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ABSTRACT

Purpose: Since the introduction of PSA testing for CaP, there has
been an increase in CaP detection. However, it is uncertain to what ex-
tent clinically insignificant tumors are being diagnosed and treated. In
a large, community based population we determined the pathological
characteristics of screening detected cancers.

Materials and methods: From 1989 to 2001, 35,661 men were en-
rolled in a longitudinal prostate cancer screening study. Data were
available on 3,492 of the 3,568 men (98%) diagnosed with CaP during
this study period. Radical prostatectomy was performed in 2,254 men
(63%). Clinical stage, Gleason score and pathological analysis were re-
corded and analyzed in the context of preoperative PSA, digital rectal
examination findings, PSA velocity and the year of cancer detection.

Results: CaP was detected in 10% of men. Virtually all cases were
clinically localized (99.8%) and approximately 70% treated with radical
prostatectomy were pathologically organ confined disease. Fewer than
10% of tumors would be considered clinically insignificant based on 2
previously published pathological criteria.

Conclusions: Compared to the high prevalence of CaP found in au-
topsy studies there is a lower detection rate using current screening
protocols. Although the outcomes are unknown if these tumors had
been left untreated, the majority met pathological criteria for signifi-
cant cancer.

Amag: PSA'nin uygulanmaya baslanmasindan bu yana prostat kan-
seri tanisinda artis olmustur. Fakat ne kadar klinik acidan 6nemsiz
kansere tani konuldugu ve tedavi edildigi net olarak bilinmemektedir.
Blyuk bir insan popllasyonunda tarama ile tani konulan kanserlerin
patolojik 6zelliklerini degerlendirdik.

Materyal ve metot: 1989'dan 2001’e kadar 35661 hasta prostat kan-
seri tarama calismasina alindi. Calisma siiresince prostat kanseri tanisi
konulan 3568 hastanin 3492'sinin (%98) verileri tamamdi. Radikal pros-
tatektomi 2254 (%63) hastaya uygulandi. Klinik evre, Gleason skor ve
patolojik analizleri kaydedildi ve preoperatif PSA, dijital rektal muayene
bulgulari, PSA hizi ve kanser tanisi konuldugu yil acisindan degerlen-
dirildi.

Bulgular: Erkeklerin %10'unda prostat kanseri tanisi konuldu. He-
men hemen tiim olgular lokalize (%98) idi ve radikal prostatektomi
ile tedavi edilenlerin %70’inde hastalik patolojik evrelemede organa
sinirhydi. Daha énce yayinlanmis 2 patolojik tanima gore, timorlerin

Eyliil 2006 . Sayi 3

%10’undan azi klinik olarak 6nemsiz olarak degerlendirilebilir.

Sonuglar: Otopsi calismalarinda bulunan yiiksek prostat kanseri pre-
valansiile karsilastirildiginda mevcut tarama yontemleri ile daha dusiik
oranda kanser tanisi konulmaktadir. Eger bu tiimérler tedavi edilmezse
sonucun ne olacagi bilinmemekte birlikte, bu timorlerin cogu klinik
acidan énemli timor patolojik kriterlerine sahiptir.

OZET

PSA'nin yaygin kullaniimasi sonucu artmis PSA endikasyonu ile ya-
pilan prostat biyopsisi sonucu disiik evrede yakalanan prostat kanseri
orani artmistir. Bu uygulama beraberinde klinik agidan énemsiz kan-
serlere de tani konuldugu ve gereksiz tedaviler uygulandigi endisesi-
ni gliindeme getirmistir. PSA tabanh tarama calismalarina yapilan en
onemli elestirilerden biri de klinik agidan 6nemsiz kanserlere gereksiz
tani konuldugu ve tedavi edildigidir.

Buglinki bilgilerimize gore, dnemsiz bir kanserin dnemli bir kanser
haline déniisme potansiyeli tespit edilememektedir. E§er bu biliniyor
olsaydi, 6nemsiz kanserlere konservatif tedavi uygulanabilirdi. Bu prob-
leme ¢6ziim bulabilmek icin cerrahi materyalin patolojik incelenmesi
ile elde edilen verilere dayal klinik agidan 6nemli kanser tanimlamalari
ortaya konulmustur. Bunlardan en énemli 2 tanim su sekildedir: Ohori
ve ark. dnemsiz timori <0.5 cc tiimor volim, prostata sinirli, primer
veya sekonder Gleason 4 veya 5 paterni icermeyen seklinde tanimla-
mislardir (1). Epstein ve ark. ise klinik T2, tiim&r voliimi 0.2-0.5 cc olan
timorlerde %13 oraninda kapsil penetrasyonu tespit ettikleri icin,
Onemsiz timori <0.2 cc timor volimd, prostata sinirli, Gleason skoru
7'den az olan timor olarak tanimlamislardir (2). Bu kriterlere gére T1c
timorlerin cogu klinik agcidan 6nemli kanserdir. Fakat bugline kadar bu
yarglyi objektif olarak ortaya koyan prospektif bir calisma yoktur. Cata-
lona ve ark. bu yarginin dogrulugunu prospektif bir tarama ¢alismasin-
da ortaya koymayi amaclamiglardir.

Washington Universitesi'nde 1989-2001 yillari arasinda 40 ve iizeri
yastaki 35661 erkek tarama calismasina alinmistir. Bireylere PSA de-
gerlerine gore 6 veya 12 ay aralikla PSA testi yapilmis. Calisma periyo-
du 3 doneme ayrilmis. 1989-1991 arasinda, PSA>4 ng/ml oldugunda
parmakla rektal inceleme (PRIi) ve transrektal ultrasonografi (TRUS)
yapilmis, sadece PRI ve/veya TRUS anormal ise 4 kadran biyopsi yapil-
mis. 1991-1995 arasinda, herkese PRI ve PSA bakilmis ve PRI anormal
ve/veya PSA> 4 ng/ml ise biyopsi uygulanmistir. Mayis 1995'ten sonra
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Tablo 1. PSA ve PRi'ye gore timérlerin klinik ve patolojik ozellikleri

PSA (ng/ml)
Total
0.0-2.5 2.6-4.0 4.1-10.0 >10 p degeri
PRI (%)
<0,0001
Negatif 2298(69) - 685 (80) 1381(77) 232(58)
Siipheli 1066(31) 316(100) 175(20) 408(23) 167(42)
Klinik lokalize (%)
. onemsiz
PRI negatif 2294(100) - 684(100) 1379(100) 231(100)
PRi siipheli 1055(99) 314(100) 175(100) 406(100) 160(96)
Organa sinirli (%)
. <0,0001
PRI negatif 1073(73) - 356(82) 637(71) 80(58)
PRI siipheli 505(69) 179(81) 96(79) 185(65) 45(42)
Gleason skor =7 (%)
. 0,2
PRI negatif 291(14) - 74(11) 176(14) 42(21)
PRI siipheli 202(21) 40(14) 32(20) 70(20) 60(42)
Median timor volimi =SS cc
PRI negatif 2,8+5.1 1.7+2.4 2,0+£3,5 3,3+4,8 5,4+9,5 <0.0001
PRI siipheli 3.6+7.1 2,0£3,6 2,9+55 6,0+5,6 12,4+11,5 <0.0001
Onemsiz kanser (1)
. 0.0001
PRI negatif 59(6) - 38(11) 20(4) 1(1) =
PRi siipheli 34(8) 27(19) 4(5) 3(2) 0
Onemsiz kanser (2)
. 0,5
PRI negatif 3(1) - 3(1) 0 0
PRI siipheli 3(1) 2(1) 0 1(<1) 0

biyopsi icin PSA alt sinir 2.5 ng/ml'ye cekil-
mis ve biyopsi kor sayisi minimum 6 olarak
yapilmistir. Tekrar eden tarama kontrollerin-
de biyopsi endikasyonlari devam ediyorsa
biyopsiler de tekrar edilmistir. Tarama yapilan
erkeklerden 3568'inde (%10) prostat kanseri
tanisi konulmus ve 2254 (%63,2) hastaya ra-
dikal prostatektomi uygulanmistir. Hastalarin
tani anindaki PRI ve PSA degerleri, PSA hiz,
prostat volimdi, kanser tanisina kadar gecen
sure, klinik ve patolojik tumor evreleri, Glea-
son skoru, ortalama tiimér volimi, Ohori ve
Epstein’in tanimlamalarina gore klinik agidan
Onemsiz kanser ylzdesi degerlendirmeye
alinmis (Tablo 1). 1410 (%62,6) hastanin veri-
leri 6nemli kanser kriterlerini degerlendirmek
icin uygun olarak bulunmustur.

Calismaya alinan erkeklerde prostat kanseri
tanisi ortalama 38.6 ayda (1-148) konulmustur.
Hastalarin %31i 1., %11'i 2., %7'si 3. vizitte tani
almisladir. Tani konulan hastalara ortalama 1.4
(1-10) biyopsi yapilmis. Hastalarin %77'sine 1
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biyopsiile tani konulmus iken %4'(i 3 defadan
fazla biyopsi tekrarina ihtiya¢ duymustur. PSA
>10 ng/ml olan hastalarin %4'U harig, diger
hastalarda klinik olarak lokalize timor bulun-
mustur. Klinik ve patolojik degerlendirme so-
nuglari PSA degerlerine gore incelendiginde
PSA degeri arttikca timor volimi artmakta,
organa sinirhlik orani azalmaktadir. Tekrarla-
yan biyopsilerde tani konulan hastalarin tu-
morleri; %77 organa sinirli, %19 pozitif cerrahi
sinir, %9 ekstrakapsiiler uzanim ve %1 semi-
nal vezikil invazyonu ve %0.2 lenf nodu tutu-
lumu ve %23 Gleason skoru > 7 6zelliklerine
sahip olduklar saptanmistir. Ortalama timor
volimi de 2,7+4,5 ccidi.

Verisi olan 1410 (%62,6) hastanin deger-
lendirilmesinde, Ohori ve ark. tanimina gére,
timorlerin %6.6's1, Epstein ve ark. tanimina
gore %0.4'G klinik agidan 6nemsiz tumor
olarak kabul edilmistir. Hasta seciminde hata
olmamasi icin, bu inceleme icin yeterli verisi
olmayan diger %37,4'ltik grup hastanin Glea-

son skoru, klinik evresi ve patoloji evresi ince-
lendiginde benzer 6zellikte oldugu gorilmis
ve sadece ortalama PSA degeri anlamli olarak
daha yuksek olarak saptanmistir(4,9 ng/ml vs
4,4 ng/ml).

Calisma donemlerine goére tedavi edilen
prostat kanserlerinin ozellikleri karsilastirildi-
ginda organa sinirlilik ve yiiksek Gleason skor
ozelliklerinde artis, ortalama timér volimi
ve prostat volimiinde azalma egilimi oldugu
goOzlenmis (Tablo 2). Ohori ve ark. tanimina
gore 6nemsiz kanser oraninda artis gozlen-
mis, Epstein ve ark. tanimina gore bir degisik-
lik gorilmemistir.

YORUM

PSA'nin yaygin kullanima girmesinden son-
ra prostat kanseri insidansinda artis olmasi,
ayni zamanda ekonomik agidan ucuz olmasi,
PSA'nin kullanildigi tarama programlarina ilgi-
yi arttirmistir. Fakat PSA'nin yaygin kullanimi
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Tablo 2. Tani donemlerine gore kanser morfolojisi

1989-1991 1992-5/1995 5/1995-2001 P degeri
Organa sinirl (%) 401 (67) 570 (72) 632 (75) 0.001
Gleason =7 (%) 151 (25) 202 (25) 250 (29) 0.07
edian " 6.0=8.4 3.545.2 2.2+4.1 <0.0001
Prostat =40 gr (%) 409 (71) 526 (68) 544 (65) 0.03
Onemsiz kanser (1) 8(3) 23 (5) 62 (9) 0.0006
Onemsiz kanser (2) 0 3 (0.6) 3 (0.4) 0.5

da yeni sorunlari ortaya cikarmistir. PSA'nin ta-
nisal degeri, fazladan teshis koydurmasi, PSA
taramasi ve hastaliga 6zgi mortalitede azal-
ma arasindaki iliski cevap aranilan sorunlardir.
Her ne kadar taramanin mortalite Gzerindeki
olumlu etkisini gésteren randomize bir calis-
ma olmasa da erken tani ile henliz herhangi
bir semptom yok iken yakalanan klinik T1c
kanserlerin etkili bir sekilde tedavi edilebilir
oldugu gosterilmistir. Bu makalede Catalona
ve ekibi, PSA ile tani konulurken iddia edildi-
gi gibi fazladan ve 6nemsiz kanserlere de tani
konulup konulmadigini radikal prostatektomi
yapilmis bir seride degerlendirmislerdir. He-
nliz“6nemsiz kanser” tanimi kesinlesmemistir.
Bu nedenle de otorler, yayinlanmis iki 6nemli
tanimlamaya gore degerlendirmelerini yap-
mislardir. Bu tanimlamalar, 12 yil 6nce yapil-
mis olmasi ve dnemsiz kanser tanimlamasini
yaparken hastalarin hayat beklentilerinin dik-
kate alinmamis olmasina ragmen kabul edi-
lebilir tanimlardir. Bu degerlendirmeye gore
PSA kullanilarak yapilan tarama sonucu elde
edilen kanserlerin %93,4'G 6nemli kanser si-
nifindadir. Onemsiz kansere sahip hastalarin
kanserlerinin gercekten 6nemsiz oldugunu

gosterebilmek icin bu hastalara hicbir tedavi
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vermeden izlemek gerekirdi ki, cerrahi uygu-
lanan bu seride bu mimkin degildir. Klinik
acidan onemsiz kanserlerin %45'i PSA 2.6-4
araliginda yer almaktadir (Ohori’'nin tanimina
gore). Tani konulan dénemlere gore bakil-
diginda 1995%e kadar PRI ve TRUS ile biyopsi
endikasyonu konulup 4 kadran biyopsi yapi-
lirken 6nemsiz kanser orani az iken, 1995'ten
sonra biyopsi endikasyonu PSA > 2,5 ng/ml ve
biyopsi =6 kadran yapilmaya baslanmasiyla
onemsiz kanser oraninda artis gozlenmistir.
Bu sonuclar artisin 6zellikle PSA <4 ng/ml
oldugunda goruldigiini ortaya koymakta-
dir. Onemsiz kanser oraninda bir artis oldugu
gorilmekle birlikte, genel olarak bakildiginda
hastalarin sadece %6,6'sinda 6nemsiz kanser
oldugu tespit edilmistir. Bir diger nokta da,
onemsiz kanser sinifina konulan bu kanserler
hi¢ tedavi edilmeselerdi 6nemli kanser haline
dondsir miydd sorusudur. Bu sorunun ceva-
b1 heniiz bilinmemektedir. Yine Catalona ve
ekibi yaptiklari bir calismada, ilk PSA degeri <
2 ng/ml ve kanser tespit edilmeyen bireylere
uzun araliklarla (2 ve 4 yil) tarama uygulayarak
8yl izlemislerdir (3). Sonug olarak, 2-4 yil aray-
la bireyler tarama ile izlenirken tespit edilen
kanserlerin %77'si organa sinirli, %29'unun

Gleason skoru =7 bulunmustur. ilk biyopside
tani konulamayan, muhtemelen 6nemsiz kan-
serler zaman ilerledik¢e 6nemli kanser haline
donisebilmektedir. Fakat bu sonucun biytk
serilerde dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonug olarak bu calisma taramanin mevcut
sorunlari icerisinde 6nemli bir soruna ¢6ziim
getirme adina ¢ok sayida hasta lizerinde yapll-
mis, dikkate alinmasi gereken bir calismadir.
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