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Duslik riskli prostat kanserinde aktif izlem
Active surveillance in low risk prostate cancer
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OZET

Amag: Kanser taramalarinda artisla birlikte prostat kanseri nedenli
mortalite azalmaktadir; fakat sik gorulen lokalize prostat kanseri
insidansinda ve buna bagl olarak gereksiz fazla tani ve tedaviler-
de de artis s6z konusudur. Aktif izlem gereksiz fazla tani ve teda-
vilerin ve bunlara bagli istenmeyen etkilerin azaltilmasi agisindan
radikal tedavilere alternatif bir yontemdir. Bu derlemede son yil-
larda yayinlanmis olan aktif izlem serileri gézden gecirilecektir.

Yeni bulgular: Son seriler géz 6niine alindiginda aktif izlem yakla-
siminin kisa dénemde hastaliga 6zgii ve genel sagkalim acisindan
glvenli oldugu soylenebilir. Takip protokolleri klinikler arasinda
az cok farkhlklar gosterse de bugin icin en dnemli parametre-
ler PSA kinetikleri ve histolojik takiptir. Gecikmis tedavinin uzun
donemde sagkalima etkisini gérmek agisindan heniiz eldeki bul-
gular yeterli degildir ve daha uzun takip sirelerine ihtiyag vardir.

Sonug: Aktif izlem kisa donemde mortalitede artisa neden ol-
madan gereksiz fazla tani ve tedavilerin 6niine ge¢mektedir.
Yayginlasmasi ve uzun donem sonuclarin elde edilmesi icin kli-
niklerde takip protokollerinin belirlenmesi ve hastalara bu konu-
da detayl bilgilendirme yapilarak bir secenek olarak sunulmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem
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rostat kanseri gelismis Ulkelerde erkeklerde en sik karsi-

lasilan ve en sik 6liime neden olan kanserlerden birisidir.

Prostat spesifik antijen (PSA) testinin erken tani ve tedavi

icin yaygin olarak kullanimi ile birlikte erkeklerin yaklasik
1/6's1 (%18) hayatlar boyunca prostat kanseri tanisi almaktadir; fakat
prostat kanserinden 6liim riski yaklasik %3 olarak hesaplanmaktadir
(1). Hayati tehdit eden hastaliklarin erken donemde tani almasi ve
tedavisi buglin tim uzmanlik alanlari icin 6nem arzetmektedir; fa-
kat bu cabalar bazi hastaliklar icin gereksiz fazla tani (overdiagnosis)
ve tedavi (overtreatment) kavramlarinin ortaya ¢cikmasina neden ol-
mustur. Normalde hayat boyunca a¢iga ¢cikmayacak ve bireyin sagl-
gini etkilemeyecek hastaliklar teshis ve tedavi edilmeye baslanmistir;
prostat kanseri de yaygin tarama programlarinin kullaniimaya bas-
lanmasi ve hastaligin dogal yavas seyri ile bu hastaliklarin basinda
gelen durumlardan biridir. Cesitli otopsi calismalarinda farkl neden-
lerden dolayi 6len yasli erkeklerin yaklasik olarak %60-70'inde daha
onceden tani almamis histolojik prostat kanseri oldugu gérilmustir
(2). Albertsen ve ark. diisiik dereceli prostat kanserlerinde 20 yillik
takipte hastalarin prostat kanseri nedeniyle 6lme olasiliklarinin ¢ok
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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.

Key words: Prostate cancer, active surveillance

“Lokalize prostat kanserinde farkls tedaviler
(radikal cerrahi, radyoterapi vb.) uzun
donemde hastalar agisindan hayat kalitesini
bozacak seksiiel ve iiriner komplikasyonlara
yol agabilmektedir; bunlarin oniine gegebilmek
adina cesitli risk sinsflandirmalar: yapilarak
(diisiik, orta, yiiksek risk) diisiik risk
gruplarinda yakin gozlem (watchful waiting)
veya aktif izlem (active surveillance) yapilarak
hastalarin hayatini tehdit etmeden yukaridaki
komplikasyonlardan korumak adina radikal

tedavilerin ertelenmesi miimkiindiir.”
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Tablo 1. Lokalize prostat kanserinde D’Amico risk siniflamasi.

T evresi Gleason PSA
Dasiik riskli lokalize prostat kanseri cT1-T2a <6 <10 ng/ml
Orta riskli lokalize prostat kanseri cT2b-T2c 7 10-20 ng/ml
Yiiksek riskli lokalize prostat kanseri cT3a 8-10 >20 ng/ml

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

Klinik  PSA Gleason Total pozitif Korda kanser Diger
evre skoru kor sayisi orani
Johns Hopkins (6,7) <T2a - <343 <2 <%50 dPSA<0.15
Toronto (8) NS <10 =<3+3 NR NR -
UCSF (9) <T2a <3+3 <%33 <%50 -
ERSPC (PRIAS <T2a =10 =3+3 <2 NR dPSA=<0.2
criteria) (10)
Royal Marsden (11) <T2a <3+4 <%50 NR -
MSKCC (12) <T2a <3+3 <3 <%50 -
Miami (13,14) <T2a =10 =343 <2 <%20 -

dPSA = PSA dansitesi; NS = Belirtimemis; NR = Kayit 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

disuk oldugunu saptamislardir (3). Bu sap-
tamalar prostat kanseri acisindan gereksiz
fazla tani ve tedavi kavramlarini glindeme
getirmistir. Lokalize prostat kanserinde fark-
Il tedaviler (radikal cerrahi, radyoterapi vb.)
uzun dénemde hastalar acisindan hayat ka-
litesini bozacak sekstiel ve Giriner komplikas-
yonlara yol agabilmektedir; bunlarin éniine
gecebilmek adina gesitli risk siniflandirmala-
ri yapilarak (dusik, orta, yiiksek risk) disik
risk gruplarinda yakin gozlem (watchful wa-
iting) veya aktif izlem (active surveillance)
yapilarak hastalarin hayatini tehdit etmeden
yukaridaki komplikasyonlardan korumak
adina radikal tedavilerin ertelenmesi mim-
kiindur. Bu iki kavram temelde birbirine
yakin gibi goriinse de aslinda birbirinden
oldukga farklidir. Yakin gézlem PSA &ncesi

“Yayimlanan aktif izlem
serilerinde az ¢ok farkliliklar
olsa da genel olarak diisiik
klinik evrede, diisiik

PSA degerine sahip ve iyi
diferensiye tiimorler ile
tabmini tiimor hacmi diisiik
olgularin tercih edildigini

gormekteyiz.”
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doénemde uygulanan konservatif tedavi
yaklasimidir; hastalarda lokal yada sistemik
progresyon godzlenene kadar herhangi bir
tedavi uygulanmaz, bu durumlarda ise pal-
yatif tedavi yontemleri ile hastalar semp-
tomatik olarak rahatlatiimaya calisihr. Aktif
izlem bugtin icin lokalize prostat kanserinin
konservatif tedavi yontemi olarak kabul edil-
mektedir. Hastalar PSA ve tekrar biyopsilerle
yakin takip edilir ve daha 6nceden belirle-
nen progresyon kriterlerine gore (kisa PSA
ikilenme zamani, tekrar biyopsilerde histo-
patolojik kotilesme vb.) gerekirse radikal
tedaviler uygulanir.

Bu derlemede distk riskli lokalize prostat
kanseri kavrami gozden gecirilerek farkli
merkezlerde uygulanan aktif izlem kriterleri
ve sonuglari tartisilacaktir.

Dusiik-riskli lokalize prostat
kanserinin tanimlanmasi

Bugtin icin lokalize prostat kanserinin risk
gruplarina gore siniflamasinda en ¢ok kabul
goren tanimlama D’Amico ve ark tarafindan
tanimlanan ve lokalize hastaligi distk, orta
ve ylksek risk gruplarina ayiran siniflama-
dir (Tablo 1) (4). Epstein ve ark. distik risk
grubu kriterlerine ek olarak ¢ok dusuk-riskli
prostat kanserini ise su sekilde tanimlamis-
lardir; alinan biyopsi drneklerindeki kanserli
kor sayisi <2, herhangi bir 6rnekteki kanser
orani <%50 ve PSA dansitesi <0.15 (5). Bu

tanimlama, ¢ok diistik-riskli prostat kanseri
kriterlerine sahip hastalarin radikal prosta-
tektomi spesimenleri incelendiginde bun-
larin icerdigi kanser hacminin buyiik oranda
<0.5 cc (klinik olarak dnemsiz kanser) gozle-
mine dayanmaktadir.

Aktif izleme alinma kriterleri

Su anda global olarak kabul edilmis kati kri-
terler bulunmamaktadir. Yayimlanan aktif
izlem serilerinde az cok farkliliklar olsa da
genel olarak dusuk klinik evrede, disiik PSA
degerine sahip ve iyi diferensiye timorler ile
tahmini timor hacmi diistik olgularin tercih
edildigini gérmekteyiz (Tablo 2).

Aktif izlemde biyopsinin rolii

Belirlizaman araliklariyla tekrarlanan prostat
biyopsileri, aktif izlemin yakin gbézlemden
en 6nemli farklarindan birisini olusturmak-
tadir. Gleason skoru prostat kanserinde en
onemli prognostik faktoérlerdendir ve daha
yuksek gleason skorunun saptanmasi teda-
vi slirecinde degisiklige gidilmesine neden
olabilir. Biyopsi semasi merkezlere gore
farkhhklar gosterebilmektedir. Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, ilk 3 ayda
erken dénemde dogrulama biyopsi strate-
jisi uygulamaktadir. Bu uygulamaya gore;
12 kor biyopsi tekrari sonrasinda hastalarin
%27'sinde aktif izlem acgisindan uyumsuz
kriterler saptanmis, %26'sindada negatif his-
toloji tespit edilmistir (12). Prostate Cancer
Research International: Active Surveillance
(PRIAS) 1., 4. ve 7. yillarda biyopsi tekrari
onermektedir. PRIAS calismasinda ortanca
1. yilda yapilan biyopsi tekrarinda hastalarin
%78,5'i (%36,6'sinda kanser yok, %41,9'unda
gleason skorunda degisiklik yok) aktif izlem
uygunluk kriterlerini tagimaya devam ettigi
saptandi (15). Hastalarin yaklasik %9'unda
gleason skorunda progresyon ve %17'sinde
daha ylksek hacimli hastalik tespit edildi;
yapilan analizler sonrasinda tani aninda yiik-
sek PSA dansitesi ve daha fazla pozitif kor
varliginin tekrar biyopsilerdeki bu bulgular
icin sorumlu olabilecegi 6ne surilmustar.
Johns Hopkins grubu aktif izlem sirasinda
senelik biyopsi tekrari 6nermektedir; ken-
di serilerinde ilk biyopsi zamani ortalama
1,3 yildir ve hastalarin yaklasik %14'tinde
Gleason skorunda progresyon tespit etmis-
lerdir (7). Bu bulgularin zaman icinde timor
progresyonuna bagh olabilecegi gibi ilk
biyopside yetersiz 6rnekleme (undersamp-
ling) nedeniyle olabilecegdi ya da her iki du-
rumun birlikte bulunabilecegini bilmemiz
gerekir (16).
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Tablo 3. Farkl merkezlerin ve ¢alisma gruplarinin aktif izlem sonuglari.

il Yag n izlem Tedavi Tedavi Tedavi 2. yilda PKOM Gm
(median) (yil) (%) zamani (yil)  kriteri  tedavi (%) (%) (%)
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) 8.5 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
PKOM = Prostat kanserine 6zgii mortalite; GM = Genel mortalite ; NR=Kayit 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
*Bazi olgularda Gleason skoru >3+3
Aktif izlem ve PSA kinetiklerini degerlendirerek aktif tedaviye | karsilastirildiginda biyopsi bulgularinda

Aktif izlem sirasinda PSA kinetiginin izlen-
mesinde iki parametre 6ne ¢cikmaktadir; PSA
ikilenme zamani (PSA DT) ve PSA velositesi
(PSAV). PSA DT, PSA degerinin iki katina ulas-
tig1 zamani gosteren parametredir ve bircok
seride U¢ ayda bir yapilan PSA &lglimiine
gore saptanir. Klotz ve ark. serilerinde hasta-
lara tedavi 6nermek icin sinir degeri olarak
PSA DT< 2 yil ile baslamiglar ve bu siniri son
olarak PSA DT< 3 yil olarak belirlemisler-
dir ve buna gore hastalarin %20'sine izlem
sirasinda definitif tedavi Onerilmistir (8).
ERSPC calismasinda aktif izleme alinan has-
talarin %44'tinde ¢ok uzun PSA DT ( negatif
ya da >10 yil ) belirlenmis, %7,3'linde PSA
DT< 2 yil olarak tespit edilmistir (17). Johns
Hopkins grubunun aktif izlemde PSA'nin ro-
ltind sorgulayan calismasinda takip biyopsisi
yada izlemde cerrahi tedaviye karar verilen
hastalarin patoloji sonuglarinin PSA DT ile
korele olmadigi gorilmistiir (18). Buna kar-
silik PRIAS calisma kohortunda PSA DT< 3 yil
sinir degerinin takip biyopsi sonuclarindaki
progresyon ile iliskili olabilecegi belirtilmis-
tir (15). Royal Marsden grubunun PSA kine-
tiklerini degerlendirdigi baska bir calismada
PSAV'nin PSA DT ile kiyaslandiginda prog-
resyonu 6ngoérme agisindan daha faydali
oldugu belirtilmis ve PSAV >2 ng/ml/yil sinir
degerinin takip biyopside Gleason skorunda
progresyon, timor hacminde progresyon
ve primer gleason =4 saptanmasi agisindan
anlamli iligkisi oldugu gorilmastdr (19). Bu
bulgulari degerlendirirken g6z 6niinde bu-
lundurulmasi gereken farkh calismalarda
farkli izlem ve girisim protokolleri oldugu-
dur. Genel anlamda PSA takibinde ytiksel-
me saptanan hastalara daha siklikla pros-
tat biyopsisi onerilmektedir ve sadece PSA
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gecisin pek uygulanmadigini gérmekteyiz.
Bununla birlikte PSA kinetiklerinde prog-
resyon isaretlerine ragmen takip biyopside
progresyon olmamasi definitif tedaviye ge-
cisi hizlandirabilir. PSA takip protokoli si-
rasinda hastalara parmakla rektal muayene
(PRM) incelemesini ihmal etmemek gerekir.

Abketif izlem uygulanmadan
once takip protokolleri sik:
bir sekilde belirlenmeli
ve hastalar aktif izleme
baslanmadan once histolojik
ve biyokimyasal takip

agisindan detayls olarak
bilgilendirilmelidir.”

Aktif izlemde goriintiileme

Lokalize prostat kanserinde ozellikle diistik
risk grubundaki hastalarin ¢ogunda tani
aninda ultrasonografik bulgular normaldir;
dahasi aktif izlem grubundaki hastalarda
transrektal ultrasonografi ile takibin timor
karakterizasyonu ve hastalik progresyonu
acisindan pek yararn yoktur (9). Manyetik
rezonans goriinttileme (MRG) pelvik anato-
miyi degerlendirmede diger goériintiileme
yontemlerine gore daha avantajli olmasi
nedeniyle aktif izlemde potansiyel roli en
cok arastirilan yéntemlerdendir. Ornegin
aktif izlem sirasinda MRG'de ekstrakapsi-
ler hastalik bulgularinin gorildiiga olgular
normal MRG bulgularina sahip olgular ile

progresyonla karsilasma orani artmaktadir
(12). Fradet ve ark. aktif izlem uygulanan
114 hastanin takibinde anatomik MRG ve
MR spektroskopiyi karsilastirdiklari cahs-
malarinda, anatomik MRG'de tani aninda
kanser sliphesi uyandiran lezyonlara sahip
olgularda herhangi bir bulgu gérilmeyen
olgulara gore tekrar biyopsilerde Gleason
skorunda progresyon olasihginin arttigi-
ni saptamislardir (20). Bir baska ¢alismada
dusuk risk grubundaki hastalarda MRG'nin
yiksek risk grubunun 6zelliklerini goste-
rebilme olasiligi arastiriimis, fakat 6ngoru
acisindan yetersiz kaldigi saptanmistir (21).
Yinede teknoloji ve gorlintileme yontem-
leri gelistikce aktif izleme alinan prostat
kanseri hastalarinin izlemi daha da 6nem
kazanacak ve 6nemli bir arastirma alani
olacak gibi gériinmektedir.

Aktif izlem sonuclan

Literatlrdeki bircok aktif izlem serisi ret-
rospektif verilere dayanmakla birlikte ¢a-
lismalari yayinlayan merkezler genel olarak
disik risk grubundaki lokalize prostat kan-
seri olgularini dahil etmis ve calisma 6ncesi
standartlarini belirlemislerdir. Bu calisma-
larin bir 6zetini Tablo 3'te gérmekteyiz. En
uzun takip slresi ortanca 6,8 yilla Toronto
grubu tarafindan saglanmistir (8). Diger
calismalara kiyasla hastalarin daha yash
(70 yas ve uzeri) olmasi daha ylksek genel
mortalite oranindan sorumlu olabilecegini
dusindirmektedir. Bu grupta hem dusuk
hem de orta risk (hastalarin %30u) lokali-
ze prostat kanseri hastalari calismaya alin-
mistir, 5 ve 10 yillik kansere 6zgil sagkalim
oranlari sirasiyla %99,7 ve %97,2dir. Johns
Hopkins grubu 1995 yilinda bagladiklar
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calismada Tablo 2'deki kriterler g6z 6niine
alinarak dustik risk lokalize prostat kanseri
hastalarini ¢alismalarina dahil etmisler-
dir. Median takip stiresinin 2,7 yil oldugu
calismada metastaz ya da prostat kanse-
rine bagh 6lim go6zlenmemistir (7). Royal
Marsden grubu c¢alismalarinda 2002'de
basladiklar prospektif aktif izlem serilerin-
de 5,7 yillik median takip suresi sonuglari-
ni paylasmislardir (26). Hastalarin %88'i T1
evresinde ve %93'lU Gleason skoru < 3+3
idi; 5 yillik izlemde histolojik progresyon
%22 ve tedavisiz kalma olasiligi %70 ola-
rak saptandi. Histolojik progresyonu oOn-
gorme kriterleri tanida Gleason=7, PSAV
> 1 ng/ml/yil, disik serbest/total PSA
orani ve pozitif biyopsi kor yuzdesi >%25
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