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Oz

Prostat spesifik antijen taramalarinin ve prostat biyopsilerinin yaygin
kullanimi ‘klinik olarak ©nemsiz prostat kanseri’ tanisinda artigi da
beraberinde getirmistir. Glinimuzde ‘dusuk riskli lokalize prostat kanseri’
tanisi alan hastalarda siklikla onerilen aktif izlem secenegi, gereksiz ve
fazla tedaviden kacinmak adina 6nemli bir alternatif yaklagimdir. Hastalara
uygulanacak ideal aktif izlem protokoli icin hasta dahil etme ve takip
kriterleri ile ilgili kesin bir konsensus olmamakla beraber, farkli merkezlerce
uygulanan ve kabul gérms kriterlere sahip protokollerin kansere 6zgi
sagkalim sonuglarinin  kiratif radikal tedaviler kadar bagsarili oldugu
bildirilmistir. Prostat kanseri tanisinda ve hastalarin takibinde kullanilabilecek
yeni goriintlileme yontemleri ve biyo-/genomik-belirtecler ile ilgili calismalar
Umit vericidir. Tim bu olumlu gelismeler ‘prostat kanserinde aktif izlem
endikasyonlari genisleyebilir mi?’ sorusunu akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktif izlem, prostat kanseri, prostat spesifik antijen

Summary

Common usage of prostate-specific antigen screening and prostate
biopsies increases diagnosis rate of “clinically insignificant prostate
cancer”. Nowadays, active surveillance is an alternative approach for
overtreatment of patients diagnosed with “low-risk, localized prostate
cancer”. Although there is no consensus on ideal active surveillance
protocol for patient-inclusion and follow-up, it was reported that
protocols that are in use and accepted by various centers are as
successful as curative radical therapies concerning survival of cancer.
New screening methods for diagnoses of prostate cancer, the follow-
up and studies on bio-/genomic markers are promising. These positive
developments bring one question on mind: “Can we expand the
indications for active surveillance in prostate cancer”?
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Giris

Erkeklerde ikinci en sik goriilen kanser olan prostat kanseri (PK),
mortalite oranlarina bakildigi zaman kendine daha arka siralarda
yer bulmaktadir (1). Bunun sebebi PK dogal seyrinin diger
bircok organda gorilen kanserlere oranla daha kabul edilebilir
olmasidir ve hatta belki de organin yaslanma sirecinin bir
sonucu olmasidir. Yapilan otopsi calismalarinda, 30-39 yas arasi
erkeklerde 9%0,9-30,4 oranlarinda eslik eden gizli PK oldugu,
70-79 yas araliginda ise bu oranin %21,2-50,5 oranlarina kadar
cktigi gosterilmistir (2). Surveillance, Epidemiology and End
Results veri tabani kullanilarak yapilan calismada ise Gleason
skorunun 2 ile 4 arasinda olanlarin 6lim riskinin toplumun
genelinden farkl olmadigi ortaya konulmustur (3).

Prostat spesifik antijenin (PSA) kanser tarama amacl kullaniimaya
baslandigi 1990’h yillardan sonra PK insidansi hizli bir sekilde
artis gostermekle birlikte PK bagh 6lim oranlarinda ise benzer
sekilde dustis gozlemlenmistir (4). European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer olarak isimlendirilen calismada,
11 yillik takip sonrasi PK’ye bagl tek 1 olimiin 6nlenebilmesi

icin 1,055 erkege tarama yapilmasinin ve 37 kanserli hastanin
tedavi edilmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir (5). Bu veriler 6nemli
bir grup hastaya fazla tedavi uygulandigi seklinde yorumlanmisg
ve dusuk riskli hastalarda tedavisiz izlem seceneklerinin tekrar
sorgulanmasini saglamistir. PK’de tedavisiz izlem secenekleri;
“Aktif izlem (Al)” ve “Tetikte bekleme” olarak isimlendirilir. Al
secenegi duslk riskli PK hastalarinin; belirli araliklarla yapilan
PSA olctumleri, parmakla rektal muayene (PRM) ve tekrarlanan
prostat biyopsileri ile takip edilmesine dayanan ve boylece
hastaligin ilerlemesinin erken bulgularinin saptanarak kuratif
amach tedavi uygulama sansinin korundugu bir yaklagimidir.
Tetikte bekleme secenegi ise belirgin eslik eden morbiditeleri
olan ileri yastaki PK hastalarinda semptomlar ortaya cikana
kadar tedavinin ertelenmesi ve semptomlar ortaya ciktiginda da
hastaya palyatif tedavi seceneklerinin 6nerilmesidir.

Tedavinin ertelendigi Al seceneginde, tetikte beklemeden
farkl olarak hastalara gerektiginde kesin kiratif tedavilerin
uygulanmasi mimkiin olmaktadir (6). Bu yaklagim kesin tedavi
seceneklerinden biri olmasa da siki takip 6lctleri ile donatilmis ve
gerektiginde radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapi gibi kesin
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tedavi seceneklerine yonlendiren etkin bir yaklasimdir ve klinik
olarak 6nemsiz oldugu dusunilen PK hastalarinin kesin tedavi
yontemlerinin olasi morbidite, mortalite ve bozulmus yasam
kalitesi gibi ciddi yan etkilerinden korunmasi amaclanmaktadir

).
Aktif izlem Yaklagimi icin Uygunluk Kriterleri

Bu yaklagiminda gerektiginde kiratif tedavi modalitelerine gecis
olacagindan ve bu tedavilerin basari oranlarini etkilememek
icin hasta secimi son derece 6nemlidir. ideal Al protokoliindeki
hasta uygunluk kriterleri giinimizde halen tartismali olup ortak
bir goris yoktur ancak genel olarak uygun gorilen kriterler
temel olarak D’amico risk siniflandirmasindaki ‘dstik risk grubu
Olcitleri’ (Gleason skoru<é, cT1c-T2a ve PSA<10 ng/mL) (8)
ve bu degerlere Epstein ve ark.’nin (9) ekledigi ‘klinik olarak
onemsiz kanser’ (kor sayisinin <2 ve kanser saptanan korda kanser
yuzdesinin <%50) tanimlamasi Olcltlerinden olusmaktadir.
Literatirde 6nde gelen Ai calismalari incelendiginde, hasta dahil
edilme olcitlerinin merkezler arasinda bazi kiguk farkliliklar
gosterdigi gortilmektedir (Tablo 1) (10).

Aktif izlem Protokoliine Alinan Hastanin Takip ve
Progresyon Kriterleri

Aktif izlem protokoliinde hastalik progresyonunu takip
edebilmek icin hasta takibi ve uyumu son derece énemlidir. Bu
amacla periyodik olarak PSA kontroll, PRM ve prostat biyopsisi
yapilmaktadir. Tablo 2’de en sik kullanilan takip protokolleri
Ozetlenmistir.

Aktif izlem protokoliinde progresyon tanimlamalari temel
olarak biyokimyasal ve timoriin histolojik degisikliklerine gore
yapilmaktadir. Biyokimyasal degisiklikler; PSA ya da turevlerinde
degisiklikler (PSA katlanma zamani), histolojik degisiklikler ise
kontrol biyopsilerinde Gleason skorunda ya da tutulan kor
sayl veya yuzdesindeki degisikliklerdir (Tablo 3). Aktif izlem
protokoll icin progresyon kriteri olarak timor evresi ise (PRM
ya da goriintilemelerdeki degisiklikler) nadiren rapor edilmistir

7).

Aktif izlem Yaklagiminin Sonuglari

Aktif izlem protokoliiniin sonuglari temel olarak gereksiz
tedaviden kaginilarak ayni zamanda gerektiginde kesin tedaviye
gecilip, kesin tedavinin hemen uygulandigi durumlardaki
benzer onkolojik basaryr yakalama esasina dayanmaktadir. Bu
konudaki 6nde gelen calismalarin sonuglarina bakildiginda, Ai
protokoliine dahil edilme kriterleri farkli olmasina ragmen bu
serilerde Ozellikle PK'ye 6zgli sagkalim oranlarinin %98-100
arasinda degistigi gorilmektedir (Tablo 4).

Klotz ve ark.’min (12) Al protokoliine aldiklari hastalarin uzun
donem sonuglarinda, takibe aldiklari 993 hastanin 200’iGni 10
ylldan fazla, 50'sini de 15 yildan fazla sire takip etmislerdir.
Ortanca 6,4 yil sonra 726 (%73) hastanin Al protokoliinde
izlenmeye devam edildigi ve herhangi bir kiratif tedaviye
gecilmedigi gorilmdistir (5. yilda %75,7, 10. yilda %63,5 ve
15. yilda %55). Kansere 6zgii sagkallm ortanca 7,3 yil sonra
%98,5 olarak hesaplanmis ve takiplerdeki metastaz oraninin ise
%2,8 oldugu bildirilmistir (12).

Hastalarin buytk ¢odunluguna Al protokoliinden kiratif
tedaviye genellikle ilk 3 yil icinde tekrar evreleme yapildiktan
sonra gecilmistir. Bunun sebebinin hastahigin progresyon
gostermesinden ziyade ilk biyopside dustk evreleme yapilmasi
sebebiyle oldugu disiiniilmektedir (18). Uroonkoloji Dernegimiz
binyesinde yapilan ve 981 hastanin dahil edildigi calismada Ai
protokoliine uygun/aday olan dustik riskli PK’li Tlrk erkeklerinde
RP patolojik sonuglari degerlendirilmis ve RP patolojik T evresi
ile preoperatif klinik T evresi karsilastirldiginda hastalarin
%11,5’inin patolojik evrelemesinde ‘evre yilikselmesi’ oldugu ve

Tablo 1. Farkli aktif izlem protokollerinde hasta dahil edilme

kriterleri

Al protokolii Klinik | PSA | Gleason | Pozitif |Tm
evresi kor yuzdesi

Tosoian ve ark. (11) <T2a <343 <2 <50

(Johns Hopkins)

Klotz ve ark. (12) <10 [ <3+3 - -

(University of Toronto)

Bul ve ark. <12 <10 | <343 <2

(13) (PRIAS)

Dall’Era ve ark. <T2a <10 | <343 <%33 <50

(14) (UCSF)

Berglund ve ark. <T2a <10 | <343 <3 <50

(15) (MSKCC)

Roemeling ve ark. <T2a <15 | <343 <%50 -

(17) (Royal Marsden)

Soloway ve ark. <T2a <10 | <343 <2 <20

(16) (Miami)

Al: Aktif izlem, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 2. Farkh aktif izlem protokollerinde hasta takibi
Al protokolii PRM PSA Biyopsi Goriintuleme
Tosoian ve ark. Her 6 Her 6 Yilda 1 kez
an) ayda bir ayda bir
(Johns Hopkins)
Klotz ve ark. Her 3 ayda | Her 3 ayda | 6-12 ay MRG
12) bir (2 yil), | bir arasl opsiyonel
(University of sonrasinda | (2 yil), konfirmasyon
Toronto) her 6 sonrasinda | biyopsisi,
ayda bir her 6 sonrasinda
ayda bir 2 yilda bir
Bul ve ark. Her 3 ayda 1,4ve7.
(13) (PRIAS) bir (2 yil yillar
stireyle),
sonrasinda
her 6 ayda
bir
Dall’Era ve ark. Her 3 ayda | Her 3 1-2 yilda bir | TRUS
(14) (UCSF) bir ayda bir (6-12 ay)
Berglund ve ark. | Her 6 3 ay sonra Konfirmasyon
(15) (MSKCC) ayda bir konfirmasyon | biyopsisi
biyopsisi, oncesi
sonrasinda MRG
yilda bir
Soloway ve ark. | Her 6 Her 3 ayda | 9-12 ay arasi
(16) (Miami) ayda bir bir (2 yil), | konfirmasyon
sonrasinda | biyopsisi,
her 6 sonrasinda
ayda bir yilda bir
Al: Aktif izlem, PSA: Prostat spesifik antijen, PRM: Parmakla rektal muayene, TRUS:
Transrektal ultrason, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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%30,6'sinda da Gleason skorunda ‘derece yiikselmesi’ oldugu
gorilmistir (21).

Aktif izlemdeki Prostat Kanseri Tani ve Takibinde Yeni
Yaklasimlar

Multiparametrik manyetik rezonans gorintilemesinin (MRG)
PK hastalarinda kullaniimaya baglanmasi ve her gecen giin sayisi
artan ve de kabul goren yeni biyo-belirtecler, PK tani ve takibi
ile ilgili yeni yaklasimlarin ve protokollerin gelistiriimesine olanak
vermektedir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériintiilemesi: invaziv
olmayan bir goriintiileme yontemi olmasi ve PK tani ve
takibinde bildirilen olumlu sonuclar nedeniyle gliniimiizde daha
sik tercih edilmeye baslanmistir. Yapilan calismalarin sonuglari
incelendiginde, Al protokoliindeki hastalarin multiparametrik
MRG (mpMRQ) ile takibi ve MRG kilavuzlugunda yapilan biyopsi
kontrollerinin, ‘klinik olarak anlamli hastalik’ tanisi koymada
6énemli bir yontem oldugunu gérilmektedir (22). Bildirilen RP
verileri, MRG pozitif hasta grubunun MRG negatif hasta grubuna
gore derece yiikselmesi (Gleason>3+3) durumu gdstermede
anlamli derecede etkili oldugunu gostermistir (%43’e karsi %27)
(22). Glnimizde mpMRG’nin ‘klinik olarak anlamli hastalik’
tanisi koymada standart prostat biyopsi protokoliiniin yerini
alabilecegi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Ancak MRG-transrektal
ultrason (TRUS) flizyon biyopsilerinin standart TRUS biyopsilere
gore iki kat daha etkili sekilde timor tanisi koydugu gosterilmistir.

Tablo 3. Farkl aktif izlem protokollerindeki progresyon kriterleri

Al protokolii Gleason | Pozitif kor | Kor PSADT
tutulumu

Tosoian ve ark. (11) >6 >2 >50

(Johns Hopkins)

Klotz ve ark. (12) 4+3 - - <3

(University of Toronto)

Dall’Era ve ark. (14) Artis

(UCSF)

Soloway ve ark. (16) >3+43 >2

(Miami)

Thomsen ve ark. (18) | 24+3 >3 - <3/5

(University of

Copenhagen)

Al: Aktif izlem, PSADT: Prostat spesifik antijen katlanma zamani

Tablo 4. Farkh aktif izlem protokollerinin onkolojik sonuclar

Al protokolii Hasta | Ortanca takip | Kansere
sayist | (yil) ozgii

sagkalim

Tosoian ve ark. (11) 769 2,7 0

(Johns Hopkins)

Bul ve ark. (13) 2,494 1,6 0

(PRIAS)

Soloway ve ark. (16) 230 2,6 0

(Miami)

Cooperberg ve ark. (19) (UCSF) | 321 3,6 0

Selvadurai ve ark. (20) 471 5,7 8. yilda %2

(Royal Marsden)

Al: Aktif izlem

Yiksek dereceli timaor tanisini koymadaki basarili sonuclar, MRG-
TRUS fiizyon biyopsilerinin Al protokollerinde gelecekte kendine
yer bulabilecegi disiinilmektedir (23). Avrupa Urogenital
Radyoloji Birligi 2012 yiinda MRG'nin PK’sinde kullanimi ile
ilgili kilavuz yayinlamistir (24) ve giliniimiizde bazi merkezlerde
Al takip protokoliine dahil edilmistir. Ancak mpMRG’nin rutin
Al takip protokollerinde kendine yer bulabilmesi icin prospektif
randomize calismalara ihtiyac duyuldugu bir gergektir.
Biyo-Belirtecler: AS protokollindeki hastalar ile ilgili yapilan
calismalar, PSA3 ve benzeri belirteclerin takipte 6nemli bilgiler
verdigini gostermistir. Ozellikle PSA3, timér boyutu ve
agresifligini anlamada kullanigh bir belirtectir (25) ve PSA3
degerinin 20'nin altinda oldugu hasta grubunda PK’nin ilerleyici
olmadigi ve bu hastalarin A protokoliine daha uygun olabilecegi
bildirilmistir (26). Yakin zamanda yapilan diger bir ¢alismada
Al protokoliindeki hastalar bir PSA izoformu olan [-2]proPSA
(p2PSA) belirteci ile degerlendirilmis ve sonuglarda %p2PSA
(p2PSA/serbest PSA orani) ve phi‘nin (prostate health index) 1.
yildaki patolojik siniflandirmayr 6ngérmede bagimsiz prediktif
faktor oldugu gosterilmistir (27).

Yakin gelecekte, genomik ve proteomik biyobelirteclerin PK
agresifligini anlamada ve Ai protokollerinde rutin kullanimda
kendine yer bulabilecegi dustnulmektedir. Bu biyobelirtecler
arasinda Genomic Health'in gelistirdigi Oncotype Dx ve Mydriad
Genetic’in gelistirdigi Prolaris molekiiler testleri 6ne ¢cikmaktadir.
Oncotype Dx PK calismasinda, prostat igne biyopsisi ile elde
edilen 6rneklerde 12 adet kanser ile iliskili gen ekspresyonu ve
5 adet referans gen degerlendirilmektedir. Elde edilen sonuglar
1siginda ‘cok duslk, distk ve orta riskli’ olmak lizere genomik
prostat skoru olusturulmustur (28). Prolaris molekiiler testinde
ise 46 farkli gen ekspresyonu incelenmektedir ve bu genlerin
ekspresyon oranlari ne kadar fazla olursa, hastaligin progresyon
riskinin de o kadar fazla olacagi gosterilmistir (29).

Orta Risk Prostat Kanserinde Aktif izlem: Orta risk grubunda
siniflandirilan hastalar icin kriterler; PSA degerinin 10-20 ng/mL
arasinda olmasi ve/veya Gleason skorunun <7 olmasi ve/veya
klinik T2b/2c hastalik variigi seklindedir. Son zamanlarda yapilan
yayinlar orta riskin heterojen bir hasta grubunu tanimladigini
ve alt gruplarnn tedavi secimi acisindan gerekli oldugunu
bildirmektedir. Ozellikle {izerinde durulan bir konu da “olumlu
hastalik 6zellikleri” olarak nitelendirilebilecek kriterlerine sahip
hastalara en azindan baslangicta radikal kuratif tedavilerin
uygulanmayarak Al ile takiplerinin mimkin olup olmadigidir.
Zumsteg ve ark. (30) orta riskli alt grup siniflamasina gore;
primer Gleason derecesi <4 ve prostat biyopsisi kor yilizdesi
<%50 ve de kriterlerden sadece birinin varligi durumunda
hastalara Al yaklagiminin uygun olabilecegini bildirmislerdir
(30). Ancak orta risk grubundaki hastalarda uygulanabilecek
Al yaklagimi icin daha net gorise sahip olmak icin hali hazirda
hasta kabuliine devam eden PREFERE calismasi ve benzeri
cok merkezli randomize prospektif calismalarinin sonuglarinin
beklenmesi daha uygun olacaktir (31).

Sonug¢

Aktif izlem yaklagimi, dustk riskli lokalize PK’de yapilan takip
degerlendirmelerinde hastaligin progresyon gdstermesi
durumunda kuratif tedaviye gecilmesine imkan veren bir takip
protokollidir. Calismalar bu yaklagim ile kansere bagh o6lim
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oranlarini etkilenmeden, gereksiz kiiratif tedaviden kacinildigini
gostermistir ve bu yaklasgim kiratif tedavilerin olasi morbidite
ve komplikasyonlarina maruz kalmak istemeyen hastalarda
onemli bir secenek olarak kendine yer bulmustur. Aktif izlem
protokoliine dahil edilme ve takip kriterleri glnimuzde
halen standardize edilememistir ve farkli merkezlerde farkh
uygulamalar s6z konusudur. Yeni goriintileme yontemlerinin ve
biyo-belirteclerin glinliik pratikte PK tani ve takibinde daha sik
olarak kullanima girmesi ile Al yaklasiminda kullanilan kriterlerin
ve de endikasyonlarin degistirilmesi ve/veya genisletilebilmesi
olasidir.
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