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Prostat kanserinde aktif izlem
guvenilir bir metot mudur?
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ABSTRACT

Most of the prostate cancers diagnosed with a PSA or screen-
ing tests are early stage cancers. A significant portion of these
cancers are clinically insignificant. Active treatment in prostate
cancer also harbors important risks and complications. The aim
of active surveillance is to correctly define patients who are can-
didates and prevent them from unnecessary treatment. Only rely-
ing on PSA and biopsy parameters for choosing these patients
have many limitations. Estimation of tumor volume and Gleason
scoring is not precise in biopsy. In this group of patients missing
the window for cure of the disease is a major concern. Patient se-
lection criteria, rebiopsy protocol for the selected patients, sur-
veillance schemes and criteria for abandoning active surveillance
should be clarified.

Giris

Prostat kanseri, bati Avrupa ve Amerika'da erkeklerde en sik gériilen
solid malign timorddr. Gelismis Ulkelerde yeni tani konan prostat kan-
serlerinin yaklasik yarisi iyi seyirli prostat kanserleridir (1,2). Prostat spe-
sifik antijen (PSA)'in yaygin kullanima girmesinden sonra prostat kan-
serine bagh 6limler %51'den %3 1%e gerilemistir (3). ilk kez 1994 yilinda
Epstein tarafindan ortaya atilan klinik 8nemsiz prostat kanser (clinically
insignificant cancer) terimi, tarama testleri ile tani konmus fakat Gmar
boyu semptomatik olmayacak prostat kanserleri icin kullanilan terimdir
(4). Aktif izlem (active surveillance) terimi, klinik dnemsiz prostat kanse-
ri olan hastalari belirleyerek, bu hastalarin gerekmedikge tedavi edilme-
meleri ve dolayisiyla tedavinin risk ve komplikasyonlarindan korunma-
lar anlamini tasimaktadir. Yakin gézlem(watchfull waiting) ise prostat
kanseri tanisi konan hastalarin, klinik olarak nemsiz olup olmamasina
bakilmaksizin tedavinin ertelenmesi anlamina gelmektedir. Aktif teda-
vi, lokalize prostat kanserinde, halen altin standart tedavi yontemidir (5).

Aktif izlem icin hasta secimi en 6nemli kisitlayici basamaktir. Bura-
daki birincil amag, tedavi edilmeyen veya tedavisi ertelenen hasta-
larin kir olabilme sansini kagirmalarini 6nlemektir. Aktif izleme uy-
gun olan klinik dnemsiz prostat kanserine sahip hastalarin belirlen-
mesinde Gleason skoru, pozitif biyopsi sayisi, her parcadaki timor
yuzdesi gibi biyopsi 6zellikleri, PSA, PSA dansitesi, serbest/total PSA
orani, muayene bulgulari ve hastanin yasi gibi, klinik, laboratuvar ve
demografik parametreler kullaniimaktadir. Fakat heniiz tek bir kriter
Gizerinde gorus birligine varilmamistir.
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OZET

PSA testi veya tarama calismalari ile tani konan prostat kanser-
lerinin 6nemli bir bélim erken evre prostat kanserleridir. Bu kan-
serlerin dGnemli bir kismi da klinik olarak nemsiz prostat kanserleri-
dir. Prostat kanserinin aktif tedavisi dnemli risk ve komplikasyonla-
ri da beraberinde getirmektedir. Aktif izZlemdeki amag klinik Snem-
siz prostat kanserli hastalari belirleyip bu hastalar gereksiz tedavi-
den korumaktir. Sadece biyopsi ve PSA verilerine dayanarak bu has-
talar dogru bir sekilde belirlemek bazen gtic olabilmektedir. Biyop-
side tahmini timor hacmi ve Gleason skorunu dogru olarak belirle-
mek giictir. Tedavinin ertelenmesi hastalarin kiir olabilecek tedavi
icin ge¢ kalma riskini tasimaktadir. Dolayistyla hangi hastalarin aktif
izlem adayi olabilecegi ile ilgili kriterler, izZleme alinan hastalara ikin-
ci bir biyopsi yapilmasi bu hastalarin izlem protokolleri ve izlemden
¢tkma kriterleri de net olarak belirlenmelidir.

“...erkeklerin onemli bir kisminin hayatlarinin
erken evrelerinden itibaren, prostat kanseri ile
birlikte yasadigini ve bu yiizden olmediklerini
dolayistyla tarama programlar: ve PSA'nin
yaygin kullanimayla tani konan prostat
kanserlerinin onemli bir kisminin klinik
olarak onemsiz olabilecegini gostermektedir.”

Aktif izleme alinan hastalarin belirli bir program dahilinde takip
edilmeleri gerekmektedir. Bu takipler PSA, parmakla rektal inceleme
yaninda tekrarlayan prostat biyopsilerini de icermektedir.

Aktif izlem hastalarinda kanserle yasamanin psikolojik etkilerinin
kisinin yagsam kalitesine olan etkisi de dnemlidir.

Neden aktif izlem?

Prostat kanseri sanildigindan daha sik oranda gorilmektedir.
Otopsi calismalarinda histolojik olarak prostat kanserinin 30 ya-
sinda %30, 50 yasinda %50 ve 80 yasinda %80 oraninda goril-
diga bildirilmistir. Bununla birlikte, bir erkegdin prostat kanserine

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 1. Aktif izlem icin hasta secim kriterleri

Epstein ve ark(4), Bastian ve ark.(13)

D’amico ve ark(14)

Dall’Era ve ark(15)

Patel ve ark(16)

Soloway ve ark(17)

Van den Bergh
ve ark(18) (PRIAS)

Van As ve ark(19)

Dall’Era ve ark(20)
(en sik kullanilan kriterler)

bagli 6ltim riski 1980’lerde %3 iken bugiin
batili Glkelerde sadece %2,5'ler seviyesine
gerilemistir (6). Sadece bu veriler bile, er-
keklerin 6nemli bir kisminin hayatlarinin
erken evrelerinden itibaren, prostat kan-
seri ile birlikte yasadigini ve bu ylzden 6l-
mediklerini dolayisiyla tarama programlari
ve PSA'nin yaygin kullanimiyla tani konan
prostat kanserlerinin 6nemli bir kisminin
klinik olarak 6nemsiz olabilecegini goster-
mektedir.

Olime veya baska komplikasyonlara yol
acmayacak bir hastaligi tedavi etmek be-
raberinde gereksiz riskleri ve komplikas-
yonlari da getirecektir. Ginlimiizde cer-
rahi teknik ve teknolojideki ilerlemeler ra-
dikal prostatektomi veya radyoterapiden
sonra goriilen komplikasyonlari azaltmak-
la birlikte, inkontinans ve erektil disfonksi-
yon halen hastanin hayat kalitesini olum-
suz yonde etkileyebilmektedir. Ayrica radi-
kal pelvik cerrahi ve genelde ilerlemis has-
ta yasina bagh olarak eslik eden hastalik-
lar, diger komplikasyonlari da beraberin-
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Klinik Evre T1c
PSA dansitesi <0.15 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmamasi
<3 pozitif kor
Kor basina <%50 kanser

PSA <=10 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmamasi
Klinik evre T2a veya daha kiigik

PSA level _10 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmamasi
Klinik evre T2a veya daha kiigik
PSA dansitesi <0.15 ng/ml
Pozitif kor sayisi <%33

Klinik evre T3 veya daha kigik
Gleason toplami <=7

Klinik evre T2 veya daha kiigiik
PSA <15 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmamasi
Iki korda <=%50 kanser

Klinik evre T1c-T2b
Gleason 4 veya 5 olmamasi
PSA dansitesi <0.20 ng/ml

PSA <10 ng/ml
Pozitif kor sayisi 3'den az

Klinik evre T1-T2a
Gleason toplami <=7 (3 + 4)
PSA <15 ng/ml
Pozitif kor sayisi <=%50

Gleason toplami 6
Gleason 4 veya 5 olmamasi
PSA <10 ng/ml ve sabit PSA kinetigi
Bir korda <=%50 timor
Pozitif kor sayisi <=%33

de tasimaktadir. Bu nedenle tedaviye ih-
tiya¢ duymayan prostat kanserli hastalari
belirlemek, bu hastalari gereksiz tedaviler-
den ve bunun olasi zararl etkilerinden ko-
ruyacaktir.

Aktif izlem icin hasta secimi

Klinik 6nemsiz prostat kanserini belirle-
mek icin kullanilan kriterler, blyik olctide
biyopsi verilerine dayanmaktadir (Tablo 1).
ilk kez Epstein 1994 yilinda klinik 6nemsiz
kanserleri belirlemek icin hasta se¢im kriter-
lerini tanimlamis ve bu kriterleri kullanarak
%76’lik bir oranla bu hastalari belirlemisler-
dir(4). Burada dikkat edilmesi gereken konu,
bu tanimlamanin o zamanlarda yaygin ola-
rak kullanilan 6 kor biyopsiye dayandirila-
rak yapilmis olmasidir. PSA kullaniminin yay-
ginlastigi ve biyopsideki kor sayisinin artti-
g1 bu glinlerde, klinik 6nemsiz kanser tani-
mina uyan dolayisiyla aktif izlem adayi olan
hasta sayisi daha ¢ok artmistir. Giniimuzde
10-14 korluk biyopsi protokolleri standart

Aktif izlemden aktif tedaviye
geciste hastalik progresyonu,
PSA'da yiikselme, Gleason
derecesinde artma veya
palpe edilebilir tiimoriin
boyutunda artma olmas: ile
belirlenmektedir. PSA ikiye
katlanma zamaninin 3 yildan
kisa olmas: bugiin icin en

yaygin olarak kabul edilen
kriterdir (22, 23).”

olarak uygulanmasina ragmen, esas ve en
blyik timor odaginin 6rneklenen korlarda
bulunmama riski vardir. Kor sayisi artik¢a bi-
yopsinin 6rnekleme giivenirligi de artmak-
tadir (7, 8).

Gleason skoru, dislk PSA seviyelerinde
kanserin ne derecede agresif oldugunu be-
lirlemede kullanilan en 6nemli biyopsi ve-
risidir. Biyopside belirlenen Gleason skoru-
nun en 6nemli kisitliligi ise Gleason skoru 6
olarak rapor edilen sonuglarin, %20-50'nin
radikal prostatektomi sonucunda Gleason
7 olarak rapor edilmesidir (9). Gleason sko-
ru 7 olan hastalar ise aktif izlem icin uygun
olarak kabul edilmemektedir. Guillonneau
ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli ret-
rospektif bir aktif izlem calismasinda, ak-
tif izleme alinan hastalara ikinci bir biyop-
si yapilmistir. Bu biyopsi sonucunda hasta-
larin %30’unda Gleason skoru 7 olarak ra-
por edilmistir. Aktif izleme ikinci bir biyopsi
yapilarak baslanmis olmasi, sonradan Glea-
son derecelendirmesinde artma nedeniyle
aktif tedaviye gerek gdsteren hasta sayisini
azaltmistir (10).

Gleason skoru disinda pozitif kor sayisi,
bir kordaki timor yiizdesi, parmakla rektal
inceleme bulgulari, prostat hacmi/PSA dan-
sitesi ve hatta timor hacmi, klinik 6nemsiz
prostat kanserini dolayisiyla aktif izleme uy-
gun hastayi belirlemekte kullanilan kriter-
lerdir. Tumo&r hacmi 0.5 mL'nin altinda olan
timorler histolojik ozellikleri de uygunsa
klinik olarak 6nemsiz tlimérler olarak kabul
edilmektedir. Fakat biyopsi parametreleri-
ne dayanarak tiimor hacmini tahmin etmek
oldukca zordur (11). Bazi yazarlara gore sa-
nildiginin aksine geng yas, aktif izlem icin
bir kontraendikasyon degildir. Bu hastalari
gereksiz tedavi ve onun komplikasyonlarin-
dan korumak, aktif izlemin mantigina uy-
gun dismektedir (12).
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Tablo 2. Onerilen izlem protokolleri

PRI

PSA

Rebiyopsi

Van As et al(19)

Dall’Era et al (20)
Carter et al(25, 26)
Klotz et al(27)

Patel et al(16)
Soloway et al(17)

Hardie et al(28)

iki yil boyunca 3 ayda bir
sonra 6 ayda bir

3 ayda bir
6 ayda bir

Eger PSA sabitse iki yil boyunca
3 ayda bir sonra 6 ayda bir

Bir yil 3 ayda bir sonra 6 ayda bir
3 ayda bir

iki yil boyunca
3-6 ayda bir sonrasinda 6 ayda bir

_ Birinci yil: aylk
Ikinci yil: 3 ayda bir
Sonrasinda 6 ayda bir

3 ayda bir
6 ayda bir

Eger PSA sabitse iki yil boyunca
3 ayda bir sonra 6 ayda bir

Bir yil 3 ayda bir sonra 6 ayda bir
iki yil boyunca 3 ayda bir

PSA sabitse iki yil boyunca
3-6 ayda bir sonrasinda 6 ayda bir

18-24. ayda sonrasinda iki yilda bir

12-24 ayda bir
Yilda bir
12-18. ayda

Altinci ay

6-12.ayda sonrasinda gerekli oldugu

durumlarda
Rutin degil

PRi: parmakla rektal inceleme

Aktif izlemdeki hastalarin takip
protokolii ve izlemden ¢ikma
kriterleri

Aktif izleme alinan hastalarin ne siklik-
la takip edilecegi ve izlemde biyopsinin
hangi araliklarla yapilacagi konusunda da
farkh gorusler mevcuttur. Tablo 2'de fark-
Ii yazarlar tarafindan onerilen izlem pro-
tokolleri 6zetlenmistir. John’s Hopkins
Hastanesi'nde aktif izlem yapilan ve takip-
te radikal tedavi gereken hastalar incelen-
diginde, ilk biyopsi ile radikal tedavi ara-
sindaki ortalama zaman 29,5 ay olarak sap-
tanmistir. Bu vakalarin %35‘inde ekstrap-
rostatik yayihm saptanmistir. Aktif izlem
sonrasli radikal prostatektomi spesimenin-
de onemli bir diger 6zellik ise timorlerin
%41'inin anterior yerlesimli olmasidir. Bu
nedenle yazarlar aktif izlem yapilacak has-
talarda mutlaka transizyonel zon biyopsi-
lerinin de alinmasini 6nermektedirler (21).
Aktif izlemden aktif tedaviye geciste has-
talik progresyonu, PSA'da yikselme, Gle-
ason derecesinde artma veya palpe edi-
lebilir timorin boyutunda artma olma-
st ile belirlenmektedir. PSA ikiye katlanma
zamaninin 3 yildan kisa olmasi bugiin igin
en yaygin olarak kabul edilen kriterdir (22,
23). Fakat PSA kinetikleri, (PSA hizi ve iki-
ye katlanma zamani), progresyon igin ris-
ki belirlemede yetersizdir. Bu nedenle aktif
izlem protokollinde yillik biyopsinin yerini
almamahdir (24).
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“Heniiz yeterli takip siiresine
sahip ¢alisma olmadigs icin
bilimsel olarak aktif izlem
sadece secilmis wygun hasta
grubuna onerilmelidir. Hasta
seciminde ve izlemden aktif
tedaviye geciste PSA halen en
onemli parametredir.”

Aktif izlemin psikolojik boyutu

Kanser tanisi alan bir hastanin karsilasti-
g1 psikolojik stres, hayat kalitesini olumsuz
bicimde etkilemektedir. isve¢ calismasinda
randomize olarak aktif tedavi veya yakin iz-
leme dahil edilen hastalarda, endise, kaygi
ve depresyon her iki kolda da benzer oran-
da gorilmistir(29). Her iki grupta da kan-
ser progresyonu veya biyokimyasal rekir-
rens bir kaygi faktoridir. Bununla birlik-
te aktif izlemi secen hastalarda kaygi, biyo-
kimyasal progresyon veya diger klinik para-
metrelere gore daha énemli bir aktif teda-
viye ge¢cme nedeni olabilmektedir(30). Kisi-
lerin sosyal, kiltlrel ve entelektiel altyapi-
lari bu sonucu etkilemektedir. Ayrica hasta
egitimi ve danismanlik, hastalarin aktif iz-
lemi se¢melerinde ¢ok énemli bir rol oyna-
maktadir.

Sonug¢

PSA testinin yaygin kullanimi ve tara-
ma testleri, erken evre klinik Gnemsiz pros-
tat kanseri oraninda belirgin bir artmaya yol
acmistir. Son 15 yilda tedavi gerektirmeye-
cek klinik 6nemsiz prostat kanserlerini be-
lirlemek icin bir cok preoperatif kriter tanim-
lanmis ve bazi merkezlerde aktif izlem has-
talara bir tedavi alternatifi olarak sunulmaya
baslanmistir. PSA ile tani konan prostat kan-
serinde yaklasik 10 yillik bir zaman kazani-
mi s6z konusudur. Dolayisiyla uygun kriter-
ler kullanilarak yapilan hasta se¢ciminde ak-
tif tedaviyi kacirma riski cok azdir. Prostat
biyopsisinin esas patolojiyi 6rneklemede-
ki kisithiligi, kor sayisinin artmasiyla azaltil-
mis olsa da 6zellikle anterior bélgede yerle-
sen dominant timorler gézden kacabilmek-
tedir. Bu nedenle aktif izleme alinacak has-
talara transizyonel zonun 6rneklendigi rebi-
yopsilerin yapilmasi uygun olacaktir. Aktif iz-
leme alinan hastalara bu secimin olasi riskle-
ri ve avantajlari ayrintil bir sekilde anlatiima-
lidir. Henuiz yeterli takip stiresine sahip calis-
ma olmadidi icin bilimsel olarak aktif izlem
sadece secilmis uygun hasta grubuna 6ne-
rilmelidir. Hasta seciminde ve izlemden ak-
tif tedaviye geciste PSA halen en 6nemli pa-
rametredir. ileride, prostat kanserinin klinik
onemsiz olup olmadigini belirlemek igin kul-
lanilan serum veya histopatolojik belirtecle-
rin glinlik kullanima girmesiyle hasta seci-
mi ve izlemin daha giivenli olacagi beklen-
tisi mevcuttur.
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