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ABSTRACT

Objective: Active surveillance has become a management option for low-risk prostate cancer patients, while
keeping the curative treatment option available. In this study, we evaluated the results of active surveillance
for localized prostate cancer patients.

Material and methods: Patients diagnosed with localized prostate cancer who chose an active surveillance
protocol were followed with PSA measurements, digital rectal examinations and TRUS-guided biopsies.
The patients’ data and re-biopsy results were evaluated. The results were compared with the results of the
patients who had definitive treatment.

Results: Forty-one patients on active surveillance and 34 patients with at least one re-biopsy were included
in the study. Twenty-seven patients who had more than one re-biopsy were followed for an average of 27.7
(12-78) months. Twelve patients (44.4%) had definitive treatment: 9 had a radical prostatectomy, and 3 had
radiotherapy. There were 17 patients under surveillance after a second biopsy, and 9 (33%) of them had a third
biopsy. Among these 9 patients, 7 patients were kept under surveillance, and 2 (7%) of those had a fourth
biopsy. The follow-up of 15 of 17 patients who have not undergone definitive treatment is still ongoing.

Conclusion: Active surveillance is a treatment option that protects low-risk prostate cancer patients from
the complications of or a reduction in the quality of life due to an early or unnecessary definitive treatment
option, while keeping the curative treatment option available. Active surveillance can be applied safely with
the appropriate patient selection, regular examinations and tests.
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OZET

Amac: Aktif izlem diisiik riskli prostat kanseri olan hastalarda kiiratif tedavi sansini1 kaybetmeden uygula-
nan bir yakin izlem secenegidir. Bu ¢alismada lokalize prostat kanserli hastalardaki aktif izlem sonuglari-
miz1 degerlendirdik.

Gerec ve yontemler: Poliklinigimizde yapilan tetkikleri sonrasinda lokalize prostat kanseri tanist alan
hastalardan aktif izlem protokolunii segenler PSA, parmakla rektal muayene ve TRUS esliginde yapilan
biyopsilerle takip edildi. Hastalarin tedaviye giris verileri, tekrar biyopsi sonuclar1 degerlendirildi. Definitif
tedavi yapilan hastalarla yapilmayanlarin sonuglar1 kargilastirildi.

Bulgular: Kirk bir hasta aktif izleme alinmis ve en az bir kez tekrar biyopsisi yapilan 34 hasta ¢aligmaya
dahil edilmistir. Birden ¢ok re-biyopsi yapilan 27 hasta ortalama 27.7 (12-78) ay takip edilmistir. Hastalarin
12°si (%44.4); 9’u radikal prostatektomi, 3’ii radyoterapi olmak iizere definitif olarak tedavi edilmistir. Tkin-
ci biyopsi sonrasi izleme devam edilen 17 hastanin 9’una (%33.3) 3. biyopsi yapilmis, bunlardan da izleme
devam karari verilen 7 hastanin 2’sine (%7) 4. biyopsi yapilmistir. Definitif tedavi yapilmayan 17 hastanin
15’inin takipleri halen devam etmektedir.

Sonug: Aktif izlem, diisiik riskli prostat kanserli hastalar1 kiiratif tedavi se¢enegini kaybetmeden erken
veya gereksiz definitif tedavinin komplikasyonlarindan ve buna bagli yagsam kalitelerinin bozulmasindan
koruyan bir tedavi secenegidir. Uygun hasta secimi, diizenli tetkik ve kontrol ile aktif izlem giivenli olarak
uygulanabilmektedir.

Anahtar sozciikler: Aktif izlem; prostat biyopsisi; prostat kanseri.
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Giris

Erkeklerde goriilen en sik kanser olan prostat kanseri, kansere
bagli 6liimlerde de iigiincii siradadir.!? Giiniimiizde prostat spe-
sifik antijenin (PSA) artan bir sekilde prostat kanseri taramasi
amactyla kullanilmasiyla ve alman biyopsi kor sayilarindaki
artiglar nedeniyle diisiik riskli prostat kanseri insidansinda hizli
bir yiikselis yasanmaktadir.®#! 1993-2003 yillar1 arasindaki
verilere baktigimizda yeni tani alan hastalarda klinik lokalize
prostat kanseri saptanma olasili§1 %91°dir.!! Tarama neticesin-
de prostat kanser mortalite oranlarinda %20-50 azalma oldugu
saptanmigtir.®” Ancak buna ragmen lokalize prostat kanseri
olanlarin %97’si bagka nedenlerle 6lmekte ve bir hastanin pros-
tat kanserinden Oliimiinii engellemek i¢in 48 hastanin tedavi
edilmesi gerekmektedir.®1%

Giinlimiizde cerrahi teknik ve teknolojideki ilerlemeler, radikal
prostatektomi (RP) veya radyoterapiden (RT) sonra goriilen
komplikasyonlarin azalmasim1 saglamaktadir. Ancak biiyiik
caligmalarin sonuglarina bakildiginda, prostat kanseri tedavisi
sonrasinda idrar kagirma ve cinsel iglev bozukluklarinin olus-
tugu gortilmektedir."! Dolayisiyla tedaviye ihtiya¢ duymayan
prostat kanserli hastalar1 belirlemek, bu hastalar1 gereksiz teda-
vilerden ve bunun olasi zararli etkilerinden koruyacaktir. Aktif
izlem fazladan tedavinin olusturacagi istenmeyen etkilerin iiste-
sinden gelecek bir tedavi sekli gibi goriilmektedir ve ilk defa
2002’de uygulanmaya baglanmigtir.'? Hastalar1 PSA, digital
rektal muayene (DRM) ve prostat biyopsileri ile takip etmek
ve progresyon Olciitleri olustugunda aktif tedavi uygulanmasini
temel almaktadir. Aktif izlem tanimlanmasini takiben hasta
sayis1 fazla olan caligmalarda uygulanmig ve uygulanabilirligi
gosterilmistir. Zira Amerikan Uroloji Birligi (AUA), Avrupa
Uroloji Birligi (EAU) ve Ulusal Kapsamli Kanser Sebekesi
(NCCN)’nin lokalize prostat kanseri kilavuzlarinda aktif izlem
bir segenek olarak kabul edilmektedir.[!*!>]

Biz de calismamizda lokalize prostat kanserli hastalardaki aktif
izlem sonuc¢larimizi degerlendirdik.

Gerec ve yontemler

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Poliklinigi’nde
2006-2012 yillar1 arasinda yapilan tetkikler sonucunda lokalize
prostat kanseri saptanan ve definitif tedavi yapilacak hastalar-
dan klinik evre T1C ve T2A, Gleason skoru <6, PSA seviyesi
<10 ng/mL ve iki veya daha az korda tiimdrii olanlara aktif
izlem (Al) de bir secenek olarak sunuldu.'®’ Aktif izlem sege-
negini kabul edenler bilgilendirilmis onamlarinin alinmasini
takiben ¢aligsmaya dahil edildi.

On iki aydan kisa takip siiresi olanlar degerlendirilmeye alin-
madi.

Hastalar 3-4 ayda bir PSA ve DRM ile takip edildi. Takip donemi
icerisinde hastalara belirli periyodlarla transrektal ultrasonografi
(TRUS) esliginde en az 12 kor tekrar prostat biyopsileri yapildi.

Biyopsi sonuglarinda pozitif kor sayisinda artig olanlara (=2
pozitif kor), Gleason skorunda artig olanlara ve tercihini definitif
tedavi yoniinde degistiren hastalara definitif tedavi uygulandi.

Hastalarin tedaviye giris verileri, tekrar biyopsi sonuclari
degerlendirildi. Definitif tedavi yapilan hastalarla yapilmayan-
larin sonuglari karsilagtirildi. Kargilastirma amaciyla SPPS 16.0
programi kullanildi.

Bulgular

Klinigimizde 2006-2012 yillar1 arasinda lokalize prostat kanseri
tanis1 konan 196 hastanin 41’1 (%20.9) aktif izlem secenegini
tercih etmigtir. Bu hastalarin icerisinden en az bir kez tekrar
biyopsisi yapilan 34 (%17.3) hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 64.9 (55-73), klinik evreleri 30 has-
tada Tlc, 4 hastada T2a ve tan1 anindaki PSA degeri ortalamasi
6.33 (2-10) ng/mL idi. Alinan biyopsi kor sayis1 3 hastada 6, 28
hastada 12, 3 hastada 18 idi. Pozitif kor sayis1 31 hastada 1, 3
hastada 2 olup, 6 kor biyopsi yapilan hastalarin hepsinde sadece
1 korda tiimor vardi. Tiim hastalarin Gleason skorlart 3+3 idi
(Tablo 1).

Yirmi yedi hastaya ortalama 14.0 (4-22) ay sonra 2. biyopsi
yapildi. Ortalama kor sayis1 13.59 (12-21) idi. Ikinci biyopsi
sonrasinda 11 hastada tiimor saptanmadi. Bu hastalarin tani
anindaki PSA ortalamalar1 6.6 (4.3-9.2) ng/mL, ikinci biyopsi
anindaki PSA ortalamalar1 7.1 (5.6-8.9) ng/mL olarak saptandi.
Tek korda tiimé6r olan 6 hastanin 5’inde Gleason skoru 3+3 pros-
tat adenokarsinomu, birinde atipik kiigiik asiner proliferasyon
(ASAP) saptandi. Bu hastalarin tani1 anindaki PSA ortalamalari

Tablo 1. Aktif izlem yapilan hastalarin calismaya giris

ozellikleri

Yas (y1l) 64.9 (55-73)
PSA (ng/mL) 6.32 (2-10)
Klinik Evre Tlc 30

T2a 4
Alinan biyopsi sayisi 6 kor 3

12 kor 28

18 kor 3
Pozitif biyopsi kor sayis1 1 31

2 3
Gleason skoru 3+3 34
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6.45 (3.1-9.4) ng/mL, ikinci biyopsi anindaki PSA ortalamalar:
7.5 (4-12.47) ng/mL idi. Tiimor saptanmayan ve 1 korda tiimor
saptanan 17 (%62.9) hastada aktif izleme devam edildi. Kalan
10 (%37.1) hastanin tiimor pozitif kor sayis1 2 ile 6 arasinda
olup, Gleson skorlar1 7 hastada 3+3, 2 hastada 3+4 ve 1 hastada
4+3 idi. Bu hastalarin tan1 anindaki PSA ortalamalar1 6.72 (4.2-
10) ng/mL, ikinci biyopsi anindaki PSA ortalamalar1 6.79 (1.18-
11.3) ng/mL idi. Pozitif kor sayisinda ve/veya Gleason skorunda
artis olan bu 10 hastaya definitif tedavi yapildi. Hastalarin 7’si
radikal prostatektomi 3’ii radyoterapi ile tedavi edildi (Tablo 2).

Izleme devam edilen 17 hastanin 9’una (%33.3) ortalama 16
(5-38) ay sonra 3. biyopsi yapildi. Bes hastada tiimor saptanmadi.
Dort hastada 1 korda tiimor saptandi. Tiimor saptanan hastalardan
birine hasta tercihi, bir digerine Gleason skoru 3+4 olmasi nedeni
ile radikal prostatektomi yapildi. izleme devam edilen 7 hastanin
2’sine ortalama 12 (11-13) ay sonra dordiincii biyopsi yapildi ve
sonuglar1 benign olarak rapor edildi (Tablo 2).

Ikinci biyopsi sonucu benign olarak rapor edilen 10 hastanin
4’{ine 3. biyopsi yapildi. Ikisi benign olarak rapor edilirken, 2’si
Gleason skoru 3+3 prostat adenokarsinoma olarak rapor edildi.
Benign olarak rapor edilen 2 hastanin 1’ine 4. biyopsi yapildi ve
benign olarak rapor edildi.

Aktif izlem siiresince radikal prostatektomi yapilan 9 hastanin
5’inin Gleason skoru 3+3, 3’iiniin 3+4 iken 1 hastanin radikal
prostatektomi spesimeninde tiimér saptanmadi. Timor hacim-
leri ortalama 2.3 (0.2-4) cc idi. Tiim hastalarin patolojik evresi
T2 idi ve sadece 1 hastada cerrahi sinir pozitifligi vardi. Gleason
skorlarinda 3 hastada 3+3’ten 3+4’e yiikselme, 2 hastada diisme
saptanirken, 3 hastanin Gleason skorlar1 degismedi ve 3+3 ola-
rak rapor edildi. Bir hastada radikal prostatektomi spesimeninde
timor saptanmadi.

Genel olarak degerlendirildiginde aktif izleme alinip birden ¢ok
biyopsi yapilan 27 hasta ortalama 27.7 (12-78) ay takip edil-
migtir. Hastalarin 12°si (%44 .4); 9’u radikal prostatektomi, 3’i
radyoterapi olmak iizere definitif olarak tedavi edilmistir. Ikinci
biyopsi sonrasi izleme devam edilen 17 hastanin 9’una (%33.3)

3. biyopsi yapilmis, bunlardan da izleme devam karar1 verilen 7
hastanin 2’sine (%7) 4 .biyopsi yapilmustir. Definitif tedavi yapil-
mayan 17 hastanin 15’inin takipleri halen devam etmektedir.

Tartisma

Aktif izlem cesitli tedavi kilavuzlarinda da bir secenek olarak
yer almasina ragmen sik olarak kullanmilmadigi goriilmektedir.
ABD’de PSA tarama testi olarak yaygin olarak kullanildig1 i¢in
aktif izleme uygun hastalarin orani %69’lara ulasmakla beraber,
800 erkegi iceren bir calismada, hastalarin %40’ min cerrahi,
%31’inin radyoterapi, %21 inin braki terapiyi sectigi, aktif izle-
mi ise sadece %8’lik hasta grubunun tercih ettigi saptanmusgtir.
Bu caligmada cerrahiyi secen hastalarin %60°1 fiziksel ola-
rak kanserden kurtulmayi amagladigini belirtmigtir.""'¥ Bizim
calismamizda klinigimizde 2006-2012 yillar1 arasinda lokalize
prostat kanseri tanis1 konan 196 hastadan 41’1 (%20.9) kendisi-
ne sunulan tedavi segeneklerinden aktif izlemi se¢migtir. Artan
PSA taramalar1 ve biyopsi tekniginde gelismeler neticesinde son
yillarda diisiik riskli prostat kanseri tanisinda énemli oranlarda
artis olmustur. Ayn1 zamanda prostat kanserine bagl 5 yillik sag
kalim orani da biiyiik bir gelisme ile %75’den % 99’lara kadar
yiikselmistir."! Bu verilerin hastalarla detayli olarak paylagimi
giiniimiizde hastalarin tedavi karar1 verirken ki tercihlerini aktif
izlem lehine etkilemektedir.

Aktif izleme alinma kriterleri cesitlilik gdstermekle beraber,
genellikle klinik evre T1-T2a, PSA<10 ng/mL, Gleason skoru
< 343 ve PSA dansitesi <0.15-0.2 ve pozitif kor sayis1 2 ve
daha az olan hastalar aktif izlem i¢in uygun adaylar olarak
kabul edilmektedir. Bu hastalarin diisiik risk grubunda oldugu
ve kiiciik hacimli tiimorlere sahip oldugu kabul edilmektedir.
(200 'Yapilan calismalarda biyopsi kor sayilar1 degiskenlik gos-
termekle birlikte giincel ¢aligsmalarda 12 kor biyopsi ilk tanida
ve rutin takiplerde kullanilmaktadir.!'®) Bizim ¢alismamizda da
2006 yilinda calismaya dahil edilen iki hastaya tani esnasinda
6 kor biyopsi yapilmis ve tek korda tiimor tespit edilmistir. Bu
hastalarin daha sonra ki kontrolleri 12 kor biyopsi seklinde
yapilmistir Diger tiim hastalara giincel literatiire uygun olarak
12 kor biyopsi uygulanmistir. Bazi serilerde Gleason skoru

Tablo 2. Tekrar biyopsilerin histopatolojik sonuclarma gore uygulanan tedaviler

ikinci biyopsi (27 hasta)

Uciincii biyopsi (9 hasta)

Dordiincii biyopsi (2 hasta)

3+3 3+4 443 3+3 Benign 3+3 3+4 4+3 3+3 Benign 3+3 3+4 4+3 3+3 Benign
2 ve daha Tek 2 ve daha Tek 2 ve daha Tek
fazla kor kor fazla kor kor fazla kor kor
RRP 5 1 1 - - - 1 - 1 - - - - - -
RT 2 1 - - = = - - - - - - -
Izleme devam = 5 = 7 10 = = = 2 5 5 . = = 2

Takipten ¢ikan = = = = =
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3+4 olan hastalara da aktif izlem uygulandigr goriilmekle
birlikte genel olarak Gleason skoru 3+3 olan hastalara aktif
izlem uygulanmaktadir.”! Zira orta riskli gruptaki hastalari da
calismaya dahil eden gruplarin radikal prostatektomi sonrasi
lokal ileri olma ihtimali ve PSA niiksii olasilig1 daha fazladir.l”!
Bizim calismamizda aktif izleme dahil edilme kriterleri PRIAS
(Prostate Cancer Research International: Active Surveillance
Study) caligmasi ile benzer olup PSA dansitesi digindaki ol¢iit-
lerimiz aynidir.”® Biz hasta seciminde PSA dansitesini dikkate
almadik.

Takip ve biyopsi zamanlamasi da caligmalara gore farklilik
gostermektedir. PRIAS calismasinda 1., 4. ve 7. yillarda tekrar
biyopsileri onerilirken, John Hopkins grubu yillik biyopsileri
tercih etmektedir.*?* Biz caligmamizda 2. biyopsiyi ortalama
14 ay sonra yaptik. 3. biyopsi ise 2. biyopsiden ortalama 16 ay
sonra yapildi. Tedaviye baglama olciitleri de caligma gruplari
arasinda farklilik gostermektedir. Toronto grubu disinda genel-
likle PSA kinetikleri tek bagma tedaviye gecme Olgiitii olarak
kullanilmamaktadir. Tedaviye gecis olciitleri bakimindan biyop-
side elde edilen histopatolojik veriler ve pozitif kor sayis1 dik-
kate alinmaktadir.”® Hastaligin ilerlediginin gostergelerinden
biri olarak Gleason skorundaki artig kabul edilmektedir. Ancak
Gleason skorunda tekrar biyopsisinde saptanan artigin gercek
mi yoksa ilk biyopsideki skorun diisiik derecelendirilmesi mi
oldugu kesin olarak ayirtedilememekle birlikte, muhtemelen
iki durum da soz konusu olmaktadir.™ Biz de ¢alismamizda
biyopside 2 ve daha fazla sayida pozitif kor olmasi ve/veya
Gleason skorunda artig olmasini definitif tedaviye ge¢me
oOlciitii olarak belirledik. PSA ikilenme hizi (DT) ve PSA hizi
ile biyopsi Gleason skorundaki kotiilesme ve pozitif kor sayi-
sindaki artisin birbiri ile iligkili olmadig1 veya cok az iligkili
oldugu bulunmusgtur.?**” Diger bir ¢alismada, sadece PSA’daki
artigin biyopsi histopatolojisindeki kotiiye degisimin gostergesi
olmayacagi biyopsi tarihinin erkene alinmasina tesvik edecegi
yorumu yapilmigtir.?"! Bizim ¢alismamizda da 2.biyopsi sonra-
sinda definitive tedaviyi gerektiren hastalar ile gerektirmeyenler
arasinda ilk tan1 anindaki PSA ve 2 .biyopsi anindaki PSA deger-
leri bakimindan farklilik saptamadik. PRIAS c¢alismasimin ilk
tekrar biyopsi sonuglarina bakildiginda hastalarin %21.5’inde
aktif izlemin kesilmesini gerektirecek Gleason skorunda yiik-
selme veya tiimor hacminde artig saptanmigtir. PSA dansitesi
yiliksek ve 2 kor biyopside tiimor pozitif olanlarda daha fazla
oranda ilerleme oldugu saptanmigtir.”® Bizim ¢aligmamizda ise
aktif tedavi gerektiren 12 hastanin ilk biyopsilerinde sadece 2
hastada 2 kor pozitif tlimor saptanirken digerlerinde sadece 1
korda tiimor vardi. Ayrica ilk tekrar biyopsisi sonrasi aktif izle-
mi birakma orani bizim ¢alismamizda %37 olarak bulundu. Bu
oranin yiiksek olmasi calismamizdaki hasta sayimiz az olmasina
ragmen ilk biyopsilerde tiimoriin diisiik derecelendirildigini
akla getirebilir.

Aktif izlemdeki hastalarin definitif tedaviye ge¢me oranlar1 or-
talama takip siireleri 1.8 ile 6.8 yil arasindaki ¢aligmalarin de-
gerlendirildigi bir ¢calismada %11-33 arasinda bulunmustur.”!!
Bizim caligma grubumuzda ortalama 27.7 aylik takip donemin-
de hastalarin %44 .4’iinde definitif tedaviye gecilmistir. Aktif
izlem yapilan, 3600 hastay1 igeren bagka bir derlemede prostat
kanserine bagli 6lim sadece 6 hastada saptanmigtir.*'! Ancak
Oltimlerin goriildiigii iki ¢alismanin aktif izlem kriterlerini tam
kapsamayan hastalari da igerdigi goz 6niinde bulundurulmalidir.
(22231 Hastalifa 6zgii sagkalim ortalama 43 ayhk takipte %97-
100 arasindadir.®! Bizim ¢aligmamizda ortalama 27.7 aylik ta-
kip doneminde hicbir hastada metastaz veya prostat kanserine
bagli 6liim saptanmamustir.

Calismamizda aktif izlem siiresince radikal prostatektomi yapi-
lan 9 hastanin 3’tinde patoloji sonucu gleason skoru 3+4 pros-
tat adenokarsinomu saptanmigtir. Timor hacimleri ortalama 2.3
(0.2-4) cc olan hastalarin hepsinin patolojik evresi T2 ve sadece
1 hastada cerrahi smur pozitifligi vardi. Radikal prostatektomi
yapilmis aktif izlem i¢in uygun olan hastalarda biyopsi ve pros-
tatektomi spesimeni patolojisinin degerlendirildigi bir ¢aligma-
da hastalarin %45’inde gleason skorunda artis ve %20’sinde T
evresinde ilerleme tespit edilmigtir.*® Radikal prostatektomi
yapilan hastalarda pT3 olma olasilig1 %0-58 arasinda degismek-
tedir.”! PRIAS caligmasmin verilerine bakildiginda gecikmig
RRP yapilan hastalarin %38’inde cerrahi sinir pozitifligi oldugu
saptanmigtir.”® Aktif izleme alinan hasta se¢im ol¢iitlerindeki
farkliliklar radikal prostatektomi sonuglarindaki bu genis araligi
yaratiyor olabilir. Bizim ¢calismamizda ise radikal prostatektomi
yapilan 9 hastanin sadece 1’inde (%11) cerrahi siir pozitifligi
saptanmasi diginda tiimorler prostata sinirli idi.

Calismamizda dikkat ¢ceken diger bir noktada ilk tekrar biyopsi
patolojileri benign olarak rapor edilen hastalardir. Bu hastalarin
hicbirisine daha sonraki biyopsilerde pozitif kor sayis1 ve Glea-
son skorunda ilerleme nedeni ile tedavi gerekliligi olugsmamustir.
Sadece 1 hasta kendi tercihi nedeni ile 3. biyopsi sonrasinda ra-
dikal prostatektomi olmustur.

Calismamizin eksikligi cok az sayida hasta sayisini icermesidir.
Ancak bu konuda Tiirkiye’de yapilan ilk ¢calisma olmasi nedeni
ile 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, aktif izlem, tan1 siklig1 artan diisiik riskli prostat
kanserli hastalar1 kiiratif tedavi secenegini kaybetmeden erken
veya gereksiz radikal tedavinin komplikasyonlarindan ve buna
bagli yasam kalitelerinin bozulmasindan koruyan bir tedavidir.
Uygun hasta secimi, diizenli tetkik ve kontrol ile aktif izlem
giivenli olarak uygulanabilmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemiglerdir.
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