
14 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

D
ER

LE
M

E

 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.

ÖZET

PSA testi veya tarama çalışmaları ile tanı konan prostat kanser-
lerinin önemli bir bölümü erken evre prostat kanserleridir. Bu kan-
serlerin önemli bir kısmı da klinik olarak önemsiz prostat kanserleri-
dir. Prostat kanserinin aktif tedavisi önemli risk ve komplikasyonla-
rı da beraberinde getirmektedir. Aktif izlemdeki amaç klinik önem-
siz prostat kanserli hastaları belirleyip bu hastaları gereksiz tedavi-
den korumaktır. Sadece biyopsi ve PSA verilerine dayanarak bu has-
taları doğru bir şekilde belirlemek bazen güç olabilmektedir. Biyop-
side tahmini tümör hacmi ve Gleason skorunu doğru olarak belirle-
mek güçtür. Tedavinin ertelenmesi hastaların kür olabilecek tedavi 
için geç kalma riskini taşımaktadır. Dolayısıyla hangi hastaların aktif 
izlem adayı olabileceği ile ilgili kriterler, izleme alınan hastalara ikin-
ci bir biyopsi yapılması bu hastaların izlem protokolleri ve izlemden 
çıkma kriterleri de net olarak belirlenmelidir. 

Giriş

Prostat kanseri, batı Avrupa ve Amerika’da erkeklerde en sık görülen 
solid malign tümördür. Gelişmiş ülkelerde yeni tanı konan prostat kan-
serlerinin yaklaşık yarısı iyi seyirli prostat kanserleridir (1,2). Prostat spe-
sifik antijen (PSA)’in yaygın kullanıma girmesinden sonra prostat kan-
serine bağlı ölümler %51’den %31’e gerilemiştir (3). İlk kez 1994 yılında 
Epstein tarafından ortaya atılan klinik önemsiz prostat kanser (clinically 
insignificant cancer) terimi, tarama testleri ile tanı konmuş fakat ömür 
boyu semptomatik olmayacak prostat kanserleri için kullanılan terimdir 
(4). Aktif izlem (active surveillance) terimi, klinik önemsiz prostat kanse-
ri olan hastaları belirleyerek, bu hastaların gerekmedikçe tedavi edilme-
meleri ve dolayısıyla tedavinin risk ve komplikasyonlarından korunma-
ları anlamını taşımaktadır. Yakın gözlem(watchfull waiting) ise prostat 
kanseri tanısı konan hastaların, klinik olarak önemsiz olup olmamasına 
bakılmaksızın tedavinin ertelenmesi anlamına gelmektedir. Aktif teda-
vi, lokalize prostat kanserinde, halen altın standart tedavi yöntemidir (5). 

Aktif izlem için hasta seçimi en önemli kısıtlayıcı basamaktır. Bura-
daki birincil amaç, tedavi edilmeyen veya tedavisi ertelenen hasta-
ların kür olabilme şansını kaçırmalarını önlemektir. Aktif izleme uy-
gun olan klinik önemsiz prostat kanserine sahip hastaların belirlen-
mesinde Gleason skoru, pozitif biyopsi sayısı, her parçadaki tümör 
yüzdesi gibi biyopsi özellikleri, PSA, PSA dansitesi, serbest/total PSA 
oranı, muayene bulguları ve hastanın yaşı gibi, klinik, laboratuvar ve 
demografik parametreler kullanılmaktadır. Fakat henüz tek bir kriter 
üzerinde görüş birliğine varılmamıştır. 

Aktif izleme alınan hastaların belirli bir program dahilinde takip 
edilmeleri gerekmektedir. Bu takipler PSA, parmakla rektal inceleme 
yanında tekrarlayan prostat biyopsilerini de içermektedir.

Aktif izlem hastalarında kanserle yaşamanın psikolojik etkilerinin 
kişinin yaşam kalitesine olan etkisi de önemlidir. 

Neden aktif izlem? 

Prostat kanseri sanıldığından daha sık oranda görülmektedir. 
Otopsi çalışmalarında histolojik olarak prostat kanserinin 30 ya-
şında %30, 50 yaşında %50 ve 80 yaşında %80 oranında görül-
düğü bildirilmiştir. Bununla birlikte, bir erkeğin prostat kanserine 
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“...erkeklerin önemli bir kısmının hayatlarının 
erken evrelerinden itibaren, prostat kanseri ile 
birlikte yaşadığını ve bu yüzden ölmediklerini 
dolayısıyla tarama programları ve PSA’nın 
yaygın kullanımıyla tanı konan prostat 
kanserlerinin önemli bir kısmının klinik 
olarak önemsiz olabileceğini göstermektedir.”
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olarak uygulanmasına rağmen, esas ve en 
büyük tümör odağının örneklenen korlarda 
bulunmama riski vardır. Kor sayısı artıkça bi-
yopsinin örnekleme güvenirliği de artmak-
tadır (7, 8). 

Gleason skoru, düşük PSA seviyelerinde 
kanserin ne derecede agresif olduğunu be-
lirlemede kullanılan en önemli biyopsi ve-
risidir. Biyopside belirlenen Gleason skoru-
nun en önemli kısıtlılığı ise Gleason skoru 6 
olarak rapor edilen sonuçların, %20-50’nin 
radikal prostatektomi sonucunda Gleason 
7 olarak rapor edilmesidir (9). Gleason sko-
ru 7 olan hastalar ise aktif izlem için uygun 
olarak kabul edilmemektedir. Guillonneau 
ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli ret-
rospektif bir aktif izlem çalışmasında, ak-
tif izleme alınan hastalara ikinci bir biyop-
si yapılmıştır. Bu biyopsi sonucunda hasta-
ların %30’unda Gleason skoru 7 olarak ra-
por edilmiştir. Aktif izleme ikinci bir biyopsi 
yapılarak başlanmış olması, sonradan Glea-
son derecelendirmesinde artma nedeniyle 
aktif tedaviye gerek gösteren hasta sayısını 
azaltmıştır (10).

Gleason skoru dışında pozitif kor sayısı, 
bir kordaki tümör yüzdesi, parmakla rektal 
inceleme bulguları, prostat hacmi/PSA dan-
sitesi ve hatta tümör hacmi, klinik önemsiz 
prostat kanserini dolayısıyla aktif izleme uy-
gun hastayı belirlemekte kullanılan kriter-
lerdir. Tümör hacmi 0.5 mL’nin altında olan 
tümörler histolojik özellikleri de uygunsa 
klinik olarak önemsiz tümörler olarak kabul 
edilmektedir. Fakat biyopsi parametreleri-
ne dayanarak tümör hacmini tahmin etmek 
oldukça zordur (11). Bazı yazarlara göre sa-
nıldığının aksine genç yaş, aktif izlem için 
bir kontraendikasyon değildir. Bu hastaları 
gereksiz tedavi ve onun komplikasyonların-
dan korumak, aktif izlemin mantığına uy-
gun düşmektedir (12).

de taşımaktadır. Bu nedenle tedaviye ih-
tiyaç duymayan prostat kanserli hastaları 
belirlemek, bu hastaları gereksiz tedaviler-
den ve bunun olası zararlı etkilerinden ko-
ruyacaktır.

Aktif izlem için hasta seçimi

Klinik önemsiz prostat kanserini belirle-
mek için kullanılan kriterler, büyük ölçüde 
biyopsi verilerine dayanmaktadır (Tablo 1). 
İlk kez Epstein 1994 yılında klinik önemsiz 
kanserleri belirlemek için hasta seçim kriter-
lerini tanımlamış ve bu kriterleri kullanarak 
%76’lık bir oranla bu hastaları belirlemişler-
dir(4). Burada dikkat edilmesi gereken konu, 
bu tanımlamanın o zamanlarda yaygın ola-
rak kullanılan 6 kor biyopsiye dayandırıla-
rak yapılmış olmasıdır. PSA kullanımının yay-
gınlaştığı ve biyopsideki kor sayısının arttı-
ğı bu günlerde, klinik önemsiz kanser tanı-
mına uyan dolayısıyla aktif izlem adayı olan 
hasta sayısı daha çok artmıştır. Günümüzde 
10-14 korluk biyopsi protokolleri standart 

bağlı ölüm riski 1980’lerde %3 iken bugün 
batılı ülkelerde sadece %2,5’ler seviyesine 
gerilemiştir (6). Sadece bu veriler bile, er-
keklerin önemli bir kısmının hayatlarının 
erken evrelerinden itibaren, prostat kan-
seri ile birlikte yaşadığını ve bu yüzden öl-
mediklerini dolayısıyla tarama programları 
ve PSA’nın yaygın kullanımıyla tanı konan 
prostat kanserlerinin önemli bir kısmının 
klinik olarak önemsiz olabileceğini göster-
mektedir. 

Ölüme veya başka komplikasyonlara yol 
açmayacak bir hastalığı tedavi etmek be-
raberinde gereksiz riskleri ve komplikas-
yonları da getirecektir. Günümüzde cer-
rahi teknik ve teknolojideki ilerlemeler ra-
dikal prostatektomi veya radyoterapiden 
sonra görülen komplikasyonları azaltmak-
la birlikte, inkontinans ve erektil disfonksi-
yon halen hastanın hayat kalitesini olum-
suz yönde etkileyebilmektedir. Ayrıca radi-
kal pelvik cerrahi ve genelde ilerlemiş has-
ta yaşına bağlı olarak eşlik eden hastalık-
lar, diğer komplikasyonları da beraberin-

Tablo 1. Aktif İzlem için hasta seçim kriterleri

Epstein ve ark(4), Bastian ve ark.(13) Klinik Evre T1c
PSA dansitesi <0.15 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmaması

<3 pozitif kor
Kor başına <%50 kanser

D’amico ve ark(14) PSA <=10 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmaması

Klinik evre T2a veya daha küçük

Dall’Era ve ark(15) PSA level _10 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmaması

Klinik evre T2a veya daha küçük 
PSA dansitesi <0.15 ng/ml

Pozitif kor sayısı <%33 

Patel ve ark(16) Klinik evre T3 veya daha küçük 
Gleason toplamı <=7

Soloway ve ark(17) Klinik evre T2 veya daha küçük 
PSA <15 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmaması
İki korda <=%50 kanser

Van den Bergh
ve ark(18) (PRIAS)

Klinik evre T1c–T2b
Gleason 4 veya 5 olmaması
PSA dansitesi <0.20 ng/ml

PSA <10 ng/ml
Pozitif kor sayısı 3’den az

Van As ve ark(19) Klinik evre T1–T2a
Gleason toplamı <=7 (3 + 4)

PSA <15 ng/ml
Pozitif kor sayısı <=%50

Dall’Era ve ark(20) 
(en sık kullanılan kriterler)

Gleason toplamı 6
Gleason 4 veya 5 olmaması

PSA <10 ng/ml ve sabit PSA kinetiği
Bir korda <=%50 tümör
Pozitif kor sayısı <=%33 

“Aktif izlemden aktif tedaviye 
geçişte hastalık progresyonu, 
PSA’da yükselme, Gleason 
derecesinde artma veya 
palpe edilebilir tümörün 
boyutunda artma olması ile 
belirlenmektedir. PSA ikiye 
katlanma zamanının 3 yıldan 
kısa olması bugün için en 
yaygın olarak kabul edilen 
kriterdir (22, 23).” 
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Sonuç

PSA testinin yaygın kullanımı ve tara-
ma testleri, erken evre klinik önemsiz pros-
tat kanseri oranında belirgin bir artmaya yol 
açmıştır. Son 15 yılda tedavi gerektirmeye-
cek klinik önemsiz prostat kanserlerini be-
lirlemek için bir çok preoperatif kriter tanım-
lanmış ve bazı merkezlerde aktif izlem has-
talara bir tedavi alternatifi olarak sunulmaya 
başlanmıştır. PSA ile tanı konan prostat kan-
serinde yaklaşık 10 yıllık bir zaman kazanı-
mı söz konusudur. Dolayısıyla uygun kriter-
ler kullanılarak yapılan hasta seçiminde ak-
tif tedaviyi kaçırma riski çok azdır. Prostat 
biyopsisinin esas patolojiyi örneklemede-
ki kısıtlılığı, kor sayısının artmasıyla azaltıl-
mış olsa da özellikle anterior bölgede yerle-
şen dominant tümörler gözden kaçabilmek-
tedir. Bu nedenle aktif izleme alınacak has-
talara transizyonel zonun örneklendiği rebi-
yopsilerin yapılması uygun olacaktır. Aktif iz-
leme alınan hastalara bu seçimin olası riskle-
ri ve avantajları ayrıntılı bir şekilde anlatılma-
lıdır. Henüz yeterli takip süresine sahip çalış-
ma olmadığı için bilimsel olarak aktif izlem 
sadece seçilmiş uygun hasta grubuna öne-
rilmelidir. Hasta seçiminde ve izlemden ak-
tif tedaviye geçişte PSA halen en önemli pa-
rametredir. İleride, prostat kanserinin klinik 
önemsiz olup olmadığını belirlemek için kul-
lanılan serum veya histopatolojik belirteçle-
rin günlük kullanıma girmesiyle hasta seçi-
mi ve izlemin daha güvenli olacağı beklen-
tisi mevcuttur. 

Aktif izlemin psikolojik boyutu

Kanser tanısı alan bir hastanın karşılaştı-
ğı psikolojik stres, hayat kalitesini olumsuz 
biçimde etkilemektedir. İsveç çalışmasında 
randomize olarak aktif tedavi veya yakın iz-
leme dahil edilen hastalarda, endişe, kaygı 
ve depresyon her iki kolda da benzer oran-
da görülmüştür(29). Her iki grupta da kan-
ser progresyonu veya biyokimyasal rekür-
rens bir kaygı faktörüdür. Bununla birlik-
te aktif izlemi seçen hastalarda kaygı, biyo-
kimyasal progresyon veya diğer klinik para-
metrelere göre daha önemli bir aktif teda-
viye geçme nedeni olabilmektedir(30). Kişi-
lerin sosyal, kültürel ve entelektüel altyapı-
ları bu sonucu etkilemektedir. Ayrıca hasta 
eğitimi ve danışmanlık, hastaların aktif iz-
lemi seçmelerinde çok önemli bir rol oyna-
maktadır. 

Aktif izlemdeki hastaların takip 

protokolü ve izlemden çıkma 

kriterleri

Aktif izleme alınan hastaların ne sıklık-
la takip edileceği ve izlemde biyopsinin 
hangi aralıklarla yapılacağı konusunda da 
farklı görüşler mevcuttur. Tablo 2’de fark-
lı yazarlar tarafından önerilen izlem pro-
tokolleri özetlenmiştir. John’s Hopkins 
Hastanesi’nde aktif izlem yapılan ve takip-
te radikal tedavi gereken hastalar incelen-
diğinde, ilk biyopsi ile radikal tedavi ara-
sındaki ortalama zaman 29,5 ay olarak sap-
tanmıştır. Bu vakaların %35’inde ekstrap-
rostatik yayılım saptanmıştır. Aktif izlem 
sonrası radikal prostatektomi spesimenin-
de önemli bir diğer özellik ise tümörlerin 
%41’inin anterior yerleşimli olmasıdır. Bu 
nedenle yazarlar aktif izlem yapılacak has-
talarda mutlaka transizyonel zon biyopsi-
lerinin de alınmasını önermektedirler (21). 
Aktif izlemden aktif tedaviye geçişte has-
talık progresyonu, PSA’da yükselme, Gle-
ason derecesinde artma veya palpe edi-
lebilir tümörün boyutunda artma olma-
sı ile belirlenmektedir. PSA ikiye katlanma 
zamanının 3 yıldan kısa olması bugün için 
en yaygın olarak kabul edilen kriterdir (22, 
23). Fakat PSA kinetikleri, (PSA hızı ve iki-
ye katlanma zamanı), progresyon için ris-
ki belirlemede yetersizdir. Bu nedenle aktif 
izlem protokolünde yıllık biyopsinin yerini 
almamalıdır (24).

Tablo 2. Önerilen izlem protokolleri

PRİ PSA Rebiyopsi

Van As et al(19) İki yıl boyunca 3 ayda bir 
sonra 6 ayda bir

Birinci yıl: aylık
İkinci yıl: 3 ayda bir

Sonrasında 6 ayda bir

18-24. ayda sonrasında iki yılda bir

Dall’Era et al (20) 3 ayda bir 3 ayda bir 12-24 ayda bir

Car ter et al(25, 26) 6 ayda bir 6 ayda bir Yılda bir

Klotz et al(27) Eğer PSA sabitse iki yıl boyunca 
3 ayda bir sonra 6 ayda bir

Eğer PSA sabitse iki yıl boyunca 
3 ayda bir sonra 6 ayda bir

12-18. ayda

Patel et al(16) Bir yıl 3 ayda bir sonra 6 ayda bir Bir yıl 3 ayda bir sonra 6 ayda bir Altıncı ay

Soloway et al(17) 3 ayda bir İki yıl boyunca 3 ayda bir  6-12.ayda sonrasında gerekli olduğu 
durumlarda

Hardie et al(28) İki yıl boyunca 
3-6 ayda bir sonrasında 6 ayda bir

PSA sabitse İki yıl boyunca 
3-6 ayda bir sonrasında 6 ayda bir

Rutin değil

PRİ: parmakla rektal inceleme

“Henüz yeterli takip süresine 
sahip çalışma olmadığı için 
bilimsel olarak aktif izlem 
sadece seçilmiş uygun hasta 

grubuna önerilmelidir. Hasta 
seçiminde ve izlemden aktif 

tedaviye geçişte PSA halen en 
önemli parametredir.” 
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