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ABSTRACT

Objective: Prostate cancer mortality decreases with widespread 
screening programs; however the controversy is increasing fre-
quencies of overdiagnosis and overtreatment of localized pros-
tate cancer. Active surveillance is an alternative to radical treat-
ments in terms of decreasing overdiagnosis and overtreatment 
and also decreasing treatment related side effects. Recent and 
ongoing studies conducted for active surveillance are revised in 
this paper.

New findings: Considering the recently published series, active 
surveillance is safe in terms of cancer specific and overall survival 
for short term. Despite minimal differences in study protocols, the 
most important parameters for follow-up are PSA kinetics and 
histology. Effects of delayed intervention cannot be predicted 
in terms of survival with available data and long-term follow-up 
data are needed.

Conclusion: Active surveillance prevents overdiagnosis and over-
treatment without increasing mortality in short term. Patients 
should be offered active surveillance in daily practice for provid-
ing widespread use and long-term data after defining strict fol-
low-up protocols and counseling.
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ÖZET

Amaç: Kanser taramalarında artışla birlikte prostat kanseri nedenli 
mortalite azalmaktadır; fakat sık görülen lokalize prostat kanseri 
insidansında ve buna bağlı olarak gereksiz fazla tanı ve tedaviler-
de de artış söz konusudur. Aktif izlem gereksiz fazla tanı ve teda-
vilerin ve bunlara bağlı istenmeyen etkilerin azaltılması açısından 
radikal tedavilere alternatif bir yöntemdir. Bu derlemede son yıl-
larda yayınlanmış olan aktif izlem serileri gözden geçirilecektir.

Yeni bulgular: Son seriler göz önüne alındığında aktif izlem yakla-
şımının kısa dönemde hastalığa özgü ve genel sağkalım açısından 
güvenli olduğu söylenebilir. Takip protokolleri klinikler arasında 
az çok farklılıklar gösterse de bugün için en önemli parametre-
ler PSA kinetikleri ve histolojik takiptir. Gecikmiş tedavinin uzun 
dönemde sağkalıma etkisini görmek açısından henüz eldeki bul-
gular yeterli değildir ve daha uzun takip sürelerine ihtiyaç vardır.

Sonuç: Aktif izlem kısa dönemde mortalitede artışa neden ol-
madan gereksiz fazla tanı ve tedavilerin önüne geçmektedir. 
Yaygınlaşması ve uzun dönem sonuçların elde edilmesi için kli-
niklerde takip protokollerinin belirlenmesi ve hastalara bu konu-
da detaylı bilgilendirme yapılarak bir seçenek olarak sunulması 
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem

Düşük riskli prostat kanserinde aktif izlem
Active surveillance in low risk prostate cancer
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P
rostat kanseri gelişmiş ülkelerde erkeklerde en sık karşı-
laşılan ve en sık ölüme neden olan kanserlerden birisidir. 
Prostat spesifik antijen (PSA) testinin erken tanı ve tedavi 
için yaygın olarak kullanımı ile birlikte erkeklerin yaklaşık 

1/6’sı (%18) hayatları boyunca prostat kanseri tanısı almaktadır; fakat 
prostat kanserinden ölüm riski yaklaşık %3 olarak hesaplanmaktadır 
(1). Hayatı tehdit eden hastalıkların erken dönemde tanı alması ve 
tedavisi bugün tüm uzmanlık alanları için önem arzetmektedir; fa-
kat bu çabalar bazı hastalıklar için gereksiz fazla tanı (overdiagnosis) 
ve tedavi (overtreatment) kavramlarının ortaya çıkmasına neden ol-
muştur. Normalde hayat boyunca açığa çıkmayacak ve bireyin sağlı-
ğını etkilemeyecek hastalıklar teşhis ve tedavi edilmeye başlanmıştır; 
prostat kanseri de yaygın tarama programlarının kullanılmaya baş-
lanması ve hastalığın doğal yavaş seyri ile bu hastalıkların başında 
gelen durumlardan biridir. Çeşitli otopsi çalışmalarında farklı neden-
lerden dolayı ölen yaşlı erkeklerin yaklaşık olarak %60-70’inde daha 
önceden tanı almamış histolojik prostat kanseri olduğu görülmüştür 
(2). Albertsen ve ark. düşük dereceli prostat kanserlerinde 20 yıllık 
takipte hastaların prostat kanseri nedeniyle ölme olasılıklarının çok 
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“Lokalize prostat kanserinde farklı tedaviler 
(radikal cerrahi, radyoterapi vb.) uzun 
dönemde hastalar açısından hayat kalitesini 
bozacak seksüel ve üriner komplikasyonlara 
yol açabilmektedir; bunların önüne geçebilmek 
adına çeşitli risk sınıfl andırmaları yapılarak 
(düşük, orta, yüksek risk) düşük risk 
gruplarında yakın gözlem (watchful waiting) 
veya aktif izlem (active surveillance) yapılarak 
hastaların hayatını tehdit etmeden yukarıdaki 
komplikasyonlardan korumak adına radikal 
tedavilerin ertelenmesi mümkündür.”
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dönemde uygulanan konservatif tedavi 
yaklaşımıdır; hastalarda lokal yada sistemik 
progresyon gözlenene kadar herhangi bir 
tedavi uygulanmaz, bu durumlarda ise pal-
yatif tedavi yöntemleri ile hastalar semp-
tomatik olarak rahatlatılmaya çalışılır. Aktif 
izlem bugün için lokalize prostat kanserinin 
konservatif tedavi yöntemi olarak kabul edil-
mektedir. Hastalar PSA ve tekrar biyopsilerle 
yakın takip edilir ve daha önceden belirle-
nen progresyon kriterlerine göre (kısa PSA 
ikilenme zamanı, tekrar biyopsilerde histo-
patolojik kötüleşme vb.) gerekirse radikal 
tedaviler uygulanır. 

Bu derlemede düşük riskli lokalize prostat 
kanseri kavramı gözden geçirilerek farklı 
merkezlerde uygulanan aktif izlem kriterleri 
ve sonuçları tartışılacaktır.

Düşük-riskli lokalize prostat 
kanserinin tanımlanması

Bugün için lokalize prostat kanserinin risk 
gruplarına göre sınıflamasında en çok kabul 
gören tanımlama D’Amico ve ark tarafından 
tanımlanan ve lokalize hastalığı düşük, orta 
ve yüksek risk gruplarına ayıran sınıflama-
dır (Tablo 1) (4). Epstein ve ark. düşük risk 
grubu kriterlerine ek olarak çok düşük-riskli 
prostat kanserini ise şu şekilde tanımlamış-
lardır; alınan biyopsi örneklerindeki kanserli 
kor sayısı ≤2, herhangi bir örnekteki kanser 
oranı <%50 ve PSA dansitesi <0.15 (5). Bu 

düşük olduğunu saptamışlardır (3). Bu sap-
tamalar prostat kanseri açısından gereksiz 
fazla tanı ve tedavi kavramlarını gündeme 
getirmiştir. Lokalize prostat kanserinde fark-
lı tedaviler (radikal cerrahi, radyoterapi vb.) 
uzun dönemde hastalar açısından hayat ka-
litesini bozacak seksüel ve üriner komplikas-
yonlara yol açabilmektedir; bunların önüne 
geçebilmek adına çeşitli risk sınıflandırmala-
rı yapılarak (düşük, orta, yüksek risk) düşük 
risk gruplarında yakın gözlem (watchful wa-
iting) veya aktif izlem (active surveillance) 
yapılarak hastaların hayatını tehdit etmeden 
yukarıdaki komplikasyonlardan korumak 
adına radikal tedavilerin ertelenmesi müm-
kündür. Bu iki kavram temelde birbirine 
yakın gibi görünse de aslında birbirinden 
oldukça farklıdır. Yakın gözlem PSA öncesi 

tanımlama, çok düşük-riskli prostat kanseri 
kriterlerine sahip hastaların radikal prosta-
tektomi spesimenleri incelendiğinde bun-
ların içerdiği kanser hacminin büyük oranda 
<0.5 cc (klinik olarak önemsiz kanser) gözle-
mine dayanmaktadır. 

Aktif izleme alınma kriterleri

Şu anda global olarak kabul edilmiş katı kri-
terler bulunmamaktadır. Yayımlanan aktif 
izlem serilerinde az çok farklılıklar olsa da 
genel olarak düşük klinik evrede, düşük PSA 
değerine sahip ve iyi diferensiye tümörler ile 
tahmini tümör hacmi düşük olguların tercih 
edildiğini görmekteyiz (Tablo 2). 

Aktif izlemde biyopsinin rolü

Belirli zaman aralıklarıyla tekrarlanan prostat 
biyopsileri, aktif izlemin yakın gözlemden 
en önemli farklarından birisini oluşturmak-
tadır. Gleason skoru prostat kanserinde en 
önemli prognostik faktörlerdendir ve daha 
yüksek gleason skorunun saptanması teda-
vi sürecinde değişikliğe gidilmesine neden 
olabilir. Biyopsi şeması merkezlere göre 
farklılıklar gösterebilmektedir. Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center, ilk 3 ayda 
erken dönemde doğrulama biyopsi strate-
jisi uygulamaktadır. Bu uygulamaya göre; 
12 kor biyopsi tekrarı sonrasında hastaların 
%27’sinde aktif izlem açısından uyumsuz 
kriterler saptanmış, %26’sındada negatif his-
toloji tespit edilmiştir (12). Prostate Cancer 
Research International: Active Surveillance 
(PRIAS) 1., 4. ve 7. yıllarda biyopsi tekrarı 
önermektedir. PRIAS çalışmasında ortanca 
1. yılda yapılan biyopsi tekrarında hastaların 
%78,5’i (%36,6’sında kanser yok, %41,9’unda 
gleason skorunda değişiklik yok) aktif izlem 
uygunluk kriterlerini taşımaya devam ettiği 
saptandı (15). Hastaların yaklaşık %9’unda 
gleason skorunda progresyon ve %17’sinde 
daha yüksek hacimli hastalık tespit edildi; 
yapılan analizler sonrasında tanı anında yük-
sek PSA dansitesi ve daha fazla pozitif kor 
varlığının tekrar biyopsilerdeki bu bulgular 
için sorumlu olabileceği öne sürülmüştür. 
Johns Hopkins grubu aktif izlem sırasında 
senelik biyopsi tekrarı önermektedir; ken-
di serilerinde ilk biyopsi zamanı ortalama 
1,3 yıldır ve hastaların yaklaşık %14’ünde 
Gleason skorunda progresyon tespit etmiş-
lerdir (7). Bu bulguların zaman içinde tümör 
progresyonuna bağlı olabileceği gibi ilk 
biyopside yetersiz örnekleme (undersamp-
ling) nedeniyle olabileceği ya da her iki du-
rumun birlikte bulunabileceğini bilmemiz 
gerekir (16). 

Tablo 1. Lokalize prostat kanserinde D’Amico risk sınıflaması.

T evresi Gleason PSA

Düşük riskli lokalize prostat kanseri cT1-T2a ≤ 6 <10 ng/ml

Or ta riskli lokalize prostat kanseri cT2b-T2c 7 10-20 ng/ml

Yüksek riskli lokalize prostat kanseri cT3a 8-10 >20 ng/ml

Tablo 2. Farklı merkezlerde lokalize prostat kanserinde aktif izlem serilerine dahil edilme kriterleri.

Klinik 
evre

PSA Gleason 
skoru

Total pozitif 
kor sayısı

Korda kanser 
oranı

Diğer

Johns Hopkins (6,7) ≤T2a - ≤3+3 ≤2 ≤%50 dPSA≤0.15

Toronto (8) NS ≤10 ≤3+3 NR NR -

UCSF (9) ≤T2a ≤10 ≤3+3 ≤%33 ≤%50 -

ERSPC (PRIAS 
criteria)(10)

≤T2a ≤10 ≤3+3 ≤2 NR dPSA≤0.2

Royal Marsden (11) ≤T2a ≤15 ≤3+4 ≤%50 NR -

MSKCC (12) ≤T2a ≤10 ≤3+3 ≤3 ≤%50 -

Miami (13,14) ≤T2a ≤10 ≤3+3 ≤2 ≤%20 -

dPSA = PSA dansitesi; NS = Belir tilmemiş; NR = Kayıt yok; UCSF = University of California, 
San Francisco; MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; ERSPC = European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer; PRIAS = Prostate Cancer Research International: Active Surveillance

“Yayımlanan aktif izlem 
serilerinde az çok farklılıklar 

olsa da genel olarak düşük 
klinik evrede, düşük 

PSA değerine sahip ve iyi 
diferensiye tümörler ile 

tahmini tümör hacmi düşük 
olguların tercih edildiğini 

görmekteyiz.”
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Aktif izlem ve PSA

Aktif izlem sırasında PSA kinetiğinin izlen-
mesinde iki parametre öne çıkmaktadır; PSA 
ikilenme zamanı (PSA DT) ve PSA velositesi 
(PSAV). PSA DT, PSA değerinin iki katına ulaş-
tığı zamanı gösteren parametredir ve birçok 
seride üç ayda bir yapılan PSA ölçümüne 
göre saptanır. Klotz ve ark. serilerinde hasta-
lara tedavi önermek için sınır değeri olarak 
PSA DT< 2 yıl ile başlamışlar ve bu sınırı son 
olarak PSA DT< 3 yıl olarak belirlemişler-
dir ve buna göre hastaların %20’sine izlem 
sırasında definitif tedavi önerilmiştir (8). 
ERSPC çalışmasında aktif izleme alınan has-
taların %44’ünde çok uzun PSA DT ( negatif 
ya da >10 yıl ) belirlenmiş, %7,3’ünde PSA 
DT< 2 yıl olarak tespit edilmiştir (17). Johns 
Hopkins grubunun aktif izlemde PSA’nın ro-
lünü sorgulayan çalışmasında takip biyopsisi 
yada izlemde cerrahi tedaviye karar verilen 
hastaların patoloji sonuçlarının PSA DT ile 
korele olmadığı görülmüştür (18). Buna kar-
şılık PRIAS çalışma kohortunda PSA DT< 3 yıl 
sınır değerinin takip biyopsi sonuçlarındaki 
progresyon ile ilişkili olabileceği belirtilmiş-
tir (15). Royal Marsden grubunun PSA kine-
tiklerini değerlendirdiği başka bir çalışmada 
PSAV’nin PSA DT ile kıyaslandığında prog-
resyonu öngörme açısından daha faydalı 
olduğu belirtilmiş ve PSAV >2 ng/ml/yıl sınır 
değerinin takip biyopside Gleason skorunda 
progresyon, tümör hacminde progresyon 
ve primer gleason ≥4 saptanması açısından 
anlamlı ilişkisi olduğu görülmüştür (19). Bu 
bulguları değerlendirirken göz önünde bu-
lundurulması gereken farklı çalışmalarda 
farklı izlem ve girişim protokolleri olduğu-
dur. Genel anlamda PSA takibinde yüksel-
me saptanan hastalara daha sıklıkla pros-
tat biyopsisi önerilmektedir ve sadece PSA 

kinetiklerini değerlendirerek aktif tedaviye 
geçişin pek uygulanmadığını görmekteyiz. 
Bununla birlikte PSA kinetiklerinde prog-
resyon işaretlerine rağmen takip biyopside 
progresyon olmaması definitif tedaviye ge-
çişi hızlandırabilir. PSA takip protokolü sı-
rasında hastalara parmakla rektal muayene 
(PRM) incelemesini ihmal etmemek gerekir.

“Aktif izlem uygulanmadan 
önce takip protokolleri sıkı 

bir şekilde belirlenmeli 
ve hastalar aktif izleme 

başlanmadan önce histolojik 
ve biyokimyasal takip 

açısından detaylı olarak 
bilgilendirilmelidir.”

Aktif izlemde görüntüleme

Lokalize prostat kanserinde özellikle düşük 
risk grubundaki hastaların çoğunda tanı 
anında ultrasonografik bulgular normaldir; 
dahası aktif izlem grubundaki hastalarda 
transrektal ultrasonografi ile takibin tümör 
karakterizasyonu ve hastalık progresyonu 
açısından pek yararı yoktur (9). Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) pelvik anato-
miyi değerlendirmede diğer görüntüleme 
yöntemlerine göre daha avantajlı olması 
nedeniyle aktif izlemde potansiyel rolü en 
çok araştırılan yöntemlerdendir. Örneğin 
aktif izlem sırasında MRG’de ekstrakapsü-
ler hastalık bulgularının görüldüğü olgular 
normal MRG bulgularına sahip olgular ile 

karşılaştırıldığında biyopsi bulgularında 
progresyonla karşılaşma oranı artmaktadır 
(12). Fradet ve ark. aktif izlem uygulanan 
114 hastanın takibinde anatomik MRG ve 
MR spektroskopiyi karşılaştırdıkları çalış-
malarında, anatomik MRG’de tanı anında 
kanser şüphesi uyandıran lezyonlara sahip 
olgularda herhangi bir bulgu görülmeyen 
olgulara göre tekrar biyopsilerde Gleason 
skorunda progresyon olasılığının arttığı-
nı saptamışlardır (20). Bir başka çalışmada 
düşük risk grubundaki hastalarda MRG’nin 
yüksek risk grubunun özelliklerini göste-
rebilme olasılığı araştırılmış, fakat öngörü 
açısından yetersiz kaldığı saptanmıştır (21). 
Yinede teknoloji ve görüntüleme yöntem-
leri geliştikçe aktif izleme alınan prostat 
kanseri hastalarının izlemi daha da önem 
kazanacak ve önemli bir araştırma alanı 
olacak gibi görünmektedir.

Aktif izlem sonuçları

Literatürdeki birçok aktif izlem serisi ret-
rospektif verilere dayanmakla birlikte ça-
lışmaları yayınlayan merkezler genel olarak 
düşük risk grubundaki lokalize prostat kan-
seri olgularını dahil etmiş ve çalışma öncesi 
standartlarını belirlemişlerdir. Bu çalışma-
ların bir özetini Tablo 3’te görmekteyiz. En 
uzun takip süresi ortanca 6,8 yılla Toronto 
grubu tarafından sağlanmıştır (8). Diğer 
çalışmalara kıyasla hastaların daha yaşlı 
(70 yaş ve üzeri) olması daha yüksek genel 
mortalite oranından sorumlu olabileceğini 
düşündürmektedir. Bu grupta hem düşük 
hem de orta risk (hastaların %30’u) lokali-
ze prostat kanseri hastaları çalışmaya alın-
mıştır, 5 ve 10 yıllık kansere özgü sağkalım 
oranları sırasıyla %99,7 ve %97,2’dir. Johns 
Hopkins grubu 1995 yılında başladıkları 

Tablo 3. Farklı merkezlerin ve çalışma gruplarının aktif izlem sonuçları.

Yıl Yaş 
(median)

n İzlem 
(yıl)

Tedavi 
(%)

Tedavi 
zamanı (yıl)

Tedavi 
kriteri

2. yılda 
tedavi (%)

PKÖM 
(%)

GM
(%)

Johns Hopkins (7) 2011 66 769 2,7 255 (33) 2,2 Histoloji 19 0 2

Toronto* (8) 2010 70,3 450 6,8 135 (30) NR PSA 16 1 21,4

UCSF* (22) 2011 61,9 649 3,9 113 (30) 3,5 Histoloji - 0 3

ERSPC* (23) 2009 66 988 3,9 197 (32) 2,6 NR 22 0,2 11,2

Royal Marsden* (11) 2008 67 326 1,8 65 (20) 1,3 PSA NR 0 2

MSKCC (12, 24) 2011 62 238 1,8 25 (11) NR Histoloji NR NR NR

Miami (14, 25) 2011 64 272 2,9 67 (25) 2,6 Histoloji NR 0 2

PRIAS (27) 2013 65,8 2494 1,6 527 (21) 1,2 Histoloji 22,7 0 0,7

PKÖM = Prostat kanserine özgü mor talite; GM = Genel mor talite ; NR=Kayıt yok; UCSF = University of California, San Francisco; 
ERSPC = European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer; MSKCC = Memorail Sloan-Kettering Cancer Center; 
PRIAS = Prostate Cancer Research International: Active Surveillance 
*Bazı olgularda Gleason skoru >3+3
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çalışmada Tablo 2’deki kriterler göz önüne 
alınarak düşük risk lokalize prostat kanseri 
hastalarını çalışmalarına dahil etmişler-
dir. Median takip süresinin 2,7 yıl olduğu 
çalışmada metastaz ya da prostat kanse-
rine bağlı ölüm gözlenmemiştir (7). Royal 
Marsden grubu çalışmalarında 2002’de 
başladıkları prospektif aktif izlem serilerin-
de 5,7 yıllık median takip süresi sonuçları-
nı paylaşmışlardır (26). Hastaların %88’i T1 
evresinde ve %93’ü Gleason skoru ≤ 3+3 
idi; 5 yıllık izlemde histolojik progresyon 
%22 ve tedavisiz kalma olasılığı %70 ola-
rak saptandı. Histolojik progresyonu ön-
görme kriterleri tanıda Gleason=7, PSAV 
> 1 ng/ml/yıl, düşük serbest/total PSA 
oranı ve pozitif biyopsi kor yüzdesi >%25 

olarak bildirildi. 2006’da başlayan ve 17 
farklı ülkeden 100’den fazla merkezin da-
hil olduğu PRIAS çalışmasında ortanca 1,6 
yıllık takipte histolojik progresyon ve aktif 
tedaviye geçiş açısından en önemli öngörü 
parametrelerinin pozitif kor sayısı ve PSA 
dansitesi olduğunu saptamışlardır (27). 
Johns Hopkins grubu aktif izleme aldıkları 
hastalarda geç dönemde uygulanan radikal 
cerrahi ile tanı anında uygulanan radikal 
cerrahi hastalarını karşılaştırmışlar ve kür 
edilemeyecek prostat kanseri oranı açısın-
dan bir fark olmadığını saptamışlardır (28). 
Bu sonuçlar değerlendirildiğinde bugün 
için kısa takip döneminde lokalize prostat 
kanserinin tedavisinde aktif izlemin güvenli 
olduğu söylenebilir.

Sonuç

Prostat kanseri için toplumsal tarama prog-
ramlarında artışla beraber aktif izlem, düşük 
riskli prostat kanserinde radikal tedavilere 
alternatif olarak ilgi çekmektedir. Kısa dö-
nem takip sonuçları kür olasılığını etkile-
meden gereksiz fazla tedavilerin önüne 
geçebileceğini göstermektedir fakat pros-
tat kanserinin doğal yavaş seyri göz önüne 
alındığında sağkalım sonuçları açısından 
daha uzun takip sürelerine ihtiyaç vardır. 
Aktif izlem uygulanmadan önce takip proto-
kolleri sıkı bir şekilde belirlenmeli ve hastalar 
aktif izleme başlanmadan önce histolojik ve 
biyokimyasal takip açısından detaylı olarak 
bilgilendirilmelidir.


