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OZET

Aktif izlem, duslk riskli prostat kanseri olgularinda kiratif teda-
vi seceneginin, tedavi sansini kaybettirmeden ertelenmesi olarak
tanimlanabilir. Aktif izlemin basarisinda en belirleyici faktor uy-
gun hasta seciminin yapilmis olmasidir. Ancak uygun hastalarin
nasil secilecegi, takiplerin hangi yontemlerle yapilacagi ya da ta-
kip sirasinda hangi olgularin daha ytiksek riskli gruba gectigine
karar vererek, ertelenmis tedavinin kiir sansini yitirmeden baslan-
masi konularinda ortak bir goris ve protokol bulunmamaktadir.
Aktif izlem calismalar cogunlukla retrospektif olmalari, hasta seri-
lerinin kisithhdi ve birbirinden farkli dahil etme 6l¢ltleri icermesi
gibi dezavantajlara sahiptir. Bir baska sorun da ortalama takip su-
relerinin kisa olmasi nedeniyle aktif izlemin uzun dénemdeki risk
ve sonuclarinin kestirilmesindeki guicliktur. Aktif izlem protokol-
lerinde kanser spesifik sagkalim oranlar %100’e yakin olarak bil-
dirilmektedir. Ancak takiplerde yaklasik 3 olgudan biri daha yuk-
sek risk grubuna gecis nedeniyle kuratif tedavi gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Aktif izlem; lokalize prostat kanseri; klinik 6nemsiz
prostat kanseri; tedavi
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okalize prostat kanserinde (T1-2NOMO) tedavi secenekle-

ri izlem, radikal prostatektomi (RP), eksternal radyotera-

pi (RT), brakiterapi, kriyoterapi, yliksek yogunluklu hedef-

lenmis ultrason (HIFU) ve hormonoterapi olarak siralanabi-
lir. izlem grubu, gozleyerek bekleme (watchful waiting) ve aktif iz-
lem (active surveillance) seklinde adlandirilan birbirinden tamamen
farkli iki izlem seceneginden olusmaktadir. Aktif izlem, distk risk-
li prostat kanseri olgularinda kiiratif tedavi seceneginin tedavi san-
sini kaybettirmeden ertelenmesi olarak tanimlanabilir (1). Diger bir
ifadeyle halen lokalize hastalikta standart tedavi olarak kabul edi-
len aktif tedavilere bagli komplikasyon ve risklerden kaginmak adi-
na, gerekmedikce fazladan tedavinin verilmemesidir. Onemli bir
nokta da, olgularin belki de asla definitif bir tedavi gerektirmeye-
bilecegi, dolayisiyla yalnizca olasi bir definitif tedaviden bahsedili-
yor olabilecegdi gercegidir. Gozleyerek bekleme ise prostat kanseri
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ABSTRACT

Active surveillance can be defined as postponing curative treat-
ment without missing cure chance in low-risk prostate cancer cas-
es. Success of active surveillance mainly depends on appropriate
patient selection. However, neither a consensus nor a protocole
exists for ideal patient selection, methods of follow-up or crite-
ria of switching into definitive treatment before losing chance
of cure. Active surveillance studies unfortunately bear the dis-
advantages of being retrospective, limited number of cases and
variability of inclusion criteria. In addition, relative shortness of
mean follow-up times hinder prediction of long-term risks and
outcome of active surveillance. Cancer specific survival rates in
several active surveillance series have been reported to be nearly
100%. However, one in every three cases has been switched into
definitive treatment during follow-up.

Key words: Active surveillance; localized prostate cancer; clinically insig-
nificant prostate cancer; treatment

tanisi konan olgularda kanserin klinik 5nemsiz olup olmadigini dik-
kate almadan semptomatik progresyon oluncaya dek tedavinin ge-
ciktirilmesidir. iki izlem yéntemi arasindaki temel farkhliklar tedavi-
nin amaci ve yasam beklentisi temelinde belirginlesmektedir. Aktif
izlemde tedavinin amaci kiratif iken, digerinde hormonal palyas-
yondur. Diger taraftan, aktif izlemde yasa 6zgli yasam beklentisi,
kansere 6zgli yasam beklentisinden daha uzun iken, gozleyerek
bekleme durumunda tam tersidir.

Teknoloji ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere karsin gerek RP ve
RT gibi aktif tedavi yontemlerinin, gerekse minimal invazif teda-
vi secenekleri olarak adlandirilan kriyoterapi ve HIFU'nun dnemli
diizeydeki morbidite ve komplikasyon oranlari, aktif izlem de da-
hil olmak lizere yeni seceneklerin tedavide kullanimini gerekli kil-
maktadir.
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Aktif izlemin mantigi

Prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygin
olarak kullanilmasi ve transrektal ultrasonog-
rafi (TRUS) esliginde yapilan prostat igne bi-
yopsilerinde kor sayisinin artirilmasi ile birlik-
te ozellikle kiictik hacimli, lokalize ve iyi dife-
ransiye prostat kanseri, diger bir deyisle di-
stk riskli prostat kanseri insidansi belirgin ola-
rak artis géstermistir. Yeni tani konan diisiik
riskli prostat kanseri orani 1989-1992 araligin-
da yaklasik %30 iken, 1999 ile 2001 yillari ara-
sinda %45'e kadar yikselmistir (2). Ancak ayni
doénemde androjen deprivasyon tedavisi ve
brakiterapi oranlarinda u¢ kat artis izlenirken,
gozleyerek bekleme ya da aktif izlem oranla-
r iki kat kadar azalmistir (3, 4). Diger bir ifade
ile yeni tani almig disuk riskli prostat kanse-
ri olgulari artmis olsa da aktif izlem oraninda
paralel bir artis izlenmemistir. PSA'nin sik kul-
lanimiyla birlikte yine prostat kanseri mortali-
tesinde %20, metastazlarinda %41’lik bir azal-
madan bahsedilmektedir (5, 6).

Prostat kanseri insidansi ile mortalite oran-
lari arasinda buyuk bir farkhlik s6z konu-
sudur. Bir erkedin yasami boyunca pros-
tat kanseri riski yaklasik %15 iken, pros-
tat kanserinden 6lUm orani yalnizca %3'tiir.
insidans-mortalite orani 5'tir (7). Baska bir
deyisle hastalar %97 oraninda, siklikla kar-
diyovaskiiler hastaliklar olmak Uzere, pros-
tat kanseri disinda bir nedenle kaybedilmek-
tedir. Yine iyi diferansiye kanserlerin, semp-
tomlar ya da 6lim agisindan sinirli bir risk
olusturdugu, 20 yillik kansere 6zgili sagka-
lim oranlarinin ise %80-90 oldugu vurgu-
lanmaktadir (8). Otopsi calismalarinda 50
yas Uzerindeki 3 erkekten 1‘inde histolojik
prostat kanseri saptandigi ve bu tiimorle-
rin %80'inin, 0.5 mLden kui¢lik ve dislik de-
receli, baska bir deyisle klinik olarak 6nem-
siz kanserler oldugu vurgulanmaktadir (9).
Erkeklerin 6nemli bir bélimiiniin aslinda ya-
samlarini prostat kanseri ile birlikte strdir-
digu anlagilmaktadir.

Yasami tehdit etmeyen distk riskli kanserler
icin uygulanacak RP veya RT gibi aktif tedavi
yontemleri, fazladan tedavi ve tedaviye spe-
sifik yan etkilere neden olabilecegi gibi ya-
sam kalitesini de olumsuz yonde etkileyebi-
lecektir.

Aktif izlemin gerekgeleri, (1) dlsuk riskli veya
klinik olarak 6nemsiz prostat kanseri sap-
tanma oranlarinda artma; (2) hastaliga bag-
Il 6lim oranlarinin azalmasi; (3) distik riskli
kanserlerde, kansere spesifik sagkalim oran-
larinin 20 yil icin %80-90 gibi yliksek olmasi;
(4) hastalarin siklikla prostat kanseri digi ne-
denlerle (%97) kaybedilmeleri; (5) hastalik
seyrinin yavas olmasi ve hastalarin prostat
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kanseri nedeniyle dedgil, prostat kanseri ile
olmeleri; ve (6) aktif tedaviler ile fazladan te-
davi yaninda, tedavilere ait komplikasyon
riski ve yasam kalitesinin bozulmasi, olarak
Ozetlenebilir.

Aktif izlem protokolii

Aktif izlem protokoliinii (¢ asamada ele
alarak 6zetlemek mimkinddr. Birinci asa-
ma uygun hasta se¢imidir. Bu amacla PSA,
parmakla rektal muayene (PRM) ve prostat
igne biyopsisi Gleason skoru gibi paramet-
reler kullanilarak diistk riskli prostat kanse-
ri olgulari belirlenmeye calisilmaktadir. ikinci
asama takip yontemlerinin belirlenmesi-
dir. Takipler sikhkla PSA kinetigi kullanilarak,
PRM, belli stirelerde yapilan rebiyopsiler ve
goriintiileme yontemleri yardimiyla yapil-
maktadir. Uclincii asama, kiir sansini kaybet-
meden definitif tedaviye gecme kararini ver-
mek lzere hangi olgularin progresyon gos-
terdigine veya daha ytuiksek riskli gruba geg-
tigine karar verilmesidir.

Hastalarin tedavinin tiim detaylan hakkinda
bilgilendirilmesi, tedaviye uyum acisindan
oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir.

Uygun hasta sec¢imi

Aktif izlem icin uygun olgular belirlenir-
ken kabaca hastanin yasi veya yasam bek-
lentisi, komorbiditeler, timoriin klinik evre-
si ve derecesi ile timor hacmi dikkate alin-
malidir. Hastanin yalnizca geng yasta olma-
st dusinildugli gibi bir kontrendikasyon
olusturmamaktadir (1, 10). Hasta yasi tek
basina dislanma 6l¢iitii olmasa da aktif iz-
lem icin en uygun yas grubunu 70 yas Uze-
rinde ve yasam beklentisi 20 yil ve altinda-
ki olgular olusturmaktadir (11). Erken evre
prostat kanserinde RP ile gozleyerek bekle-
me seceneklerinin karsilastinldigi yakin za-
manl prospektif bir calismada RP'nin gozle-
yerek beklemeye gore sagkalim yarari gos-
terdigi belirtiimektedir. Onbes yillik takip-
te RP grubunda prostat kanserinden 6lim
orani %14.6 iken, izlem grubunda %20.7 ola-
rak bulunmustur. Ancak bu sagkalim yara-
1 (%6.1) ozellikle 65 yas altindaki olgularda
belirgin iken, bu yas tizerinde iki grup arasin-
da sagkalim oranlar agisindan bir benzerlik
sozkonusudur (12). Daha erken yastaki ol-
gularin cerrahiden yarar goérmesi, daha ile-
ri yaslardaki olgularda sagkalim oranlarinin
benzer olmasi aktif tedavi ya da aktif izlem
karari verilmesi noktasinda belirleyici bir fak-
tor olarak akilda tutulmalidir.

Hasta secimi icin farkh calismalarda degi-
sik parametreler tanimlanmis olsa da siklk-
la D'’Amico risk siniflamasi ile Epstein ve ar-
kadaslan tarafindan tanimlanan klinik ola-
rak 6nemsiz prostat kanserini belirleyen pa-
rametreler ve daha az siklikta da Partin tab-
lolari ve CAPRA skoru kullanilmaktadir.

Diisuk riskli prostat kanseri

Aktif izlem calismalarinda siklikla kullanilan
D’Amico disuk riskli prostat kanseri grubu-
nu, PSA <10 ng/mL, Gleason skoru <6 (4 ve
5 paterni yok) ve T1-2a olgular olusturmak-
tadir (13). Tumor hacmi ve evresi, serum PSA
degeri ve PRM ile belirlenirken, timor his-
tolojisi Gleason skoru ile degerlendirilmek-
tedir. Partin ve arkadaslari, klinik evresi T1c,
Gleason skoru 5 veya 6, PSA degeri 6 ile 10
ng/mL arasinda olan olgularda kanserin
%75 oranda organa sinirli olabilecegini be-
lirtmektedirler (14).

Calismalarin cogunda disuk risk icin 10 ng/
mL ve altindaki PSA degerleri kabul edilirken
(15-17), simin 15 ng/mL olarak kabul eden
calismalar da s6zkonusudur (18). Hasta seci-
minde serum PSA diizeyi disinda PSA kineti-
gi de kullanilmaktadir. PSA dansitesinin 0.15
ng/mL/cm*in altinda olmasinin potansiyel
olarak klinik 6nemsiz prostat kanserini belir-
leyebilecegi bildirilmektedir (19).

Dislik risk icin Gleason skorunun 6 ve altin-
da olmasi genel kabul gérmis olsa da (15,
16) bazi yazarlar 3+4 olmak kaydiyla Ust si-
nir olarak 7'nin kullanimini énermislerdir
(18, 20). Risk degerlendirmesinde Gleason
skorunu kullanmanin en 6nemli dezavantaiji,
radikal prostatektomi spesimenindeki sko-
run igne biyopsisindeki skordan daha yuk-
sek bulunmasi olasiliginin %25 ile 38 arasin-
da bildirilmesidir (21).

Hasta yasinin 70'in Gzerine ¢ikmasi ve yasam
beklentisinin azalmasiyla aktif izleme alin-
ma Olcltleri biraz daha genis tutulmakta-
dir (22). PSA Ust sinirinin 15 ng/mL, Gleason
skoru Ust sinirinin 3+4 olmak kaydiyla 7 ola-
rak alinmasi bu grupta gecerlidir.

Son yillarda diistik serum testosteron dlize-
yi ile prostat kanseri arasindaki iliski arastiril-
maya baslanmistir. Baslangicta disiik testos-
teron duzeyi olan ve RP yapilan olgular art-
mis cerrahi sinir pozitifligi ve daha kott genel
sagkalim oranlari ile iligkili bulunmustur (23).
Morgentaler, dusiik testosteron dizeyi ile
daha yiksek Gleason derecesi arasinda iliski
oldugunu gostermistir (24). Yine Nishiyami ve
arkadaslari, intraprostatik dihidrotestosteron
diizeylerinin, Gleason skoru <6 kanserlere
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kiyasla Gleason skoru =7 kanserlerde belirgin
olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir
(25). Klinik 6nemli hastaliga isaret edebilen
PSAD >0.15 dederi, serum testosteron diize-
yi diisik olan kanserli olgularda anlamli ola-
rak daha sik saptanmistir (19).

Uygun hasta seciminde TRUS ve manyetik re-
zonans gorintileme (MRG) yontemleri de
kullanilmaktadir. Ozellikle tic boyutlu ve renk-
li Doppler ultrasonografi ile timor karakteris-
tiginin daha saglikh bir sekilde belirlenebile-
cegi ileri strilmektedir (26). Non-invazif bir
goriintileme yontemi olan MRG ile dusuk ve
yuiksek dereceli prostat kanserlerinin ayrimi-
nin yapilabilecegi ve yine MRG'nin klinik ola-
rak 6nemli, blylk hacimli prostat kanserleri-
ni saptamada daha duyarli olabilecegi vurgu-
lanmaktadir. Ozellikle PSA kinetiginin sinirda
oldugdu, tekrar biyopsilerde minimal hastalik
bildirilen olgularda MRG'nin daha yararl ola-
bilecedi bildiriimektedir (22, 27).

Biyopsideki 6rnekleme hatalar aktif izlem-
deki en onemli kisitlayici faktorlerden biri-
dir. Guncel biyopsi semalarinin siklikla bu-
yiik hacimli anterior bolge timorlerini kacir-
digi belirtilmektedir. Bu durum kisaca PEATS
(prostatic-evasive anterior tumor syndrome)
olarak adlandirilmaktadir (28). Rutin biyopsi
pratiginde siklikla atlanan anterolateral bol-
geyi 6rneklemek icin, genel anestezi altin-
da satiirasyon biyopsisinin yapilmasini 6ne-
ren ¢alismalar bulunmaktadir (29). Dinamik
kontrastli MRG'nin yine bu bdlgedeki tiimor-
leri tanimlamada yararli olabilecegi ileri si-
rilmektedir (28).

Klinik énemsiz prostat kanseri

Epstein ve arkadaslar tarafindan 1994 ve
1998 yillarinda klinik dnemsiz prostat kan-
serlerini tanimlamak icin yayimlanan calis-
malarin ortak degerlendirmesi sonucunda
kullanilabilecek parametreler: (a) Serbest/
total PSA orani =20.15; (b) PSAD <0.15 ng/
mL/cm3; (c) Pozitif kor sayisi <3; (d) Bir kor-
daki timor yuzdesi <%50; (e) Tumor hacmi
<0.5 mL; (f) Gleason patern <4 veya Gleason
skoru <7; ve (g) Bir kordaki timor tutulumu
<3 mm, seklinde siralanabilir (30, 31).

Aktif izlem hasta seciminde siklikla pozitif
kor sayisi <3 veya <%50 degeri kullanilirken,
Dall’Era ve arkadaslan bu amacla <%33 de-
gerinin kullanimini dnermislerdir (15).

CAPRA skoru

CAPRA (Cancer of the Prostate Risk
Assessment) skoru hasta yasi, PSA degeri,
Gleason skoru, timor klinik evresi ve igne

Haziran 2011 - Say1 2

Tablo 1. CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment) skorlama sistemi.

Parametre Degerler Puanlar
PSA (ng/mL) 2.6 0
6.1-10 1
10.1-20 2
20.1-30 3
>30 4
1-3/1-3 0
Gleason skoru
(Primer/Sekonder) 1-3/4-5 1
4-5/1-5 3
cT1/cT2 0
Klinik evre
cT3 1
<%34 0
Pozitif biyopsiler
>%34 1
<50 yil 0
Yas
=50 yil 1

biyopsilerindeki timor oranlarinin birlikte
ele alinarak degerlendirildigi bir risk skor-
lama sistemidir (Tablo 1). Olgular 0-2 puan
arasindaysa aktif izlem icin uygun kabul edil-
mektedir. Puan 3-4 ise kiratif, 5-6 ise hor-
mon tedavisiyle desteklenen kiratif yakla-
simlar ve 7-10 arasindaysa sistemik andro-
jen tedavisine uygun olarak degerlendiril-
mektedir (32).

Aktif izlemde hasta takibi

Hasta seciminde oldugu gibi hastalarin ta-
kibinde de ortak bir goriis s6zkonusu de-
gildir. Takipler genel olarak PSA, PSA kine-
tigi, PRM ve diizenli araliklarla yapilan rebi-
yopsiler ile yapilmaktadir. Hasta takibiyle il-
gili farkli protokoller Tablo 2'de 6zetlenmis-
tir. Carter ve arkadaslari tarafindan DRM ve
PSA o6l¢limiiniin 6 ayda bir yapilmasi 6neri-
lirken (10), diger arastirmacilar bu paramet-
relerin genellikle iki yil boyunca her 3-4 ayda
bir tekrarlanmasi gerektigine dikkat cekmis-
lerdir (15-17). Konfirmatif rebiyopsileri 6ne-
ren calismalar diginda (10, 16, 17) re-biyopsi
yapilmasini gereksiz bulan calismalar da bu-
lunmaktadir (18, 33). Yine rebiyopsi zaman-
lamasinda da tam bir fikir birligi bulunma-
maktadir. Yilda bir (10, 16), 2 yilda bir (15)

veya 3-4 yilda (17) bir yapilmasinin uygun
oldugunu iddia eden ¢alismalar s6zkonusu-
dur. Negatif rebiyopsilerden sonra hastalarin
yalnizca %11'inde progresyon izlenirken, bu
oran pozitif rebiyopsiler icin %40 dizeyinde-
dir (34).

Aktif izlem progresyon olcitleri

Progresyon tanimi icin kullanilan parametre-
ler PSA diizeyi, PSAD, PSA ikiye katlanma za-
mani (PSADT), PSA velositesi (PSAV), rebiyop-
sideki Gleason skoru, timor hacmi ve pozitif
kor ylizdesi olarak 6zetlenebilir. PSA kinetigi-
nin kanser davranisini éngérmede kullanila-
bilecek ve aktif izliemde tedaviye gegme nok-
tasinda belirleyici olabilecek bir parametre ol-
dugu iddia edilse de (19), aksini 6ne siiren ca-
lismalar da sézkonusudur (16). Prostat spesifik
antijen dansitesinin 0.15 ng/mL/cm*ten daha
blyiik oldugu olgularda yiiksek timor prog-
resyon riski nedeniyle definitif tedavi oneril-
mektedir (19). PSA ikiye katlanma zamaninin
mortalite icin en glicli belirleyici faktor oldu-
Ju iddia edilmektedir. Aktif izlem hastalarinda
PSADT icin <2 yil veya <3 yil gibi farkli deger-
ler kullanilarak, tedaviye olan gereksinim sor-
gulanmaktadir (17, 33, 35). Klotz ve arkadasla-
1, PSADT <3 yil olmasinin tedavi kararinda en
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Tablo 2. Aktif izlemde farkli takip protokolleri.

DRM PSA Re-biyopsi TRUS
Klotz ve ark. (17) ilk iki yal ilk iki yil 12’nci ayda Opsiyonel
3 ayda bir 3 ayda bir (Anterolateral
boynuz dahil)
PSA stabilse PSA stabilse
sonraki yillarda  sonraki yillarda ~ Sonra her 3-5 yilda bir
6 ayda bir 6 ayda bir (80 yasa kadar)
Hardie ve ark. (20) ik iki yil ilk iki yil Klinik stiphe varliginda -
3- 6 ayda bir 3- 6 ayda bir
iki yildan sonra  iki yildan sonra
6 ayda bir 6 ayda bir
Carter ve ark. (10) Alti ayda bir Alti ayda bir Yilda bir Yilda bir
(serbest/total ~ (10-12 kor, uzak lateraller
PSA) dahil edilecek sekilde)
Soloway ve ark. (16) ilk iki yil ilk iki yil 9-12’nci ayda -
3-4 ayda bir 3-4 ayda bir
Sonra 6 ayda bir Sonra 6 ayda bir
Dall’Era ve ark. (15)  3-6 ayda bir 3-4 ayda bir 12'nci ayda 9-12
ayda bir

ik yildan sonra
12-24 ayda bir
ya da
klinik stphe varsa

Tablo 3. Akiif izlemdeki olgularin definitif tedaviye gecis zellikleri.

n Tedavi

(%)

Ortalama
izlem (ay)

Tedaviye
gecis Glgiitii

Soloway ve ark. (16) 230 14

Klotz ve ark. (17) 450 30

Gleason skorunun 44
artmasi

Timor hacminin
artmasi

Gleason skorunun 82
artmasi
PSADT <3 yil

Klinik progresyon varlgi

Warlick ve ark. (38) 320 31

Hardie ve ark. (20) 80 14

Patel ve ark. (34) 88 35

gucli belirleyici oldugunu belirtmiglerdir (17).
ikilenme zamani 3 yilin altinda olan olgularda
definitif tedavi sonrasi biyokimyasal rekiirrens
orani, PSADT >3 yil olan olgulara gére 8.5 kat
daha fazla saptanmistir (17). Kilavuzlar PSA ve-
lositesinin aktif izlem olgularinda progresyon
takibinde kullanimini 6nermektedir. Avrupa
kilavuzunda progresyon icin herhangi bir sinir
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GS =7 23
Gleason 4, 5 paterni
Pozitif kor >2
Timor orant >%50

Yiikselen PSA 42
Klinik stiphe

Gleason skorunun 44
artmasi

PSAV >0.75ng/mL/
yil artig

deger tanimlanmamis iken, NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzu prog-
resyon tanimi icin PSAV >0.75 ng/mL/yil dege-
rinin anlamli oldugunu belirtmektedir (36, 37).

Prostat rebiyopsilerinde tiimér ylizdesinin
ve Gleason derecesinin artmasi (6rnegin 4
veya 5 paterninin olmasi), primer paternin

4 olmasi (3+4 yerine 443 olmasi), pozitif kor
sayisinin artarak >2 olmasi progresyon kri-
terleridir ve tedavi gerektirmektedir (10, 16,
17, 20, 30, 34, 38) (Tablo 3).

Gorintiileme yontemleri PSA ve PSA kine-
tigi ile biyopsi bulgulari arasinda bir uyum-
suzluk sozkonusu ise kullanilabilmektedir
(22, 27). Tedavi karari verilmesinde etkili ola-
bilecek faktorler Tablo 3'te 6zetlenmistir.

PSA kinetigi ve biyopsi bazl degerlendirme-
lere dayanan aktif izlem protokoliinde 6lim
son derece disik oranda olmasina karsin,
takiplerde yaklasik 3 olgudan biri progres-
yon icin daha yuksek risk grubunda tanim-
lanmakta ve kuratif tedavi gerektirmektedir
(11). Diger bir ifadeyle izlemden aktif tedavi-
ye gegcis oranlari kabaca %14 ile %35 arasin-
da degismektedir (Tablo 3).

Aktif izlem ¢alismalari

Yillar icerisinde aktif izlem tercihinde bir ar-
tis izlenmektedir. Ozellikle 2000-2001 do&-
neminde %6.2 olan tercih orani, 2004 ile
2006 yillan arasinda %10.2'ye kadar yuk-
selmistir (39). Aktif izlem popdilarite kazan-
mis ise de halen bazi bolgelerde daha ender
olarak uygulanmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde aktif izlem protokoliine alinan
olgular %10’luk bir grubu olustururken (40),
aktif izlemin daha sik uygulandigi ulkelerde
bu oran en fazla %30’a ¢tkmaktadir (41). Bir
calismada 70 yas altindaki prostat kanserli
olgularin %68'i dogrudan RP ile tedavi edil-
mislerdir (42). Benzer sekilde, aktif izlem icin
uygun olan hastalarin %67'sine bu tedavi se-
cenegi hi¢ dnerilmemistir (16). Tedavi karar-
larinin %57-70 gibi degisen oranlarda hekim
tercihine birakildig disiintlirse bu oldukca
kritik bir durumu yansitmaktadir (43).

Aktif izlem calismalari cogunlukla retrospek-
tif olmalari, hasta serilerinin kisithhgi ve bir-
birinden farkh dahil etme ol¢ltleri icermesi
gibi dezavantajlara sahiptir. Bir baska kisith-
lik da ortalama takip strelerinin kisa olmasi
nedeniyle aktif izlemin uzun dénemdeki risk
ve sonuglarinin kestirilmesindeki gli¢liktir.
Literattirdeki en uzun takipli aktif izlem ¢alis-
masi Klotz ve arkadaslari tarafindan gercek-
lestirilmistir (Tablo 4). Toplam 450 hastanin
izleme dahil edildigi bu calismanin ortalama
takip suresi 6.8 yildir (1-13 yil). Bu calismay-
lailgili bilgiler Tablo 3 ve 4'te 6zetlenmistir.

Klotz ve arkadaslarinin calismasinda top-
lam 450 olgunun 135‘inde (%30) aktif te-
davi gerekmistir. izlem protokoliinden ak-
tif tedaviye gecis nedenleri Tablo 5'te 6zet-
lenmistir (17). Bu calismada hastalarin kendi
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Tablo 4. Aktif izlem caligmalari.

n Ortanca _Ortalama vGeneI Kallser e Gzgii lzlemi siiren

Yas (yil) izlem (ay) sagkalim (%) sagkalim (%) olgular (%)
Klotz ve ark. (17) 450 70 82 78.6 97.2 70
Soloway ve ark. (16) 230 64 44 100 100 86
Van den Bergh ve ark. (41) 533 70 48 90 99 50
Carter ve ark. (10) 407 66 41 98 100 59
Dall’Era ve ark. (15) 321 64 43 - 100 76
Toplam 1,941 67 51.6 91.6 99.2 68.2

Tablo 5. Aktif izlemden tedaviye gecis nedenleri.

Hastalar (%)
Tedavi nedenleri n
Tedavi grubu Tiim olgular
(n= 135) (n=450)

Kisa PSADT 65 48 14
Grade yiikselmesi 36 27 8
T1’den T2'ye progresyon 6 4 1
Hacim progresyonu 4 3 0.9
Ureteral obstriiksiyon 2 2 0.4
Hasta tercihi 14 10 3
Bilinmeyen 8 6 2
Toplam 135 100 30

tercihleriyle aktif izlemden aktif tedaviye ge-
¢is oranlarn %3 olarak verilmis olsa da, di-
ger calismalarda hastalik progresyonu ile il-
gili herhangi bir kanit olmaksizin psikosos-
yal nedenlerle dogrudan izlemden aktif te-
daviye yonelim oranlar daha yiksek olarak
(%25-50) bildirilmektedir (11, 44).

Aktif izlemdeki en biiylk endise hastala-
rin takipler sirasinda tedavi sansini kaybe-
dip kaybetmedikleridir. Freedland ve arka-
daslar, duistik riskli prostat kanseri nedeniy-
le 180 giin sonra RP yapilan olgularla hemen
RP yapilanlar arasinda biyokimyasal progres-
yon ve patolojik 6zellikler acisindan bir fark-
lihk olmadigini belirtmektedirler (45). Diger
bir calismada, aktif izlemde iken klinik prog-
resyon nedeniyle ortalama 26.5 ay sonra RP
yapilan olgularla ilk tani sirasinda RP yapilan
olgular arasinda patolojik 6zellikler bakimin-
dan herhangi degisiklik izlenmedigi ileri su-
rilmektedir (38). Van den Bergh ve arkadas-
lari, ortalama 2.6 yil gibi daha uzun bir ak-
tif izlem déneminden sonra RP yapilan ol-
gularla, ortalama 6 ay sonra RP yapilan ol-
gular karsilastirildiginda biyokimyasal prog-
resyon ve tuimor histopatolojik 6zellikleri
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(Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi, kap-
stller penetrasyon, timdr hacmi) agisindan
farkllik olmadigini gostermislerdir (46). Yine
Shappley ve arkadaslari, aktif tedavi ile erte-
lenmis tedavi arasinda mortalite agisindan
bir farkhhk olmadigini bildirmislerdir (47).
Tim bu bilgilerden hareketle klinik olarak
onemsiz ya da duslk riskli prostat kanser-
lerinin (T1c-T2, PSA <10 ng/mL, PSAD <0.15
ng/mL cm?, Gleason skoru <6, pozitif kor sa-
yisi <2, her kordaki timor ylzdesi <%50)
hizli ilerleme gostermedigi ve ertelenmis
tedavinin hastaligin dogal yapisini degistir-
medigdi séylenebilir. Ancak tiim bu bulgula-
ra karsin yakin zamanl bir calismada tedavi-
deki alti ay ve Uzerindeki gecikmenin daha
kotu patolojik timor ozellikleri ve biyokim-
yasal progresyonla iliskili oldugu iddia edil-
mistir. (48). Aktif izlem calismalarinda pros-
tat kanserinden 6lim oranlari son derece
dusuktir. Krakowsky ve arkadaslarinin ca-
lismasinda aktif izlemdeki 453 hastadan yal-
nizca 5'i prostat kanserine bagli olarak kay-
bedilmistir (49).

Aktif izlemin psikososyal etkileri ile ilgi-
li geliskili cahsmalar bulunmaktadir. Bazi

calismalarda aktif izlemin hastalarda daha
fazla anksiyeteye ve daha diisiik oranda ken-
dini iyi hissetme haline yol actigi belirtilirken
(50, 51), aksini iddia eden calismalar cerrahi
ve izlem gruplari arasinda anksiyete ve dep-
resyon bakimindan farklilik olmadigini ileri
sirmektedir (52).

Aktif izlemle ilgili dikkatlerden kagirlmama-
st gereken bir diger konu da, takipler sirasin-
da yapilan rebiyopsiler ile iliskili oldugu ileri
surilen erektil disfonksiyon, artan trosepsis
ve akut Uriner retansiyon risklerinin hastalar-
la paylasilmasi gerekliligidir (53, 54).

Sonug¢

Lokalize prostat kanserinde optimum teda-
vi secenedi hala tartismalidir. Bitiin tartis-
malara karsin en etkili tedavi secenegi ra-
dikal prostatektomi olarak belirginlesmek-
tedir. Radikal prostatektominin gozleyerek
beklemeye Ustlinligl disik risk grubu da
dahil olmak Uzere 65 yas altindaki hastalar-
da gosterilmis durumdadir. Boylece radikal
prostatektomi, bir yandan erken yasta tani
alan ve duslik riskli gortinen hasta grubun-
da sagkalim avantajina sahip goriinirken,
diger yandan bazi sakatlayici etkileri bera-
berinde getirmektedir. S6z konusu yan et-
kiler dikkate alindiginda, aktif izlem iyi se-
cilmis dusuk riskli prostat kanseri olgularin-
da bazi dezavantajlarina karsin kullanilabi-
lecek gecerli bir tedavi alternatifi olarak go-
rinmektedir. Ancak hasta seciminden takip
protokollerine ve progresyon dlciitlerine ka-
dar her asama icin bir ortak goris veya kila-
vuz olusturulmasi gerekmektedir. Geng yas-
taki hasta grubunda definitif tedavinin sag-
kalim avantajindan yararlanmak ile belki hig
gerekmeyebilecek tedavilerin morbiditesin-
den korunmak arasindaki ikilemin ¢6zim-
lenmesi ancak uzun dénem sonuclari iceren
prospektif aktif izlem calismalarinin artma-
styla miimkin olacaktir.
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