PKa tanisi vardir. Oysaki
parmakla rektal inceleme veya transrektal
ultrason bulgusu olmasi bu tanimlama di-
sindadir.

Gelecekte letal prostat kanserini non-letal
prostat kanserinden ayiracak kesin belirtec-
ler ¢ctkana kadar, PSA tabanli tarama calis-
malari, “overdiagnosis” ihtimali gdze alinarak
yapilmali ancak her “overdiagnosis”in “over-
treatment” ile sonuglanmamasi icin timore
ve hastaya ait bazi 6zellikler g6z éniinde bu-
lundurulmalidir. Uroonkolaiji ile ilgilenenler
prostat kanserinde “overdiagnosis”den ziya-
de “underdiagnosis”in Uzerinde durmali ve
bu oranin dusirilmesi icin daha fazla aras-
tirma yapmalidirlar.
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