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ABSTRACT

Our knowledge about which prostate cancers are life threatening
and which are not is limited. Thus, for ethical, medical, and economic
reasons we need to define which patients can be managed by Active
Surveillance

From 1993 through 1999, men from the Rotterdam section of the
European Randomized study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
were screened by two strict protocols, which were based on prosta-
te-specific antigen (PSA), digital rectal examination, and transrectal
ultrasound. For this study, men with criteria that reflect current active
surveillance studies were selected: those with a biopsy Gleason score
<343 in two or fewer cores, with a PSA density <0.2 and a maximum
PSA-level of 15ng/ml. Clinical stage had to be T1C or T2.

Of the 1,014 prostate cancers detected in the prevalence screen, 293
men (28.9%) met the criteria for active surveillance. Their mean age
was 65.7 and the mean PSA level was 4.8ng/ml. Radical prostatectomy
was elected by 136 men (46.4%), radiotherapy by 91 (31.1%), and watc-
hful waiting by 64 (21.8%). The mean follow-up was 80.8 months. The
eight-year prostate cancer-specific survival was 99.2%; the overall sur-
vival was 85.4%. Nineteen men who chose watchful waiting changed
to definitive treatment during follow-up.

Only three men died of prostate cancer, none of whom were on
watchful waiting. Our observations provide preliminary validation of
the arbitrary selection criteria for active surveillance.

Tarama prostat kanseri(PCa.) insidansini belirgin arttirmis olmakla
beraber, PSA taramasina bagli evre ve grade kaymasinin PCa. mortali-
tesini azalttig kesin degildir. Suan ki daha dusuk seviyede PSA dege-
rini sinir alarak daha fazla sayida biyopsi alma yaklasimi devam ederse
prostat kanseri insidansi artmaya devam edecektir. Dsuk PSA ile tani
konan tiimorler distk riskli ve grade’li olup tarama olmaksizin tanin-
masi zor timorlerdir (Overdiagnose). Bu olgularin ¢cogu baska sebep-
lerle 6lmekle beraber, blyik bir kismi giinlimiizde tedavi gérmekte-
dir.

Yan etkileri nedeni ile prostat kanseri tedavisinin kime yapilmasi ya
da yapilmamasi gerektigi iyi belirlenmelidir. Aktif izlem; secilmis hasta-
larda, DRM, PSA kinetikleri ve tekrarlayan biyopsilerle ilerleme semp-
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tomlari tespit edildiginde derhal kiratif tedaviye gecmek tizere hasta-
larin takip edilmesidir. Ancak aktif izlem hala arastirma konusudur. Bu
rapor European Randomized study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC )'nin Rotterdam kolunda aktif izlem calisma kriterlerine uyan
PCa'li hastalarin sonuglarini ve tedavilerini tanimlamaktadir.

Yontem: 7 Avrupa Ulkesinde 183000 erkek 1993 yilindan baslaya-
rak randomize edildi. Mayis 1997 ye kadar PSA>/=4 ng/ml, DRM veya
TRUSG de suiphe varsa lateral sekstant biyopsi alindi. 1997 den sonra
yalnizca PSA>/=3ng/ml oldugunda lateral sekstant biyopsi yapildi.

Watchful Waiting (WW) tedavisiz izleme alinan tim hastalari iceren
bir yontemdir, aktif izlem ise bu gurup icinde, timor ilerleme gostere-
ne kadar tedavisi ertelenebilecek ve ilerleme halinde kiratif tedavi tek-
lif edilebileceklere uygulanabilir. Aktif izlem degil de sadece WW prog-
ramina alinanlar, genellikle tedavi igin ¢ok yasli ve hasta olanlardir.

Aktif izlem kriterleri: 3+3 ve daha dusuk gleason skoru, kanserin en
fazla 2 korda olmasi, klinik evre T1c veya T2 ve PSA dansitesinin 0.2 ng/
ml/cc den az olmasi, PSA seviyesinin 15ng/ml veya daha az olmasidir.
Bu kriterler literatiirden elde edilen verilere gore tespit edilmistir.

Bu calismanin primer son noktasi PCa'ne spesifik 6lim, sekonder son
noktasi ise tim o&limler, metastatik hastalik ve biyokimyasal ilerleme-
dir. Radikal prostatektomi (RP) yapilanlarda PSA 0.1 ng/ml ve lizerinde
olmasi biyokimyasal ilerleme olarak kabul edildi. Radyoterapi (RT) uy-
gulananlarda ASTRO nun progresyon tanimlamasi kullanildi. Aktif iz-
lemde PSA ilerlemesi son nokta degil tedavi icin baslangi¢ noktasidir.

Hastalar tedavinin basladigi yil 3 aylik aralarla, daha sonra yilda iki
defa olmak Uzere her gelislerinde PSA ve DRM ile kontrol edildiler ve
ortalama 80.8 ay ( 6.8-129.8 ay) takip edildiler.

Patolojik incelemede lateral sekstant biyopsiler alindi. Yedinci biyopsi
var ise lezyona odakli olacak sekilde alindi. Alinan her kor ayri etiketlen-
di ve tek patolog tarafindan degerlendirilerek karsinom, PIN ve stipheli
malignite olarak siniflandirildi. RP érneklerinde ise tiim&r hacmi, Glea-
son grade ve patolojik evre tespit edildi.

Bulgular: 1993-1999 arasinda Rotterdam kolunda toplam 21210 er-
kek randomize edildi. izlemin ilk basamaginda 19970 kisinin 1014 inde
prostat kanseri tespit edildi. Aktif izlem kriterlerine uygun 293 erkek
(9628.9) calisma grubunu olusturdu, ortalama yas 65.7 (55-75.3) ve orta-
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lama PSA 4.8 ng/ml(0.3-15) olarak tespit edil-
di. 186 hastada(%63.5) DRM de stipheli bulgu
yoktu(evre T1c). 136 hasta RP yi secerken , 91
hastaya RT, 64 hastaya WW ve1 hastaya hor-
monal tedavi yapildi. Bir hasta ise tani konul-
duktan kisa suire sonra 6ldu.

RP yapilan 117 hastanin ortalama timor
hacmi 0.49 ml ( 0.001-4.71) iken, 34 hastada
(%29.1) 0.5 ml den blyiktu. Bes hastada kap-
sul perforasyonu, 2 hastada vaskdler invaz-
yon, 1 hastada seminal vezikil invazyonu tes-
pit edildi. 23 hastada (%17.6) Gleason skoru
acisindan dugsik evreleme yapildigi anlasildi
ki bunlarin ikisinin RP materyalinde Gleason
skoru 8-10 arasinda idi.

RT yapilan 91 hastanin 88'i eksternal RT, 3
Uine ise brakiterapi uygulandi. RT dozu 64-78
Gray arasindayd. Brakiterapi alan 3 hastadan
2 si sonradan 45-68 Gray dozlarinda eksternal
RT ald1.

WW yapilan 64 hastanin 19 u (%29.7) orta-
lama 40.1 ay sonra geciktirilmis definitif tedavi
aldi. Baska tedaviye gecisin en 6nemli sebebi
PSA yukselmesi idi. Geciktirilmis RP 2 hastaya
uygulandi ve her ikisinin patolojisi de organa
sinirl idi. 13 hastaya 66-72 Gray dozlarinda RT
uygulandi. 4 hasta hormon tedavisi aldi.

Ortalama 80.8 ay takibin ardindan 3 hasta
(TRP li, 2 RT li) prostat kanseri nedeniyle, 40
hasta baska nedenlerden &ldi. 8 yilin ardin-
dan PCa. spesifik sag kalim %99.2, genel sag
kalim ise %85.4 olarak ol¢tildi. Dort hastada
metastatik hastalik gelisti. Bunlarin 2 si RP li,
2 si RT'liydi ve 3 U prostat kanseri nedeni ile
oldu. Biyokimyasal progresyon 13 RP’li(%9.6)
ve 16 RT'li(%17.6) hastada goruldi.

8 yillik biyokimyasal niikssiiz sag kahm RP
de %89.8, RT de %71.7 ve izlem sonunda aktif
olarak tedavi edilenlerde ise %100 olarak bu-
lundu . Baslangigta tedavi olarak WW yapi-
lan hastalarin higbiri ortalama 82.4 aylik takip
sonunda metastatik hastaliga ilerlemedi ve
prostat kanseri nedeni ile 6lmedi.

Tartisma: Bu calisma aktif izlem icin uygun
sartlari barindiran ve tarama ile tespit edilen
PCa'li hastalarin tedavi ve takiplerini tanimla-
maktadir . Hastalar RP, RT veya WW ile tedavi
edildiler. WW grubunun takibi bu secilmis
kanserlerin dogal gidislerinin kotu olmadigi-
ni gostermistir. Ayrica RP grubunun hastalik
kriterleri de aktif izlem grubununkilerle ben-
zerdi.

Prevalans tarama calismasina  toplumu
temsil eden ve ilk defa taranan 55-74 yas arasi
erkekler alindi. Rotterdam kolunda 4 yil son-
ra erkekler tekrar tarandi. Tekrar taramanin
timorlerde slre giden bir “downstaging”e
yol acacadi 6ne surilmektedir. Aktif izlem ya-
pilacaklarin oraninin artmasi icin dnceki PSA
kayitlarina ihtiyag vardir. Onemli bir nokta ise;
tarama yapilmasaydi, prostat kanseri tanisi
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alan bu hastalarin ¢cogunda hastalikla ilgili
semptom olmayacakti (overdiagnose). Faz-
ladan tani (Overdiagnose) giiniimiiz tarama
pratiginde 6nemli olmakla beraber, bunun ne
kadarinin; diger faktorlerin yani sira, tarama
yogunluguna bagh oldugunun tahmini zor-
dur. Draisma ve ark. Rotterdam calismasi veri-
lerinde yaptiklari bilgisayar tahmininde 55-77
yas arasinda 1 defa tarama yapilan hastalarda
fazladan tani oranini %27-56 olarak bulmus-
lardir. Glnlimtizdeki problem, tedavi geregi
olmayan ya da en azindan tani aninda gere-
gi olmayan kanserleri ayirabilmektir. Boylece
fazladan tani nedeni ile yapilacak fazla teda-
viler azaltilir ve tedaviye bagh toksisitelerden
kaginilabilir.

Aktif izleme alinacak hastalarda tedavinin
geciktirilmesi giivenli olmalidir. izlem esna-
sinda daha agresif seyreden hastalik ayirt edi-
lerek definitif tedavi 6nerilmelidir. Ertelenmis
tedavi, aktif izlemin basarisizhg anlamina
gelmemektedir. Tedavi edilmeyen hastalarin
¢ogunun baska sebeplerden 6lmesi beklen-
mektedir. Bu ¢alismada baslangi¢cta WW ya-
pilanlarin %14.1 i baska sebeplerden 6ldi ve
hi¢ metastatik hastalik gelismedi. 65.5 yasin-
daki Danimarka’ll erkeklerin yasam beklentisi
15.4 yil olup 80.9 yasa erisebilecekler demek-
tir. Calisma grubundaki erkeklerin 2005 ocak
itibariyle sag olanlarinda ortalama yas 72.3 ,
WW grubunda ise 75.3 tur. Pound ve arkadas-
larina gore RP sonrasi metastatik hastalik ge-
lisenlerin 6lime kadar ortalama yasam suresi
5 yildan biraz azdir. Bdylece baslangicta WW
grubuna alinanlarin hicbirinde metastatik
hastalik gelismedigine gore hastalarin cogun-
lugu prostat kanserinden 6lmeyecektir.

Aktif izlemde 6nemli sorun uygun hastala-
rin tanimlanabilmesidir. Aktif izlem igin hasta
seciminde PSA'nin rolii 6nemlidir ancak di-
stk PSA degerlerinde daha agresif kanserleri
ayirt edebilme olasihgr azalir, bunun 6tesinde
hastadan hastaya veya ayni hastada PSA de-
giskenlikleri fazla olabilir. Hasta seciminde bir
baska 6nemli etken olan DRM'nin de disiik
PSA degerlerinde pozitif 6ngorlu degeri azal-
maktadir. Uclincii secim dayanagi biyopsinin
patolojik 6zellikleridir. Yeterli 6érnekleme ko-
nusunda ¢ok arastirma yapilmaktadir. Sextant
biyopsinin her prostata uygunlugu glinimuiz-
de tartisilir olmustur.

Belli hacimdeki kanserleri yakalamak ve
grade’ini belli kesinlikte soyleyebilmek icin
biyopsi sayisi hastaya gore belirlenmelidir.
Tumor hacminin prognostik degeri hakkinda
ne yazik ki az calisma vardir. Bir calismada tersi
bulunsa bile yetersiz 6rnekleme orani prostat
hacmi arttik¢a artmaktadir. Bu calismada %
6.1 hastada patolojik evre, klinik evre T2 den
daha buyuk bulundu. % 17.5 hastada ise tah-
min edilen 3+3 Gleason skorundan daha yuk-
sek skor tespit edildi. RP yapilan ve sonradan

metastatik hastalik gelisen 2 hastanin prostat
hacimleri, ¢alismanin ortalama prostat hac-
minden buyuktl. Genis 6rnekleme timor
hacminin daha mantikli 6ngorusiini saglar
ve PCa. insidansinin artmasina yol acar. An-
cak fazladan yakalanan bu kanserlerin cogu
onemsiz olacak ve fazladan tani oranini arti-
racaktir.

Bu calisma gosteriyor ki, kriterlere uygun
hastalar glivenle aktif izlem tedavisine tabi tu-
tulabilirler. Buna ragmen yetersiz 6rnekleme
hala bir problemdir. Bu nedenle tani ve izlem
sirasinda prostat hacmine uygun 6érnekleme
gereklidir.

YORUM

Klinik olarak dnemsiz hastaligin 6ngorisu
zor olup kesinlik géstermediginden alternatif
bir ydntem olarak bu hastalarin siki bir takip
protokoliine alinmasi ve kiratif tedavinin bir
progresyon aninda (klinik, biyokimyasal veya
histolojik) uygulanmasi secenedi glindeme
gelmistir.

Choo ve Klotz bu protokoliin ilk raporlarini
yayinlamiglardir. Belirlenen kriterlere uygun
299 hastanin median takip slresi 72 ay olup
101 hasta (%34) aktif takipten ¢ikarken 198 i
takipte kalmistir. Takipten kuratif tedaviye ge-
¢is nedenleri %15 hastada hizli biyokimyasal
ilerleme, %3 klinik ilerleme , %4 histolojik iler-
leme olup, hastalarin % 12'si ise kendi tercih-
leri ile kiratif tedavileri se¢mislerdir. 8. yilda
toplam sag kalim %85 ve hastalik spesifik sag
kalim %99 idi. Median PSADT 7 yil olup; % 22
sinde PSADT<3 yil ve %46'sinda PSADT> 10 yil
idi. Sadece 2 hasta PCa. nedeniyle 6liirken her
ikisinin PSADT <2 yildi ve her iki 61Gm tanidan
5 yil sonra olmustu.

PSADT <3 yil olmasi definitif tedaviye ge-
cis icin esik deger olarak alinmisti. Hastalarin
yaklasik % 20 si bu guruba girerken geri ka-
lanlarin yillarca niikssiiz ve ilerlemesiz kalma
olasiligi yliksekti. Eger dusuk riskli ve dustik
hacimli hastalar uygun secilebilirse ve proto-
kol kriterlerine uygun sekilde dikkatle takip
edilerek hizli ilerleme bulgusu oldugunda
derhal radikal tedaviye gecilirse, muhtemelen
hastalarin cogu prostat kanseri disi nedenlerle
Oleceklerdir. Boylece bu hastalar definitif te-
davilerin ciddi yan etkilerinden de korunmus
olacaklardr.

GlUnumizde bu yaklasim, blyuk capli faz 3
calismalarla degerlendirilmektedir. Bu calis-
malarin sonugclan aciklandiginda bu aktif ta-
kip protokoliine nasil yaklasmamiz gerektigi
konusu daha netlik kazanacaktir.
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