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OZET

Amag: Lokalize prostat kanserinde aktif izlem/ izleyerek bekleme
uygulanan hastalardaki yasam kalitelerinin incelenmesi.

Bulgular: Aktif izlem/izleyerek Bekleme iyi secilmis hasta grupla-
rinda iyi tolere edilen ve oldukga iyi yasam kalitesi skorlari goste-
ren bir tedavi rejimidir. Bununla birlikte glin gectikge yapilan yeni
calismalar géstermektedir ki Al secilmis hastalarda uzun dénem
progresyonsuz sagkalimi etkilemeden onkolojik agidan givenli
bir tercihtir. Al secen hastalar incelendiginde tedaviyi kabul etme-
lerindeki en 6nemli sebebin kuratif tedavilerin yan etkilerini ge-
ciktirmek ve bunlari olabildigince yasamamak oldugu gorilmis
olup yine ayni sekilde Ai’'yi reddeden hastalarda ise en énemli ge-
rekcenin hastalardaki kiratif tedavisi olmayan hastaliga ilerleme
kaygisi oldugu gérilmustir. Ai/iB uygulanan hastalarin yasam ka-
liteleri incelendiginde erken dénemde yasam kalitesi skorlarinin
oldukga iyi oldugu cesitli calismalarda tespit edilmistir.

Sonug: Aktif izlem ve izleyerek bekleme ile kiratif tedavilerin po-
tansiyel yan etkileri geciktirilebilir ve erken dénemde fazla bir ank-
siyete ve distres gostermemektedir. Ancak bu konuyu aydinlatmak
icin daha cok randomize prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Aktif izlem/izleyerek bekleme, yasam kalitesi,
lokalize prostat kanseri
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rostat kanseri (PCa) insidansi tim diinyada giderek artmak-

ta olup yapilan ¢alismalar sonucunda 2030 yilinda diinyada

1.7 milyon yeni olgu goériilmesi beklenmektedir (1). Lokalize

prostat kanserinde gliniimiizde iki temel kiratif tedavi uy-
gulanmaktadir. Bu tedaviler radikal prostatektomi RP ve radyoterapi
RT dir. Prostat kanseri tedavisi hastaligin histopatolojik 6zellikleri, kli-
nik evresi ve hastayla ilgili 6zellikler g6z 6ntine alinarak dikkatli bir
sekilde planlanmalidir. Lokalize prostat kanseri olan bir hasta eger
kuratif tedavilerin risklerinin faydalarindan daha agir bastigini deger-
lendirirse, izlem icin uygundur, fakat PCa ile ilgili yeni bilgiler isiginda
o karari goézden gegirebilir olmalidir. Kurratif tedavilerin olasi kompli-
kasyonlarini kabul etmedigi taktirde ise izlem icin uygun bir adaydir.
Sonrasinda radikal tedavinin risklerinin faydalarindan daha agir basti-
gini degerlendirmeye devam ettigi stirece de izlem tedavisine uygun
olarak kalir. Diger bir deyisle, izlem ve erken tedavi arasindaki ilk tercih,

Cilt:12. Sayi1:2 - Haziran 2013

ABSTRACT

Aim: To assess quality of life of the patients in active surveillance /
watchfull waiting with localised prostate cancer.

Results: Active surveillance / watchfull waiting is a well tolerated
treatment option in well selected patients and shows good qual-
ity of life scores. Furthermore, even though recent studies have
shown that AS is a safe oncological care option without compro-
mising long-term progression free survival in appropriately se-
lected men. The main reason stated by men who actively choose
active surveillance is that they want to delay potential side-ef-
fects of curative treatment. And the main reason to reject active
surveillance is anxiety for cancer progression to incurable stages.
Quality of life scores were found so good in several studies with
active surveillance and watchfull waiting.

Conclusion: Active surveillance and watchfull waiting may delay
potential side-effects of curative treatment and does not cause
much anxiety or distress on short term in men who choose this
strategy. But more randomised controlled prospective studies are
needed for this strategies.

Key words: Active surveillance/ watchfull waiting, quality of life,
localised postate cancer

“AI secilmis hastalarda uzun donem
progresyonsuz sagkalima etkilemeden onkolojik
agidan giivenli bir tercibdir.”

devam eden izlem ve ertelenmis tedavi arasindaki sonraki secimle cok
benzerdir. Gercek manada, “uygunluk kriterleri” ve “midahale icin te-
tikleyiciler” degerlendirildiginde ertelenmis tedavinin tetikleyicileri,
bastaki erken tedavi kriterlerine ¢cok benzer olmalidir. izlemdeki bi-
tln hastalara ayni kriterleri uygulamayi beklemek gercekg¢i degildir.
izlemin sanati, en iyi uygunluk kriterlerini ve miinferit her hasta icin
tetikleyicileri belirlemektir.
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Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)2013 yil kila-
vuzlarinda, lokalize hastalikta izlem kriterleri
asagida belirtilmistir:

Aktif izlem (Al)

- T1a: 10yildan fazla yasam beklentisi olan,
transrektal prostat biyopsileriyle tekrar
evreleme yapilan hastalarda (B)

+  T1b-T2b: (B)

- PSA <10 ng/ml, biyopsi gleason sko-
ru <6, 2 ve daha az pozitif biyopsi
koru bulunmasi ve her biyopsi ko-
runda < %50 kanser gézlenmesi

- 10 yildan daha az yasam beklentisi
bulunmasi

- 10yildan daha uzun yasam beklentisi
olan ancak 10 yilin 6tesindeki sagka-
lim verileri ile bilgilendirilmis hastalar

- Kuratif tedaviye bagl komplikasyon-
lari kabul etmeyen hastalar

izleyerek bekleme (watchful
waiting) (WW)

. T1a: Gleason skoru <6 olan hastalar ve 7
olup 10 yildan daha az yasam beklentisi
olan hastalar (B)

Diisuik riskli lokalize prostat kanserinde Al’
yi kabul eden hasta diizeyi giin gectikce
artmasina ragmen Prostat kanseri tanisi
hastalarda bir sok etkisi yaratmaktadir (2).
Bununla birlikte giin gectikce yapilan yeni
calismalar géstermektedir ki Al secilmis has-
talarda uzun dénem progresyonsuz sagkali-
mi etkilemeden onkolojik agidan guivenli bir
tercihdir (3).

Diisiik riskli hastalarin sadece az bir kismi Al
secenegini kabul etmektedir. Bu da %46.4
distk riskli hastanin yalnizca %10.2 sine
denk gelmektedir (4). Ancak Cleveland kli-
nikten Miocinovic bu orani %57 gibi daha
yuksek bir oran bulmustur (5). Hastalarin
cerrahi ya da Al gibi diger cerrahi olmayan
tedavi secenekleri sorgulandiginda hasta-
larin karar vermelerinde hastalarin tedavi
etkinligi ve kendi Uzerilerine diisen sorum-
luluklar, hastalarin beklenti ve prostat kan-
seriileilgiliinanislari dogrultusunda arkadas
ve ailelerinin de blyik 6l¢lide etkili oldugu
saptanmistir (6,7).

Al secen hastalar incelendiginde tedaviyi
kabul etmelerindeki en 6nemli sebebin k-
ratif tedavilerin yan etkilerini geciktirmek
ve bunlan olabildigince yasamamak oldugu

124

‘Al yapilan hastalarm yasam
kaliteleri degerlendirildiginde
sadece hastanin degil hastanin

esinin de yasam kalitesinin
degerlendirilmesi uygun
olacaktw..”

gériilmis olup yine ayni sekilde Al yi redde-
den hastalarda ise en 6nemli gerekcenin has-
talardaki kiratif tedavisi olmayan hastaliga
ilerleme kaygisi oldugu gérulmisttr (7-10).

Al ya da kiiratif tedavilerin se¢imi hastala-
rin yasam kaliteleri tizerinde degisik dlctide
etki etmektedir. Cerrahi yada radyoterapi
hastalara hastaligin kontrol altinda oldugu
duygusu verebilir ancak seksuiel, Griner yada
barsak fonksiyonlariyla ilgili kotiilesmeler
de saglayabilir. Buna karsin Ai'deki hastalar
bu yan etkileri geciktirerek ya da radikal te-
daviyi onleyerek fiziksel olarak olumlu etki
yapmasina karsin hastaliga karsin etkin bir
tedavi almayarak kaygi ve stres bozuklugu
yasayabilmektedirler.

Van den Berg' in yapmis oldugu 129 hasta-
lik seri olan PRIAS (Prostat Cancer Research
International: Active Surveillance) calisma-
sinda Yasam Kalitesi anketi kullaniimis olup
bu calismada tani sonrasinda erken dénem-
de ve 9. Ay sonunda daha diisik anksiete
ve distress duizeyleri bulunmustur. Yiksek
skora sahip olan hastalar incelendiginde
bu hastalarin nevrotik kisisel ozelliklere sa-
hip oldugu ve bu nedenle de daha yiiksek
anksiete ve distress bozuklugu gosterdigi
dustnulmdistir. Bu hastalar prostat kanseri
ile ilgili kot beklentisi olan hastalar demek
olmayip bu hastalar Al boyunca daha &zel
ilgi ve dikkat gosterilmesi gerektigi diistindl-
mektedir (11,12).

Vasarainen yine ayni PRIAS calismasinin
Finlandiya kolunda hem baglangic hem de
takip stresince sagliga iliskin yasam kalitesi
anketini kullanmis olup genel saglik yasam
kalitesi degerlendirmesi, erektil fonksiyon
ve Uriner semptomlari genel erkek Fin po-
pulasyonuyla karsilastirmistir. Tani sonrasi
erken donemde yasam kalitesinde herhangi
farkhhk gozlenmemistir. Sasirtici olarak da
mental ve fiziksel kapasitelerinin genel yasa
oranla diger erkeklerden daha iyi oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug “saglikli gérinme”
etkisi ya da hasta secimi ile aciklanmaya ca-
lisilmustir (13).

Yukaridaki her iki calismanin sonucunda
da anksiete yada distres nedeniyle Ai'den
radikal terapiye gecisin ¢ok sik olmadigi
gorulmus olup (%0-17)ayni zamanda diger
kohort calismalarla da (22-82 aylk takipli,
%2-18 progresyon) benzerlik gosterdigi tes-
pit edilmistir (14).

Kasperzky Al ile erken tedavi baslama arasin-
da YK agisindan bir karsilastirma yapmis ve
YK agisindan daha az Uriner inkontinans ve
impotans sikligi bulmustur (15). Ayrica diger
yasam kalitesi parametreleri acisindan ilk
planda izlemdeki hastalarin gecikmis tedavi
almasina ragmen erken tedavi alan hastalara
nazaran daha kétl olmadigini gostermistir.

Thong ise Al ile radyoterapi alan hastalarin
tani sonrasi 5-10 yillik sagliga 6zgli yasam
kalitelerini karsilastirmis ve benzer sonuglar
bulmustur. Kotl YK skoruna sahip hastalar
degerlendirildiginde bunlarin daha ¢ok bar-
sak problemleri yasayan hastalar oldugu go6-
rdlmastar (16).

Arredondo ve ark. Cancer of the Prostate
Strategic  Urologic  Research  Calisma
Grubunun verilerini kullanarak dusuk riskli
prostat kanserinde izlem protokoliindeki
hastalarin YK'lerindeki degisimini incelemis
olup, zaman icerisinde yaslanmayla azal-
masina ragmen prostat kanseri olmayan
popiilasyona nazaran daha iyi ya da benzer
YK skorlarina sahip oldugunu gdstermistir.
Ancak zaman gectikce bu skorlar 6zellikle
seksiel ve diger fiziksel problemlere bagh
olaraktan olduk¢a diismektedir ve bu disus
ayni yas grubundaki olagan disus oranla-
rindan daha hizlh meydana gelmektedir. Bu
bulgularin belki de izlemdeki hastalarin er-
ken dénemlerindeki diger komorbiditeleri-
ne bagli olabilecegi belirtilmistir (17).

Ai'nin RT+HT birlikte verilme rejimiyle olan
YK karsilastirmasinda ise fizyolojik distress
acisindan anlamli bir fark gosterilememistir.

Bununla birlikte Wallace izlem protokolleri-
nin net olmadigini ve tehlike algisi yaratarak
YK’ nin duistiglni belirtmistir (18). Yine ayni
sekilde, tekrarlanan prostat biyopsilerine
bagl olarak erektil fonksiyonda azalma ve
buna bagl yasam kalitesinde diisme olabi-
lecegi yapilan bir baska calismada Ai'nin ne-
gatif YK etkisi olarak bildirilmistir (19).

Hayes ve ark. “Karar Analizi Uygulama
Modeli”kullanarak Ai'de ileriye déniik YK fay-
dalari ve risklerini 6ngérme hipoteziyle Al'yi
radyoterapi, brakiterapi ve radikal prostatek-
tomi ile karsilastirdilar ve bunun neticesinde
Ai'nin en yiiksek kaliteli yasam beklentisine
sahip olan grup oldugunu buldular (20).

UROONKOLOJi BULTENI



Aketif Izlem yapilan
hastalarda hastalarin destek
ve egitim terapilerine alinarak
takip edilmesi hem hastalar
hem de hasta yakinlar: icin

cok onemlidir”

Al yapilan hastalarin yasam kaliteleri de-
gerlendirildiginde sadece hastanin degil
hastanin esinin de yasam kalitesinin deger-
lendirilmesi uygun olacaktir. Clinki hasta ile
birlikte bu siireci hasta esi de paralel olarak
yasamaktadir. Prostat kanseri tanili hasta-
larin ve eslerinin birlikte degerlendirildigi
bircok calismada hasta eslerinin hastalara
nazaran daha ¢ok etkilendigi ve daha kotu
yasam kalitesi skorlarina sahip oldugu gos-
terilmistir (21,22). Lokalize prostat kanserin-
de aktif izleme alinan hastalara ve eslerine
HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) (23), MAX-PC (Memorial Anxiety Scale
for Prostate Cancer) (24) ve EORTC QIQ-C30
(European Organization for Research and
Treatment of Cancer C30) (25) anketleri dol-
durularak 133 cift degerlendirilmistir. HADS
skorlarinda eslerin hastalara nazaran daha
yuksek distress gosterdigi saptanmistir.
EORTC QLQ C30 degerlendirmesinin genel
saglik durumu, fiziksel ve emosyonel durum,
bitkinlik ve agn gibi cesitli parametrelerinde
eslerin istatistiksel olarak anlamli bir sekil-
de daha disiik oldugu gozlenmistir. 59. Ay
sonunda ise bu skorlarda bir farklilik goz-
lenmemis ve tim zamanlar degerlendirildi-
ginde ise her iki grup arasinda anlaml bir
fark kalmamis oldugu gorilmustir. MAX-PC
degerlendirmesi neticesinde de hastalarda-
ki anksiete seviyeleri daha dustik tespit edil-
mistir. Bu degerlendirme sonucunda erkek-
lerin %85.7(n=114)‘si diisiik anksiete diizeyi,
%12 (n=16)’si borderline anksiete diizeyi ve
%2.3 (n=3)’"si ise belirgin anksiete diizeyine
sahip oldugu tespit edilmistir.

Aktif izlem yapilan hastalarda hastalarin des-
tek ve egitim terapilerine alinarak takip edil-
mesi hem hastalar hem de hasta yakinlari
icin cok dnemlidir. Bu nedenle A’ ye alinan
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hastalara yapilan bireysel ve ailesel psikosos-
yal terapiler neticesinde hem anksiete seviye-
si distrldlmis hem de hastanin izlem proto-
lGine uyumu Ust diizeye ¢ikariimis olmaktadir
(26).Yine izlem siresince yasam tarzi degisik-
likleri ile (diet,eksersiz, stres yonetimi,vs) has-
talarin YK'lerinin oldukga iyi yonde etkilendigi
belirlenmistir (27). Yine benzer sekilde kogni-
tif-davranissal grup terapileri yapilarak stres
seviyesinin azaltilabilecegi ve internet ya da
telefon gortsmeleriyle YK'nin iyilestirilebile-
cegi gosterilmistir (28-30).

Dustk riskli prostat kanserinde izlem pro-
tokollinde aktif izlemin yaninda yine se-
cilmis vakalarda uygulanabilen “izleyerek
Bekleme”ile ilgili cok fazla veri yoktur. Ancak
bu konuda yapilmis en biylk randomize
kontrollii uzun dénem IB ile radikal prosta-
tektomili hastalarin yasam kalitesinin de-
gerlendirildigi iskandinav Prostat Kanser
Grup 4 (SPCG-4) sonuglar Subat 2013 sonu
itibariyle yayinlanmistir (31). Bu calisma bu
anlamda yapilmis olan en kapsamli ve uzun
dénem takipli calisma olarak cok 6nemli so-
nuglar dogurmustur. Calismada 1989-1999
yillari arasinda lokalize prostat kanseri tanisi
alan 695 hasta, birincil tedavi olarak radi-
kal prostatektomi ve IB uygulanmak (izere
randomize edilmistir. Bu calismaya Isvec,
Finlandiya ve izlanda'dan 14 merkez katil-
mistir. 347 hasta RP kolunda, 348 hasta IB
kolunda degerlendirilmistir ve bu hastalarin
hepsi 75 yas alti olup 10 yildan fazla yasam
beklentisi olan ancak ek malinitesi olmayan
hastalardan secilmistir. 347 SPCG-4 katilim-
asina anket formlari gonderilerek veriler
toplandi. Bu anketler her katilimciya ilk 2 yil
boyunca her 6 ayda bir defa, daha sonra 8 yil
boyunca her yil bir defa olmak tizere katilim-
cllara gonderildi ve en az 5 6l¢lime katilan
hastalar analize dahil edildi. 75 hasta (%21.6)
bu kritere uymadigi icin degerlendirmeden
cikartildi. Uzun dénem analizinde her iki
grupta da 136’ sar hasta degerlendirildi. Elde
edilen sonuglar ise su sekildeydi;

Anketin ilk kisminda hastalarin son 1 ay igin-
deki ginlik aktiviteleri ve cevresiyle olan
iliskisi sorgulandi. ikinci kisimda ise Visiel
Analog Skorlamasi (VAS) kullanilarak hasta-
larin genel saglik skoru ve anksiyete diizey-
leri sorgulandi. Hastalarin cogunda gunlik

“RP grubundaki hastalar
WW grubuna gore takip
siireleri boyunca daha

cok idrar inkontinans,

libido kaybi, ereksiyon
problemlerinden yakinirken
daba az iiriner obstriiktif
semptomdan yakinmagslardr.”

aktiviteleri ve iliskilerinde bazi negatif etki-
lenmelerin oldugu saptandi. Bunlar arasin-
da saglikla iliskili sikintilar, gelecek kaygisi,
anksiyete, uyku problemleri sayilabilir. idrar
inkontinansi ve libido kaybi haricindeki
¢ogu semptom nadiren belirtilmistir. RP gru-
bundaki hastalar WW grubuna gore takip
sureleri boyunca daha ¢ok idrar inkontinan-
s, libido kaybi, ereksiyon problemlerinden
yakinirken daha az Uriner obstriktif semp-
tomdan yakinmiglardir. WW grubundaki
hastalarda ise takip boyunca giderek artan
oranda ereksiyon yakinmasi ortaya ¢ikmis-
tir. ik G¢ yillik takip stresince idrar kacirma
yakinmasi radikal prostat grubunda WW
grubuna gore yaklasik dokuz kat daha fazla
bulunmustur. 4-9 yillik takip stiresince ise 4
kat fazla bulunmustur.

Sonug

Lokalize prostat kanserinde definiif tedavi
secenekleri RP ve RT dir. Definitif tedaviler
ozellikle geng¢ hastalarda o©nerilmektedir.
Ancak definitif tedavilerin olasi komplikas-
yonlari géz oniine alindiginda hasta tercihi
ile iyi secilmis disuk risk grubu hastalarda
aktif izlem onerilebilir. Mevcut bulgular so-
nucunda hastalarin ¢ogu aktif izlemi has-
taligin ilerlemesi kaygisi nedeniyle reddet-
mektedir. Aktif izlemi secen hastalarin temel
gerekgesi ise hastalarnin kiratif tedavilerin
potansiyel yan etkilerini geciktirme ve ola-
bildigince yasamama istegidir. Hasta se¢cim
kriterleri ve takip protokolu hala net degildir
ve bu konuda prospektif randomize calisma-
lara ihtiyag vardir.
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