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Oz

Prostat spesifik antijenin ve prostat biyopsilerinin yaygin kullaniimasi ile
birlikte klinik lokalize prostat kanserinin insidansinda dramatik bir artig
gorilmistur. Her ne kadar hastaligin tedavisi hakkinda fikir birligi olmasa
da aktif izlem, brakiterapi, cerrahi veya radyoterapi uygulanan yontemler
arasindadir. Lokalize hastalikta kiratif yontemlerin kullanilmasi hastanin
yasam Kkalitesinde azalmaya sebep olurken hastaligin progresyonunu
ve/veya kansere bagl mortaliteyi onleyememekte ve gereksiz agiri
tedavi yapmamiza neden olmaktadir. Aktif izlem lokalize prostat kanser
tedavisinde 6zellikle distik risk grubunda, nemli bir izlem protokoltiddr.
Gereksiz tedaviyi ve ilgili morbiditeleri 6nlerken, progresyon durumunda
hastaya definitif tedavi sansi sunmaktadir.
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Abstract

With the widespread use of the prostate specific antigen and prostate
biopsies there has been dramatic increase in the incidence of clinically
localized prostate cancer. Although there is no consensus about the
treatment of the disease, active monitoring, brachytherapy, external
beam radiotherapy or surgery are among methods used. Curative
interventions are associated with functional declines in quality of life;
therefore treatment does not prevent disease progression and/or death
from cancer results in overtreatment with no clear benefit. Active
surveillance is an important strategy in the management of clinically
localized prostate cancer, predominantly low risk prostate cancer.
It reduces the overtreatment and related morbidities, and also offer
definitive therapies if the disease progresses.
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Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen malignite olmakla
birlikte genellikle yavas seyirli bir hastaliktir ve yasam boyu bu
hastaliga bagh olum riski %2,71 olarak bildirilmistir (1). PK'de
aktif izlem (Al) disik riskli kanserlerde gereksiz veya fazladan
erken tedavi uygulamaktan kagcinma amaci tagimaktadir. Al
onerilen hastalarda ilk degerlendirme, agresif seyredecek timori
gozden kacirmamak Uzere yapilirken, takip icin yapilan sonraki
incelemeler timoriin progresyonunu zamaninda ve hasta zarar
gormeden tespit etmeye yoneliktir.

ABD’de ve diinyada dusguk riskli PK’'nin yonetiminde konservatif
tedavinin kullanimi ¢ok hizl olmasa da giderek artmaktadir.
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor”
datasinin kullanildigi farkli calismalarda, ABD’de 2000°li yillarin
basinda %6,2 oraninda Al tercih edilirken, 2006’da %10, 2010-
2013 doneminde ise bu oran dsik riskli timorlerde %40’lara
kadar yiikselmistir. Yetmis beg yas Uzeri hastalarda ise %76,2 olarak
bildirilmistir (2). Buna karsin 2014 yilinda Japonya’da yapilan
bir arastirmada Urologlarin %26,9'unun hi¢ tercih etmedig;i;
%50,6'sinin ise %5’ten az oranda Al tercih ettigi bildirilmistir (3).
Tim bu verileri degerlendirdigimizde dusiik riskli hastalikta
asin tedavi orani azalirken konservatif tedaviye artan bir egilim

vardir. Bu derlemede PK’de Al seceneginin endikasyonlari,
uygulanan izlem protokolleri, sagkalim sonuclari, progresyon
durumunda uygulanan tedavi yontemleri ve bu yaklasimin
hastalar Uzerindeki olasi psikolojik etkileri giincel literatlr
Isiginda degerlendirildi.

Prostat Kanserinin Dogal Seyri

PK genellikle yavas seyirli bir hastaliktir. Bununla birlikte lokalize
hastalikta tedavi ile kiir sansimiz varken, metastaz halinde kir
saglamak pek mimkin degildir. Klinisyenler arasinda “Acaba
erken tedavi edip sistemik hale gelmesini 6nleyelim mi; yoksa
izleyip, progresyon gelisince mi tedavi edelim?” tartismasi
devam etmektedir. Lu-Yao ve ark. (4) prostat spesifik antijen
(PSA) oncesi ve sonrasi donemde tani konulan, herhangi
bir yontemle tedavi edilmeyen orta (Gleason 5-7) ve koti
(Gleason 8-10) diferansiye kanserleri karsilastirmis; 15 yillik
kansere 6zgli mortalite oranlarini orta diferansiye tlimorlerde
%2-6, kotu diferansiyellerde ise %25-38 olarak saptamiglardir.
Sonug¢ olarak, bu hastaligin tedavi edilmedigi durumlarda
dahi 10-15 yillik donemde kansere 6zgl dustuk mortalite
oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (5). Uygun kriterlere
sahip 5023 hastadan yalnizca 731 tanesinin randomize
edilebildigi “Prostate Cancer Intervention Versus Observation
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Trial” (PIVOT) calismasinda ise ortalama 12 yillik izlemde dustk
risk grubundaki hastalarda PK’ye bagli mortalitenin dusuk
oldugu (%2,7) ve radikal prostatektominin (RP) bekle-gor'e bir
Ustinligu olmadigr gosterilmistir (6). Bu oran orta ve yuksek
risk grubunda ise sirasiyla %10,8 ve %17,5 olarak bildirilmistir.
“Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4”, (SPCG-
4) calismasinda ise 695 hasta izlem ve RP kollarina randomize
edilmis; 23,2 yillik takip sonrasi sonuclarda RP kolunun izleme
gore kansere 6zgu sagkalimda daha ustiin oldugu gosterilmistir
(%17,7 vs. %28,7) (7). Tabii ki bu 2 calismada bdyle biyik bir
farkin ¢cikma nedenlerine bakacak olursak SPCG-4 calismasinda
hastalarin daha fazla oranda klinik anlaml PK’ye sahip oldugunu
gorlyoruz. Bununla birlikte PIVOT calismasinda da orta ve
yuksek risk gruplarinda benzer sekilde RP'nin sagkalim avantaiji
sagladigi saptanmistir.

Aktif izlem Kriterleri

Lokalize PK'de Al seceneginin en &énemli asamalarindan bir
tanesi uygun hasta secimidir. Uygun hasta secimi timorin
derecesi, kisinin klinik 6zellikleri ve tabii ki tercihine baglidir.
Timore bagl ozellikler Gleason skoru basta olmak Uzere PSA
ve evre hastaligin progresyonu ve yayginhg: hakkinda bize bilgi
verir (2). PK ¢ok distk, dustik, orta ve ylksek risk grubu seklinde
siniflandiriimigtir. Risk  siniflamasi, uygulanabilecek tedavi
alternatifleri arasindan en dogru karari vermemize yardimci olur.
Yavas seyirli bir hastalik olan PK’de hastanin yasi, komorbiditeleri,
beklenen yasam suresi, hastanin kanserle ve tedavi yan etkileriyle
yasamay! tercih etmesi, karar vermede rol oynayan diger 6nemli
parametrelerdir (2,3,8). Bununla birlikte igne biyopsisi ile
konulan primer taninin her zaman dogru olmayabilecegi, diisuk
risk sinifinda tanimlanan hastaligin aslinda yiksek riskli grupta
olabilecegi arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Epstein ve ark.
(9), igne biyopsisinde Gleason 5-6 olan ve RP uygulanan 7643
hastanin total spesimenlerini degerlendirdiklerinde gercekte
%36'sinin ylksek dereceli timore sahip oldugunu gostermistir.
Literatlirdeki calismalarda kullanilan ve merkezler arasi bazi
farkliliklar iceren kriterler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu seriler ise
genellikle T1c ve T2a evresinde, Gleason skoru <7, PSA <10
ng/mL ve pozitif korlarda %50’den az tutulum olan hastalari

icermektedir (10,11,12,13,14,15,16,17,18). Amerika ve Avrupa
droloji kilavuzlarinda Al ile ilgili benzer éneriler mevcut olup
dustk progresyon riski olan hastalara Al 6nerilmektedir. Bununla
birlikte Ai, sadece risk grubuna gére degil hastanin genel saglik
durumu, yasam beklentisi ve kisisel secimleri de goz 6niinde
bulundurularak uygulanmalidir.

Hasta Seciminde Goriintiilemenin Rolii

Al programina alinacak hastalarin belirlenmesinde ve takibinde
goruntileme yontemlerinin roll arastirmalara konu olmustur
ve gelisen teknoloji ile birlikte halen popdilerligini korumaktadir.
Doppler ultrasonografi ve elastografinin PK'yi tespit etmedeki
etkinligi, kanser volimi veya belirsiz kanser tanisinda ¢ok da
faydali olmadig bildirilmistir (19).

Ginumizde artan siklikta kullanilan ve giderek popiiler hale gelen
multiparametrik manyetik rezonans gorintileme (mp-MRG)
anatomik ve fonksiyonel sekanslarin kullanimi ile prostat bezi
ve timor odaginin belirlenmesinde ayrintil bilgi saglamaktadir.
Hastaligin tanisinda, evrelemesinde, lokal yayiim ve lenf bezi
metastazlarinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bununla
birlikte daha fazla hedefe yonelik biyopsilere olanak saglamasi
ile duslik dereceli tiimorlere gereksiz tani koyulmasini onler.
Secilmis olgularda Al veya aktif tedavi uygulanmasina iligkin,
karar vermede de potansiyel yardimci olabilir (20,21,22).

Aktif izlem Protokolleri ve Progresyonu Belirten
Kriterler

Al altinda olan hastalarda takip protokoli konusunda fikir
birligi olmamakla birlikte genellikle yilda 2 kez PSA oOl¢imi
ve parmakla rektal muayene (DRE), 1-2 yillik araliklarla da
prostat biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Tablo 2'de farkli
merkezlerin uygulamis oldugu takip protokolleri 6zetlenmistir
(10,11,12,13,14,15,16,17,18). Genel olarak Ai’den definitif
tedaviye gecmedekinedenler progresyon olmadigrhalde hastanin
tercihi veya hastada olusturdugu anksiyete, baslangictaki ytiksek
veya izlemde yukselen PSA degerleri, baslangictaki veya tekrar
biyopsilerde saptanan ylksek evre, Gleason skor veya korlardaki
yuksek kanser oranidir (23).

Tablo 1. Dahil edilme kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif kor sayisi Pozitif korda timor yiizdesi | PSA degeri T evresi

Johns Hopkins (10) <3+3 <2 kor <%50 <10 ng/mL, <2a
PSAD <0,15 ng/mL

Toronto Universitesi (11) <3+3 <2 kor <%50 <10 ng/mL -

Goteborg (12) <3+3 <2 kor - <10 ng/mL <2a

Kaliforniya Universitesi (13) <3+3 <%33 (total) <%50 <10 ng/mL <2a

Royal Marsden (14) <3+4 - <%50 <15 ng/mL <2a

Avustralya (15) <3+3 <%20 <%30 <10 mg/mL <2a

PRIAS (16) <3+3 <2 kor - <10 ng/mL <2a
PSAD <0,2 ng/mL

Kopenhag (17) <3+3 <3 kor <%50 <10 mg/mL <2a

Miami Universitesi (18) <3+3 <2 kor <%20 <10 mg/mL <2a

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi
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Belirtecler

Prostat Spesifik Antijen Kinetikleri

Bugiin icin hastaligin progresyonunu gosterebilecek PSA
kinetigi konusunda veya esik PSA degeri konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir (23). PSA ikilenme zamani (PSADT)
ve PSA velositesi (PSAV) Al programlarinda prognostik faktor
olarak incelenmis ve girisim gerekebilecek olgular belirlemede
kullanilmigtir (24). PSADT <3 yil olan ve RP yapilan Al hastalarinin
bazilarinin evre pT3 olmasi bu kriterde de sorunlar oldugunu
gostermektedir. PSADT 6 yildan uzun olan 19 hastanin cerrahi
sonras! Uclinde evre pT3 olarak saptanmis olup iki tanesinde
de lenf nodlari pozitif olarak saptanmistir (25). Ancak Hopkins
grubunda progrese olan ve olmayanlar arasinda PSADT acisindan
fark saptanmamustir (2,5 yila karsi 3,1 yil) (26).

PSAV’'de ayni sekilde calisilmig ve PSA hizi ameliyat Oncesi
donemde >2 ng/mL olan hastalarda radikal RP ameliyatina
ragmen kansere bagli 6lim oraninin daha fazla oldugu
gosterilmistir (27).

PSA izoformlarinin (serbest PSA orani, proPSA) agresif PK ile ilgili
olabilecegi bildirilmistir (28). Tosoian ve ark. (29) Al hastalarinda
baslangicta ve takipte prostat saglik indeksi (PHI), total PSA,
serbest PSA, pro2PSA/serbest PSA oranlarini es zamanl olarak
degerlendirmisler; total PSA disindaki tim bu degerlerin anlamh
olarak “upgrading” ile ilgili oldugunu, PHI ve pro2PSA’nin
yuksek dereceli timorlerde en fazla prediktif degere sahip
oldugunu bildirmislerdir.

Bu bulgular 1si§inda PSA kinetiklerinin Al hastalarinin
izlenmesinde 6nemli oldugunu, ama tedavi 6nerilmesi gereken
degeri saptamak icin uygun degerlerin daha fazla arastiriimasi
gerektigini gérmekteyiz.

idrar Belirtecleri

PK'de fazla miktarda sentezlenen ve hastalarin idrarinda
Olclilebilen prostat kanser antijeni 3’Gn, timor volimi ve
grade ile ilgili oldugu saptanmistir (30). Yine idrar analizinde
degerlendirilen transmembran proteaz serin-2 ve ERG
transkripsiyon faktoriiniin direkt olarak timor hacmi ve Gleason
derecesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak ne yazik ki Al

popilasyonunda bu belirteclerin kullanimi tek basina PSA ile
karsilastirildiginda ek katki saglamamuistir (31).

Genomik Testler

Al’deki hastalarin  biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve
progresyon durumunda tedavide ge¢ kalmamak adina minimal
invaziv yaklasimlar arastirmacilarda merak uyandirmistir. Bu
arastirmacilar bazi genlerin (APC, CRIP3, GSTP1, HOXD3, HOXDS,
KLK10, TBX15, TGF32) hipermetilasyonunu RP spesimenlerinde
ve DRE sonrasi idrar orneklerinde degerlendirmisler, sonug
olarak da bu genlerin ylksek dereceli timor ve kotl prognozla
ilgili oldugunu gostermislerdir (32).

Prolaris®, OncotypeDx®, Decipher® gibi gen ekspresyon
testlerinin nasil performans gosterecegi ve dustik riskli hastalig
nasil ongorecegi acik degildir. Genetik biyobelirtecler uzun
vadede risk altindaki hastalari daha iyi ©ngorebilecektir.
Rutinde uygulamalari heniiz olmamasina ragmen devam eden
dogrulama calismalari ve karsilastirmalar ile gelecekte bize daha
iyi yol gostereceklerdir (33).

Parmakla Rektal Muayene

Al secenegi distk riskli PK hastalarinin; belirli araliklarla yapilan
PSA olciimleri, DRE ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip
edilmesine dayanan ve bdylece hastaligin ilerlemesinin erken
bulgularinin saptanarak kuratif amacli tedavi uygulama sansinin
korundugu bir yaklasimdir (34).

DRE, Al hastalarinin takibinde izlem kriterleri arasinda 6nemli
rol oynadigi dustinilmekle beraber kanser progresyonunun
gosterilmesinde tek basina bagimsiz bir faktor olarak
gosterilmemistir.

Biyopsi

Al takip protokollerinde prostat biyopsisinin tekrarlanmasi
mutlaka yer almalidir. 23,000’den fazla hastanin degerlendirildigi
cok merkezli bir calismada, primer-sekonder Gleason 4-5 patern
ve de seminal vezikil invazyonunun kansere bagli mortalitede

en onemli patolojik parametreler oldugu gosterilmistir (14).
Bu nedenle de izlem asamasinin basinda konfirmasyon

Tablo 2. Takip araliklar
Merkez PSA (ay) Muayene (ay) Zorunlu dogrulayic Sonraki biyopsiler (yil)
biyopsi (<1 yil)
Johns Hopkins (10) 6 6 Evet 1
Toronto Universitesi (11) 3 (x2 yil) Evet 3-4
sonra 6
Goteborg (12) 3-6 3-6 Hayir 2-3
Kaliforniya Universitesi (13) 3 6 Evet 1-2
Royal Marsden (14) 3-4 (x2 yil) 3-4 (x2 yil) Hayir (<2 yil) 2
sonra 6 sonra 6
Avustralya (15) 3 (x3 yil) 6 (x3 yil) Evet 1-2, sonra 3-5
sonra 6 sonra 12
PRIAS (16) 3-6 Evet 3
Kopenhag (17) 3 3 Evet Degisken
Miami Universitesi (18) 3-4 (x2 yil) 3-4 (x2 yil) Evet 1
sonra 6 sonra 6
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen
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biyopsileri onerilmektedir. Al ile takip edilecek hastalarda tani
anindaki biyopsi derecesinin dogrulunu teyit etmek ve yanls
siniflandirmay!  6nlemek icin ayni zamanda izlem sirasinda
yukselen PSA’y1 degerlendirmek icin klasik 12 kor biyopsi
yerine transrektal satlirasyon veya transperineal biyopsi semalari
degerlendirilmistir. Transrektal satlirasyon ile 12 kor biyopsinin
karsilastirildigr 2 calismada da gruplar arasi Gleason skor
acisindan fark saptanmamistir.

Bazi yazarlar ise Al éncesi mp-MRG ile birlikte kullanilmasinin
yuksek riskli hastahgi ekarte etmede faydali olacagina
inanmaktadirlar (35).

Zamanlamada standart olmamakla birlikte konfirmasyon
biyopsisi sonrasi genellikle 6-12 ay icinde, sonra da merkeze
gore degismekle birlikte yilhk veya 3-4 yillik periyotlarla
yapilmaktadir (10,11,12). Konfirmasyon biyopsisi sonrasi hasta
secimine ve biyopsi teknigine baglh degismekle birlikte %2,5-
28 oraninda Gleason derecesinde degisiklik bildirilmistir (15).
Takip biyopsilerinde ise farkli merkezlerde %22-30 oraninda
progresyon saptanmistir (11,12,13).

Goriintileme

Mp-MRG yiiksek dereceli PK’'de ylksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugundan dolay Ai disiiniilen hastalarin tani aninda
hastahigin yanhs siniflandiriimasini 6nlemede, hasta secimi
ve takibinde olduk¢a onemlidir (36). Al’de mp-MRG’nin
degeri hakkinda bircok yayin mevcut olmasina ragmen hicbiri
MRG'yi tedavi endikasyonu olarak kullanmamistir. Mevcut
bilgiler 1iginda mp-MRG’nin Ai‘de hasta secimi ve takipte
kullanilabilecegi ve tekrar biyopsi gereksinimini dnleyebilecegi
ifade edilmistir (37).

Transrektal ultrasonografi prostat hacmi veya periferik zondaki
hipoekoik alanlarin boyut ve sayisindaki degisimleri belirlemede
kullanilmigtir. Bu kriterler ile PSA degisim orani arasinda
ilgi kurulamamigtir. Al programindaki hastalarda hastaligin
progresyonunun degerlendirilmesinde rolt sinirli bulunmustur
(38).

Kemik sintigrafisi ile yapilan takip degerlendirmelerde de bu
yontemin faydali olmadigr belirtilmistir (39).

Hasta Secimi ve Uyumu

Kanserle yasamanin psikolojik baskisi yasam kalitesini bozabilir.
Taniy ilk duyduklari en zor donemde, olgularin %13’G ciddi
depresyon olmak tzere %90'1 ruhsal sikinti yasamaktadir (24).

PK olan ¢ogu erkekte PK ile iliskili olmayan 6lim yasanacagi
icin, aktif gozlemdeki hastalarin genel fiziksel ve psikolojik
saghginin iyilestiriimesi onemlidir. Tani anindan itibaren hasta
ile hekim arasinda iyi bir iletisim kurulmasi, hastanin hastaligi
ve mevcut saglik durumu hakkinda bilgilendirilmesi, benzer
durumdaki hastalar ile paylasimda bulunmasinin saglanmasi,
Al’'deki hastalarin endiselerinin gideriimesi tedaviye uyumlari
acisindan oldukca onemli ve gerekli goriinmektedir.

Progresyon Kriterleri

Al takip protokoli su an igin seri PSA &lctimleri, klinik
dederlendirme, DRE ve tekrar biyopsilerle yapilmaktadir.
Standart biyopsi semasi hakkinda literatiirde hentiz fikir birligi
saglanamamistir.

Tuam bu bilgiler 1siginda Al’deki hastalarin takibi esnasinda
definitif tedavi 6nerilmesi gereken durumlar asagidaki sekilde
Ozetleyebiliriz (Tablo 3):

- Biyopside histolojik progresyon:

Gleason skorun 7 veya lzerinde olmasi

Artan pozitif kor sayisi

Kor tutulum oraninda artig

- PSA progresyonu; ozellikle PSADT <3 yil

- Klinik progresyon, prostat muayenesinde veya radyolojik
degerlendirmede progresyon

- Hasta istegi (%10).

Progresyon Sonrasi Definitif Tedavi

Al veya bekle-gor ile takip edilen PK'li hastalarda progresyon
gelistiginde farkli yaklagimlar tercih edilmektedir. Bekle-
gor'de genellikle semptomatik veya metastatik progresyon
icin antiandrojen tedavisi kullanilirken, Ai’de kiratif tedavi
uygulanmaktadir.

Tablo 4'te goruldugu lzere Al programina dahil edilen,
sonrasinda progresyon gorilen ve aktif tedavi uygulanan hasta
orani %14-38 arasinda bildirilmistir. Johns Hopkins calismasinda
15 yilhk takip sonrasinda hastalarin %57’sine kuratif girisim
gerekmistir. Bunda rol oynayan en 6nemli 2 faktori artmig PSADT
ve pozitif kor sayisi olarak bildirmislerdir. Progresyon sonrasi 138
hastaya gecikmis RP 149’una ise radyoterapi uygulanmistir. Her
iki tedavi kolunda da %8 oraninda biyokimyasal niiks gorilmiis
ve hicbir hastada metastatik hastalik veya PK’ye bagh mortalite
saptanmamistir (10). RP’den sonra kanserlerin cogunlugu (%65)
organ sinirli olarak rapor edilmistir.

Tablo 3. Progresyon kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif parca Kanser orani % PSAV PSADT (yil)
Johns Hopkins (10) >6 >2 >50

Toronto Universitesi (11) Artis <3
Kaliforniya Universitesi (13) >6 >%33 >50

Royal Marsden (14) >4+3 >%50 >1

Avustralya (15) >6 >%20 >8 mm >0,75 <3
PRIAS (16) >6 >2 <3
Kopenhag (17) 24+3 >3 <3
Miami Universitesi (18) >6 >2 Artig

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSAV: Prostat spesifik antijen velositesi, PSADT: Prostat spesifik antijen ikilenme zamani
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Tablo 4. Literatiirdeki aktif izlem serilerinin sonuglari
Merkez n Gs >7 (%) Ortanca yas (yil) Ortanca GS (%) | KSS (%) | Tedavi
takip siiresi (yil) uygulanan (%)
Johns Hopkins (10) 1298 0 66 5,0 69 99,9 36
Toronto Universitesi (11) 993 13 68 6,4 62 94,3 27
Goteborg (12) 439 NR 65 6,0 81 37
Kaliforniya Universitesi (13) 810 8 62 5,0 98 929 NR
Royal Marsden (14) 471 7 66 57 94 99 31
Avustralya (15) 650 14 63 4,6 100 38
PRIAS (16) 2494 0 66 1,6 99,3 100 21
Kopenhag (17) 167 6 65 3,4 35
Miami Universitesi (18) 230 0 64 3,7 100 100 14
Toplam 7552 0-14 63-68 1,6-6,4 14-38
GS: Genel sagkalim, KSS: Kansere 6zgii sagkalim, NR: Belirtiimemis, PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, Gs: Gleason score

Sunnybrook deneyiminde ise 15 yillik takip sonrasi Hopkins
grubuna gore daha az oranda (%45) kuratif tedavi gerekmistir.
RP ile tedavi edilen 35 hasta ve radyoterapi ile tedavi edilen
90 hastada ise daha ylksek PSA basarisizlik oranlari (%50,4)
bildirilmistir (11). On bes yillik stire¢c sonunda hastaliga bagli
metastaz %2,8; mortalite %1,5 olarak bildirilmistir. Bu calismada
hastalarin %21’inin orta risk grubunda oldugu, Johns Hopkins
grubunda ise sadece disuk ve cok dustk risk grubunda oldugu
unutulmamaldir.

Sonug¢

Sonug olarak yayinlanmigs Al serilerinde, hastaliga 6zgi ve genel
sagkalim oranlar benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP
veya radyoterapi gibi definitif tedavi yontemlerinin sonuclari
ile benzerdir. Ayni sekilde Ai’de iken progresyon sonrasi radikal
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuclar ylz
glldirtciadur.

PSA testinin yaygin kullanimi ve tarama testleri, erken evre klinik
o6nemsiz PK oraninda belirgin bir artmaya yol agmistir. Son 15
yilda tedavi gerektirmeyecek klinik dnemsiz PK’leri belirlemek icin
farkli preoperatif kriterler tanimlanmistir ve merkezlerde Al en
uygun tedavi zamanlamasi icin 6nemli bir izlem protokoli olarak
hastalara sunulmaktadir. Ancak ne yazik ki hasta secim kriterleri,
takip protokolleri, sikigi ve tedavi endikasyonlari hakkinda fikir
birligi bulunmamaktadir. Ai alinacak hastalara bu secimin olasi
riskleri ve avantajlari ayrintili bir sekilde anlatiimalidir. Hasta
seciminde ve izlemden aktif tedaviye geciste PSA kinetikleri ve
tekrar biyopsi halen en énemli parametredir. ileride PK’nin klinik
onemsiz olup olmadigini belirlemek icin kullanilan serum, idrar
belirtecleri ve genomik testler ile mp-MRG anlamli kanseri tespit
etmede gelecekte bize daha iyi yol gosterecektir.

Sorular

1. Al karari alirken dikkat edilmesi gereken kriterler nelerdir?

PK c¢ok dusiik, distk, orta ve yiksek risk grubu seklinde
siniflandinlmustir. Risk siniflamasi, uygulanabilecek tedavi alternatifleri
arasindan en dogru karari vermemize yardimci olur. Yavas seyirli bir
hastalik olan PK’de hastanin yasi, komorbiditeleri, beklenen yasam
siiresi, hastanin kanserle ve tedavi yan etkileriyle yasamay: tercih
etmesi, karar vermede rol oynayan diger énemli parametrelerdir.
Yapilan calismalar sonucunda Ai’ye dahil edilme kriterleri Gleason

skoru, pozitif kor sayisi, pozitif korda timor ytizdesi, PSA degeri ve T
evresinden olusmaktadir.
2. Al'de genetik testlerin 6nemi nedir?

Al’deki hastalarin biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve progresyon
durumunda tedavide ge¢ kalmamak adina minimal invaziv yaklasimlar
arastirmacilarda merak uyandirmistir. Genetik biyobelirtecler uzun
vadede risk altindaki hastalari daha iyi 6ngorebilecektir. Rutinde
uygulamalari henliz olmamasina ragmen devam eden dogrulama
calismalar ve Kkarsilastirmalar ile gelecekte bize daha iyi yol
gostereceklerdir.

3. Al'de progresyon kriterleri ve progresyon sonrasi tedavi secenekleri ve
sonuglari nelerdir?

- Biyopside histolojik progresyon olmasi (Gleason skorun 7 veya
izerinde olmasi, artan pozitif kor sayisi, kor tutulum oraninda artis)
- PSA progresyonu; 6zellikle PSADT <3 yil.
- Klinik  progresyon, prostat
degerlendirmede progresyon.
Yayinlanmisg Al serilerinde, hastalija 6zgu ve genel sagkalim
oranlari benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP veya
radyoterapi gibi definitif tedavi yontemlerinin sonuclari ile
benzerdir. Ayni sekilde Ai'de iken progresyon sonrasi radikal
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuglar yiz
guldiruciadur.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan Kkisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

muayenesinde veya radyolojik

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: V.., Konsept: V.i., Dizayn: V..,
N.A., Veri Toplama veya isleme: N.A., Analiz veya Yorumlama:
V.., Literatir Arama: V.I., N.A., Yazan: V.., N.A.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar
1. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2007. CA Cancer |
Clin 2007;57:43-66.

2. Tosoian J), Carter HB, Lepor A, Loeb S. Active surveillance for prostate
cancer: current evidence and contemporary State of Practice. Nat
Rev Urol 2016;13:205-215.

131



izol ve Akdogan
Prostat Kanserinde Aktif izlem

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Mitsuzuka K, Koga H, Sugimoto M, et al. Current use of active
surveillance for localized prostate cancer: A nationwide survey in
Japan. Int | Urol 2015;22:754-759.

Lu-Yao GL, Albertsen PC, Moore DF, et al. Fifteen-year Outcomes
Following Conservative Management Among Men Aged 65 Years or
Older with Localized Prostate Cancer. Eur Urol 2015;68:805-811.

Schroder FH, Hugosson |, Roobol M), et al. Screening and prostate-
cancer mortality in a randomized European study. N Engl | Med
2009;360:1320-1328.

Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al. Radical prostatectomy
versus observation for localized prostate cancer. N Engl | Med
2012;367:203-213.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, et al. N Engl ] Med
2014;370:932-942.

Huland H, Graefen M. Changing Trends in Surgical Management
of Prostate Cancer: The End of Overtreatment? Eur Urol
2015;68:175-178.

Epstein]l, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM. Upgrading and downgrading
of prostate cancer from biopsy to radical prostatectomy: incidence
and predictive factors using the modified Gleason grading system
and factoring in tertiary grades. Eur Urol 2012;61:1019-1024.

Tosoian ], Mamawala M, Epstein |I, et al. Intermediate and Longer-
Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for
Favorable-Risk Prostate Cancer. ] Clin Oncol 2015;33:3379-3385.

Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, et al. Long-Term Follow-Up of a
Large Active Surveillance Cohort of Patients with Prostate Cancer. |
Clin Oncol 2015;33:272-277.

Godtman RA, Holmberg E, Khatami A, et al. Outcome following
active surveillance of men with screen-detected prostate cancer.
Results from the Goteborgrandomised population-based prostate
cancer screening trial. Eur Urol 2013;63:101-107.

Welty CJ, Cowan JE, Nguyen H, et al. Extended Follow up and Risk
Factors for Disease Reclassification in a Large Active Surveillance
Cohort for Localized Prostate Cancer. ] Urol 2015;193:807-811.

Selvadurai ED, Singhera M, Thomas K, et al. Medium-term
outcomes of active surveillance for localised prostate cancer. Eur Urol
2013;64:981-987.

Thompson JE, Hayen A, Landau A, et al. Medium-term oncological
outcomes for extended vs saturation biopsy and transrectal vs
transperineal biopsy in active surveillance for prostate cancer. BJU Int
2015;115:884-891.

Bul M, Zhu X, Valdagni R, et al. Active surveillance for low-risk prostate
cancer worldwide: The PRIAS study. Eur Urol 2013;63:597-603.

Thomsen FB, Rgder MA, Hvarness H, et al. Active surveillance can
reduce overtreatment in patients with low-risk prostate cancer. Dan
Med | 2013;60:A4575.

Soloway MS, Soloway CT, Eldefrawy A, et al. Careful selection and close
monitoring of low-risk prostate cancer patients on active surveillance
minimizes the need for treatment. Eur Urol 2010;58:831-835.

Salomon G, Kollerman |, Thederan |, et al. Evaluation of prostate
cancer detection with ultrasound real-time elastography: a
comparison with step section pathological analysis after radical
prostatectomy. Eur Urol 2008;54:1354-1362.

Berglund RK, Masterson TA, Vora KC, et al. Pathological upgrading
and up staging with immediate repeat biopsy in patients eligible for
active surveillance. ] Urol 2008;180:1964-1968.

Turkbey B, Mani H, ShahV, et al. Multiparametric 3T prostate magnetic
resonance imaging to detect cancer: histopathological correlation
using prostatectomy specimens processed in customized magnetic
resonance imaging based molds. ] Urol 2011;186:1818-1824.

132

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Hambrock T, Somford DM, Huisman HJ, et al. Relationship between
apparent diffusion coefficients at 3.0-T MR imaging and Gleason grade
in peripheral zone prostate cancer. Radiology 2011;259:453-461.

Umbehr MH, Platz EA, Peskoe SB, et al. Serum prostate-specific
antigen (PSA) concentration is positively associated with rate of
disease reclassification on subsequent active surveillance prostate
biopsy in men with low PSA density. BJU Int 2014;113:561-567.

Dall’Era MA, Albertsen PC, Bangma C, et al. Active surveillance
for prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur Urol
2012;62:976-983.

Egawa S, Arai Y, Tobisu K, et al. Use of pretreatment prostate-
specific antigen doubling time to predict out come after radical
prostatectomy. Prostate Cancer Prostatic Dis 2000;3:269-274.

Ross HM, Kryvenko ON, Cowan JE, et al. Do adenocarcinomas of the
prostate with Gleason score (GS) <6 have the potential to metastasize
to lymph nodes? Am ] Surg Pathol 2012;36:1346-1352.

D’Amico AV, Chen MH, Roehl KA, Catalona WJ. Preoperative PSA
velocity and the risk of death from prostate cancer after radical
prostatectomy. N Engl | Med 2004;351:125-135.

Carter HB. Differentiation of lethal and non lethal prostate cancer:
PSA and PSA isoforms and kinetics. Asian ] Androl 2012;14:355-360.

Tosoian ]|, Loeb S, Feng Z, et al. Association of [-2]proPSA with
biopsy reclassification during active surveillance for prostate cancer.
Urol 2012;188:1131-1136.

van Poppel H, Haese A, Graefen M, et al. The relationship between
Prostate CAncer gene 3 (PCA3) and prostate cancer significance. BJU
Int 2012;109:360-366.

Lin DW, Newcomb LF, Brown EC, et al. Urinary TMPRSS2:ERG and
PCA3 in an active surveillance cohort: results from a baseline analysis
in the Canary Prostate Active Surveillance Study. Clin Cancer Res
2013;19:2442-2450.

Zhao F Olkhov-Mitsel E, van der Kwast T, et al. Urinary DNA
Methylation Biomarkers for Noninvasive Prediction of Aggressive
Disease in Patients with Prostate Cancer on Active Surveillance. ] Urol
2017;197:335-341.

Crawford ED, Scholz MC, Kar AJ, et al. Cell cycle progression score
and treatment decisions in prostate cancer: results from an ongoing
registry. Curr Med Res Opin 2014;30:1025-1031.

Akgiil HM, Garayev A, Tinay I. Active Surveillance in Prostate Cancer:
Can We Expand the Indications? Bull Urooncol 2016;15:163-166.

Sonn GA, Chang E, Natarajan S, et al. Value of targeted prostate
biopsy using magnetic resonance-ultrasound fusion in men with
prior negative biopsy and elevated prostate-specific antigen. Eur
Urol. 2014;65:809-815.

Hoeks CM, Somford DM, van Oort IM, et al. Value of 3-T
multiparametric magnetic resonance imaging and magnetic
resonance-guided biopsy for early risk restratification in active
surveillance of low-risk prostate cancer: a prospective multicenter
cohort study. Invest Radiol 2014;49:165-172.

Ozden E, Mercimek MN. Active Surveillance-Factors Affecting the
Treatment Decision: 3M: Marker, Mapping, MRI. Bull Urooncol
2015;14:156-160.

Hruby G, Choo R, Klotz L, et al. The role of serial transrectal
ultrasonography in a ‘watchful waiting’ protocol for men with
localized prostate cancer. BJU Int 2001;87:643-647.

Yap BK, Choo R, Deboer G, et al. Are serial bone scans useful for
the follow-up of clinically localized, low to intermediate grade
prostate cancer managed with watchful observation alone? BJU Int
2003;91:613-617.



