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ABSTRACT

Background: The Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) has chal-
lenged the validity of recommended prostate-specific antigen (PSA)
thresholds for prostate biopsy (>2.5 ng/ml) given the 17% prostate
cancer (pCA) detection rate at PSA of 1.1-2.0. The outcome of pati-
ents treated at PSA <2.5 is poorly defined, and advantages associa-
ted with such an early diagnosis are uncertain.

Objective: Compare the outcome of patients with T1c pCA with
pretreatment PSA <2.5 and 2.6-4.0.

Design, setting, and participants: Since 1998, 351 patients with
clinical stage T1c and PSA <4.0 have been treated at our institution;
84 (24%) of those patients had PSA <2.5. Clinical information was
obtained from a prospective database. Treatment was radical pros-
tatectomy, brachytherapy, and external-beam radiotherapy in 261
(74%), 67 (19%), and 23 (7%) patients, respectively.

Measurements: Progression-free probability and pathological
end points.

Results and limitations: No significant differences between
the groups were observed in terms of biopsy (18% vs 22%) or spe-
cimen Gleason score 7-8 (44% vs 56%), non-organ-confined can-
cer (11% vs 13%), indolent cancer (34% vs 24%), or 5-yr progressi-
on-free probability (89% vs 93%; p > 0.1 for all). More biologically
unimportant cancers (defined as pathologically organ-confined
and Gleason <6) were identified among patients with PSA <2.5
(55% vs 41%, p = 0.050), and indolent cancers were three times
more frequent than non-organ-confined cancers among these
patients (p = 0.003).

Conclusions: The pathological features and outcome of patients
treated at low PSA levels are favorable and similar for patients with
PSA <2.5 versus 2.6-4.0. However, >50% of the former have poten-
tially biologically unimportant cancer. We failed to identify a thera-
peutic benefit to the diagnosis of cancers below accepted PSA thres-
holds for biopsy.
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OZET

Amacg: PSA degerleri 2.5 ng/ml'den kii¢lik ve 2.5-4.0 ng/ml arasin-
da tedavi edilen hastalarin patolojik ve klinik 6zelliklerini karsilastir-
mak.

Materyal ve Metot: 1998'den itibaren klinigimizde PSA de-
Jgeri 4.0 ng/ml'den kicilik 351 evre T1c hastasi tedavi edildi.
Bunlardan 84’Unin (%24) PSA degerleri 2.5 ng/ml'den kugulkt.
Yapilan tedaviler 261 hastada (%74) radikal prostatektomi, 67
(%19) hastada brakiterapi ve 23 hastada (%7) eksternal radyo-
terapi idi.

Bulgular: Gruplar arasinda biyopsi (%18 ve %22) veya radikal
prostatektomi materyallerinde (%44-%56) Gleason skor 7-8 varligi,
organa sinirliolmayan prostat kanseri sikligi (%11 ve %13), indolent
kanser varligi (%34 ve %24) ve 5 yillik progresyonsuzluk olasiligi
(%89 ve %23) acisindan anlaml fark yoktu. Onemsiz kanser (pato-
lojik olarak organa sinirli ve Gleason skoru <6), PSA <2.5 hastalar-
da daha fazlaydi (%55 ve %41, p=0.05) ve bu hastalarda indolent
kanser orani organa sinirli olmayan kanser oranindan 3 kat daha
fazlaydi. (p=0.003)

Sonug: Hem patolojik sonuclar hem de tedavi sonrasi prognoz iki
grup hastada da ayniydi. Ancak PSA <2.5 hastalarin %50 si biyolojik
olarak 6nemsiz kanserlerdi. PSA <2.5 hastalara yapilan tedavinin di-
Jer gruba gore ek bir avantaj saglamamaktadir.
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Giris

Eskiden, dijital rektal muayenesi normal ve
serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi
4.0 ng/ml'den yiiksek olan hastalara biyopsi
yapilmasi 6nerilirdi. Bu hastalarda biyopsiile
prostat kanseri ¢citkma olasihgr %20-30 idi (1).
Sadece PSA yuksekligi nedeniyle tani konul-
mus prostat kanserlerinin biyuk bir kismi bi-
yolojik olarak 6nemli kanser olup “indolent
kanser” (Gleason skor 2-6, ekstraprostatik
yayihm olmayan, timor volimi 0.5 cm'den
kiguk) sikhgr %10-30'dur (2,3). Semptom-
larla ya da anormal rektal tuse bulgularina
bagli olarak saptanmis kanserlere kiyasla,
T1c kanserler daha erken ve tedavi edilebilir
evrede saptanmaktadirlar (4,5).

Catalona ve arkadaslari ve diger bazi aras-
tirmacilar biyopsi icin PSA esik degerinin 4.0
olmasi halinde organa sinirli olmayan kan-
ser sikliginin (%25-35) “indolent kanser”lere
oranla 2-4 kez fazla olmasindan dolayi bu
olgularda gereksiz tanidan bahsedilmemesi
gerektigini savunmaktadirlar (6-9). PSA 4.0
ng/ml Ustlinde tani konulan kanserlere ki-

yasla, 2.6-4.0 PSA deger araliginda saptan-
mis kanserlerin, organ-sinirli olma olasilig
daha yuksektir (6,8,10). Biyopsi icin PSA esik
degerinin 2.5 ng/ml'ye duslrilmesinden
sonra radikal prostatektomiile tedavi edilmis
hastalarda biyokimyasal rekirrens oraninda
azalma olmustur. Bu nedenle, biyopsi icin
PSA esik degerinin 2.5 ng/ml’ye disurilme-
si klinik olarak énemli kanserlerin daha kuir
saglanabilecek evrede saptanmasina olanak
saglamis ve bazi kilavuzlarda yer almistir
(11,12).  Prostat kanseri dnleme calismasi
(PCPT) PSA ile ilgili cok &nemli bilgiler ver-
mektedir (13). PSA <1.0 ve 1.1-2.0 olan has-
talarda, kanser saptama orani sirasiyla %9
ve %17, Gleason skor 7-10 arasi kanser orani
da sirasiyla %11 ve %12dir (14). Bu nedenle
hastada prostat kanseri riski olmadigini soy-
leyebilecek hicbir PSA degeri yoktur.

Biz bu calismada PSA degeri 2.5 ng/ml'den
az olan prostat kanserli hastalarin sonuglari
ile PSA degeri 2.5-4.0 ng/ml arasinda tedavi
edilmis prostat kanserli hastalarin sonuglari-
ni karsilastirdik.

Metot

1998 ile 2006 arasinda 5920 hasta klini-
gimizde lokalize prostat kanseri nedeniyle
tedavi edilmistir (Radikal prostatektomi (RP)
yapilan 3003, brakiterapi yapilan 1641 ve
eksternal radyoterapi (RT) almis 1276 hasta).
Bu hastalarin 267 si (%4.5) klinik evre T1c ve
PSA degeri 2.6-4.0 arasinda iken 84l (%1.4)
T1c evrede ve PSA degeri <2.5 idi. Hi¢ bir
hasta daha 6nceden herhangi bir tedavi gor-
memis ve 5a rediiktaz inhibitori almamisti.
Hastalarin 261'i (%74) RP, 67'si (%19) braki-
terapi ve 23'line (%7) RT ile tedavi edilmis-
lerdir. Hastalarin yaslarinin ortanca degeri
59 (54-64 yl) ve ortanca takip slresi 28 aydi
(14-48 ay). Kor sayisi 8-12 arasi olup ortan-
ca 10 idi. Kanser hacmi, timoriin en genis 2
odak alan toplamina gore disik (<65 mm?3),
orta (65-260mm?3) ya da biyik (>260 mm?3)
olarak bildirilmistir.

PSA diizeyleri <2.5 ve 2.6-4.0 olan hasta-
larin su ozellikleri karsilastirilmistir: biyopsi
ve spesmen Gleason skoru >7, organa sinirli
olmayan kanserler (ekstraprostatik uzanim,
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Tablo 1. Diisik (2.6-4.0 ng/ml) ve ok diisiik (<2.5 ng/ml) PSA degerlerine sahip hastalarin ézellikleri ve tedavi sonuglari

PSA <2.5 ng/ml PSA 2.6-4.0 ng/ml PSA <4.0 ng/ml

Sayi % Cl Sayi % Cl ? Sayi % cl
Hastalar 84 24 - 267 76 - - 351 - -
Medyan yas (yil) 60 - - 59 - 0.18 59 - -
Etnik koken - - - - - - 0.4 - - -
Beyaz 73 87 - 221 83 - - 294 84 -
Afrika kokenli Amerikali 10 12 - 34 13 - - 44 13 -
Diger 1 1 - 12 4 - - 13 4 -
Ailede prostat kanseri varligi 18 21 12-30 75 28 23-34 0.2 93 26 22-31
Onceki negatif prostat biyopsisi 11 4-17 26 10 6-13 0.8 35 10 7-13
Tedavi 6ncesi PSA, ng/ml (medyan) 2 - - 3.5 - - <0.001 3.3 - -
Pozitif biyopsi kor sayisi (medyan) 1 - - 1 - - 0.056 1 - -
Biyopsi kor sayisi (medyan) 10 - - 12 - - 0.062 10 - -
Biyopsi Gleason 7-8 15 18 9-26 58 22 17-27 0.4 73 21 16-25
Tedavi - - - - - - 0.9 - - -
RP 62 74 - 199 75 - - 261 74 -
RT 6 7 - 17 6 - - 23 7 -
Brakiterapi 16 19 - 51 19 - - 67 19 -
5 yil progresyonsuzluk olasilig 3 89 77-100 10 93 88-98 0.7 13 92 87-97
Spesmen Gleason 7-8 25 44 31-57 109 56 49-63 0.11 134 53 47-60
Organa sinirl olmayan kanser 7 11 3-19 25 13 8-17 0.8 32 12 8-16
Cerrahi sinir pozitifligi 7 11 3-19 25 13 8-17 0.8 32 12 8-16
indolent kanser 21 34 24-46 48 24 18-30 0.13 69 26 21-32
Biyolojik olarak 6nemsiz kanser 34 55 42-68 81 41 34-48  0.050 115 44 38-50
Bilateral sinir koruyucu cerrahi 52 84 74-93 172 86 82-91 0.6 224 86 82-90
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seminal vezikll invazyonu ya da lenf nodu
tutulumu), indolent kanser, biyolojik olarak
onemli olmayan kanser, cerrahi sinir pozi-
tifligi, bilateral kaverndz sinir korunmasi ve
progresyonsuz sag kalim. indolent kanser,
distik hacimli (<0.5 cm3), 4/5 gleason pater-
ni olmayan organa sinirli prostat kanseri ola-
rak tanimlanmustir. Biyolojik olarak 6nemsiz
kanser ise timor volimu goz ardi edilerek.
Gleason skoru 2-6 arasi organa sinirli kanser
olarak tanimlanmistir.

Bulgular

PSA degeri <2.5 olan hastalar icin medyan
PSA degeri 2.0 (1.4-2.3 arasi) ve PSA degeri
2.6-4.0 olanlar icin 3.5 ng/ml (3.1-3.7 arasi)
idi (Tablo 1). Gruplar arasinda demografik
ozellikler, ailede prostat kanseri varligi, daha
onceden negatif biyopsi varligi, pozitif ve
negatif kor biyopsi sayilari ve tedavi agisin-
dan anlaml farklihk gézlenmemistir. Hicbir
hastanin biyopsi Gleason skoru 9-10 degildi.
PSA< 2.5 olan bir hasta (%1.6) ve PSA 2.6-4.0
olan bes hastanin (%2.5) biyopsi Gleason
skoru 8di. Biyopsi Gleason 7-8 olanlar igin
kanser orani gruplar arasinda anlamli olarak
farkli degildi (%18 ve %22; p=0.4). PSA <2.5
olan 3 ve 2.6-4.0 olan 10 hastada PSA niiksu
gelismisti. Bu hastalarda 5 yillik progresyon-
suzluk olasiligi sirasiyla %89 ve %93 olarak
bulundu (p=0.7).

Radikal prostatektomi Orneklerinin pa-
tolojik incelemelerine gore Gleason 7-8
(%44 ve %56, p=0.11), organa sinirli olma-
yan kanser (%11 ve %13, p=0.8), cerrahi
sinir pozitifligi (%11 ve %13, p=0.8) ya da
indolent kanser (%34 ve %24, p=0.13) sik-
liginda hig¢ bir anlamh fark gérilmemistir.
Seminal vezikiil invazyonu ve/veya lenf
nodu metastazi, PSA <2.5 olan bir hastada
(%1.6) ve PSA 2.6-4.0 arasinda olan 2 has-
tada (%1) saptanmistir. PSA <2.5 olanlarda
daha yiiksek oranda biyolojik olarak dnem-
siz kanser saptanmistir (%55 ve %41). Bu
grupta indolent kanser orani organa sinirli
olmayan kanserlerden 3 kat daha fazlaydi
(%11, p=0.003).

Tartisma

Prostat kanserinde tarama, mortaliteyi
azalttigina dair yeterli kanit olmamasi nede-
niyle halen tartismalidir. Uzerinde fikir birligi
saglanamayan bir diger konu da biyopsi icin
optimal PSA esik degeridir. Biyolojik olarak
onemli kanserlerin 4.0 esik degerine kiyasla
daha tedavi edilebilir bir evrede saptanmasi
nedeniyle biyopsi icin esik deger >2.5 ola-
rak kabul edilmistir. Ancak prostat kanseri
onleme calismasi higbir kisinin kanser riski
sifir denecek bir PSA degeri olmadigini gos-
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termektedir. PSA’'nin 2.5’'un Gstiine ¢citkmasini
beklemek kanser tanisini geciktirebilir.

Prostat kanseri 6nleme calismasinda PSA
1.1-2.0 arasinda %17 hastada prostat kan-
seri olup bu kanserlerin %12'sinde Gleason
skor 7-10'dur. Bizim ¢alismamiz organa sinirli
olmayan, yiiksek derece, indolent kanser ve
definitif tedaviyle kiir olasihidi agisindan PSA
<2.5 ve 2.6-4.0 olan T1c kanserleri arasinda
fark olmadigini gostermektedir. PSA<2.5
olanlarda indolent kanser sayisi, organa si-
nirl olmayan kanser sayisindan (¢ kat fazla
olup hastalarin %55'i biyolojik olarak dnem-
siz prostat kanseriydi. Bu sonugclar, biyopsi
icin kabul edilen PSA esik degerlerinin daha
altinda prostat kanserinin tani ve tedavisinin
hastaligin klinik sonuglarini, PSA >2.5 iken
saptamaya kiyasla daha daiyilestirmeyecegi-
ni gostermektedir. PSA degeri 2.5 ng/ml'den
daha disiik degerlerde tani konulmasi, kan-
ser kontroli ve yasam kalitesine bir katkida
bulunmamasi nedeniyle “overdiagnosis” ola-
rak tanimlanabilir.

PSA tabanli prostat kanseri calismalarinin
en tartismali noktasi “overdiagnosis” yani
gereksiz tanidir. “Overdiagnosis” Draisma ve
arkadaslari tarafindan “tarama yapilmamasi
halinde yasam boyu semptom vermeyecek
ve bu nedenle tani konulmayacak prostat
kanseri” olarak tanimlanmistir (15).

Yaptigimiz calismada c¢esitli kisitlama-
lar mevcuttu. Calismaya dahil edilen baz
hastalarin prostat biyopsi nedenleri kayit
edilmemisti. Ancak bu endikasyonlarin
hastada ailede prostat kanseri varlidi, par-
makla rektal incelemede siipheli bulgularin
varligi yada artmis PSA hizi olabilecegdini
distindiik. Bu endikasyonlar sadece pros-
tat biyopsi endikasyonu ile ilgili kayitlarina
ulasabildigimiz PSA <2.5 olan 62 hastanin
37'sinde (%60) mevcuttu. Ayrica kisa takip
suresi de calismamizin bir baska kisitlayici
yon idi.

Sonug¢

PSA <25 olan kisilerde prostat kanseri
insidansinin ¢cok da diistiik olmamasi ancak
bu kanserlerin tani ve tedavisinin hastaya
cok fazla yararinin olmamasi, hekimleri ve
hastalar prostat biyopsisinin ne zaman ya-
pilmasi gerektigi konusunda distindiirmek-
tedir. Her hasta kisisel bazda diistinulip yas,
yasam beklentisi, etnik kdken, aile 6ykiisd,
rektal muayene, prostat boyutu, 6nceki
prostat biyopsisi sonuclari, PSA kinetigi ve 5
alfa redliktaz inhibitorlerinin kullaniminina
gore biyopsi karari verilmelidir. Dusuk riskli
hastalarda hemen prostat biyopsisi yerine
hastalarin yakindan takibi alternatif bir yon-
tem olarak disunlebilir.

YORUM

PSA'nin aslinda “normal” diyebilecegimiz
bir degeri yoktur. PSA bize sadece belli bir de-
gerde biyopsi yapilmasi halinde kisinin pros-
tat kanseri olasiligini verir. Prostat kanseri 6n-
leme calismasinda PSA degeri 0.5 ng/ml'den
distk olanlarin bile biyopsi ile %6.6'sinda
prostat kanseri saptanmistir. Bu nedenle hic-
bir PSA degeri hastada prostat kanseri olma-
digini séyleyemez. Ancak 6nemli olan nokta
prostat kanseri tanisi ne zaman yapilirsa has-
taya morbiditeyi g6z ardi edebilecegimiz ya-
rar saglayabiliriz? Bu calismada arastirmacilar
PSA degeri 2.5 ng/ml'nin altinda iken tani ko-
nulan prostat kanserli hastalarin sonuglarini
PSA degeri 2.5-4.0 ng/ml'de iken tani konu-
lan hastalarin sonuclar ile karsilastirmislar-
dir. Boylece diisuk PSA degerlerinde tani ve
tedavinin varsa avantajlarini ortaya koymayi
amaclamiglardir. Biyopsi icin esik deger tartis-
malarinin ve prostat kanseri dnleme calisma-
sinin sonuglarinin agiklanmasindan sonra bu
durum ¢ogumuzun merak ettigi bir konudur.
Ancak calismanin retrospektif ve tek merkez-
li olmasi, bazi sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir.
Oncelikle PSA 2.5 ng/ml'nin altindaki hasta
sayisi oldukca azdir. Bu sayinin daha fazla ol-
masl ¢alismayi ve calismanin sonuglarini daha
degerli yapabilirdi. Bir diger sorun da bu de-
gerlerde hastalara biyopsi yapiima nedeninin
tam belli olmamasidir. Ki bu da 6nemli bir du-
rumdur. Arastirmacilar PSA degeri diistik has-
talarda biyopsi yapilma nedeninin hepsinde
bilinmedigini ancak bir nedenin de parmakla
rektal incelemede pozitif bulgu olabilecegini
belirtmislerdir. O zaman parmakla rektal in-
celemede pozitif bulgu olmasi bu hastalarin
hepsinin ¢alismanin bashdinda belirtildigi
gibi T1c olmadig anlamina gelmektedir. Bir
tarafta T2 hastalarin da oldugu bir grup, di-
ger tarafta sadece T1c hastalarin olmasi ve bu
sonuglarin karsilastinimasini bilimsel acidan
zorlastirmaktadir. Bu durum da Uzerinde di-
stinlilmesi gereken bir konudur.

Ancak yine de bu calisma bize 6nemli so-
nuglar vermektedir. Bunlardan en &nemlisi
de bu deger altinda tani konulan prostat
kanserlerinde organa sinirli olma, ytiksek
dereceli timor varligi, 6nemsiz kanser ve
tedavi sonrasi kiir olasihgi agisindan PSA de-
geri 2.5-4 ng/ml arasindaki hastalardan fark-
Il bulunmamasidir. Bu nedenle biyopsi icin
PSA esik degerinin 2.5 ng/ml'den daha fazla
dusurilmesinin hastaya fayda saglamaya-
cagini dislinebiliriz. Bu degerin altindaki
hastalarin sadece yakin takibi, hastalari ge-
reksiz anksiyeteden ve biyopsinin getirecegi
morbiditeden kurtaracaktir. Ancak hastanin
geng¢ olmasi, ailede kanser varligi ve par-
makla rektal incelemede suipheli bulgularin
varligi bu durumlar disinda dustindlebilir.
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