Radikal prostatektomi sonrasinda PSA
nuksu (yukselen PSA) nasil yonetilmeli?

Tedavi algoritmalari nasil bicimlendirilmeli?

How shoud PSA repalse (rising PSA) be managed after radical
prostatectomy? How should treatment algorithms be shaped?

Dr. ilker Celen', Dr. Murat Lekili

'Denizli Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Denizli
2Ozel Medisu Hastanesi, Uroloji Klinigi, Antalya

OZET

Amacg: Bu derlemede prostat kanserinin kiratif tedavilerinden biri
olan radikal prostatektomi sonrasi ylikselen PSA"ya giincel yakla-
sim ele alinmistir.

Bulgular: Radikal prostatektomi sonrasi ard arda 2 ol¢imde
PSA'nin >0.2 ng/ml tespit edilmesi “biyokimyasal niks” olarak ta-
nimlanir ve ikincil tedavi uygulamalari gerektirir. PSA diizeyi, nik-
se kadar gecen siire, PSA kinetikleri, nomogramlar, goriintiileme
teknikleri ve prostatik yatak biyopsisi gibi prognostik faktorlerin
degerlendirilmesi hastalarin lokal yada sistemik niiks olarak sinif-
landirilmasina yardimci olabilir. Prostatik loja radyoterapi, tam/
aralikli androjen blokaji, antiandrojen ve %-alfa-rediiktaz inhibi-
tort kombinasyonu, erken kemohormonal tedavi radikal prosta-
tektomi sonrasi BKN' de izlenebilecek tedavi secenekleridir.

Sonug: PSA'nin radikal prostatektomi sonrasi izlemdeki roli
onemlidir. BKN tanisindan sonraki tedavi seceneklerinin sagka-
lima olumlu etkisi heniiz net olarak gosterilememistir. Lokal yada
sistemik niiks tedavi modalitelerini secimde 6dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, biyokimyasal niiks, radikal
prostatektomi
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rostat Kanseri melanoma disi cilt kanseri disinda diger kan-

serlerarasinda en yuiksek insidansa sahiptir ve kansere bagh

mortalite nedenlerinde akciger ve kolorektal kanser sonrasi

3. sirada yer almaktadir (1). Lokalize Prostat Kanseri teda-
visinde en ¢ok kullanilan tedavi rejimleri radikal prostatektomi(RP)
ve radyoterapi (RT) dir. Bu tedaviler lokalize hastalikta yliksek kanser
kontrol oranlarina sahip olmasina ragmen yaklasik hastalarin 3'te
1 inde biyokimyasal niiks (BKN) gorilmektedir (2). Amerika Birlesik
Devletlerinde prostat kanseri tanisi alan erkeklerin yaklasik %40'inda
radikal prostatektomi uygulanmakta olup yine bu hastalarin %15 ila
% 46'sinda ameliyat sonrastilk 15 yil icinde PSA yliksekligi gorilmek-
tedir (3). Prostat kanseri sikhginin ve radikal prostatektominin giin
gectikce daha sik yapilmasi ve tedavi sonrasi takibin altin standart
yontemi olan serum PSA 6lciimlerinin daha yaygin olarak yapilmasi
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ABSTRACT

Aim: In this review, current approaches for rising PSA after radi-
cal prostatectomy which is one of curative treatments of prostate
cancer are discussed.

Results: 2 consecutive detections of PSA >0.2 ng / mL in meas-
urements after radical prostatectomy is defined as “biochemical
recurrence” and requires secondary treatments. The assesment
of prognostic factors including absolute PSA level, time to re-
currence, PSA kinetics, multivariable nomograms, imaging and
biopsy of the prostatic bed may help stratify the patients into
localized or systemic recurrence. Radiotherapy to the prostatic
bed, complete / intermittent androgen deprivation, combination
of antiandrogens with 5-alfa-reductase inhibitors and the early
chemohormonal treatment are the treatment options for bio-
chemical recurrence after radical prostatectomy.

Conclusion: The role of PSA in follow up of patients after radical prosta-
tectomy is important. None of the salvage modalities were shown to
have significant positive effects on overall survival, yet. Local or system-
ic recurrence is important for choosing of the treatment modalities.

Key words: Prostate cancer, biochemical recurrence, radical
prostatectomy

neticesinde cerrahi sonrasi ylikselen PSA degerlendirilmesi ve y6-
netilmesi 6nem kazanmistir. RP sonrasinda genel olarak her 3 ayda
bir defa serum PSA 6l¢im degerlendirilmesi yapilir. Serum PSA yari
omri 2,5-3 guin olup RP sonrasi 4 hafta icinde dlciilemeyecek deger-
lere diismelidir (4). RP sonrasinda PSA 6l¢limi rezidl prostat dokusu

“Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzlarinda RP sonrasi PSA esik degerinin
2 ardisik olciimde 0,2 ng/ml’nin iizerinde
olmasini BKN olarak tanimlamastsr.”
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“Lokal niiks gosteren
hastalar lokalize kurtaric:
tedavilerle tedavi edilmelidir.
Buna karsin metastatik
niiks gosteren hastalar ise
sistemik kurtarma tedavileri
. . »

gerektirir.

ve buna bagh PSA (retimin bir gostergesi
de olabilir (5). Bu nedenle seri PSA 6l¢timleri
tespit edilmis olan PSA nin klinik anlamli-
hgini tespit etmekte faydalidir. Ornegin RP
sonrasi serum PSA degeri 0,05 ng/ml gibi
dusiuk degerlerde sebat edebilir ancak uzun
bir sire klinik degisiklik yapmayabilir. Bu ne-
denle RP sonrasi tek basina tespit edilebilir
PSA saptanmasi kurtarma tedavisi gerektir-
meyebilir. Buna karsin RP sonrasinda tespit
edilebilir PSA sonrasinda seri artis gosteren
0,5 ng/ml ylikselme gdzlenen bir hastada da
rezidUel kanser bulgusu olup kurtarma teda-
visinden oldukca fayda da gorebilir.

Bu nedenle RP sonrasi her PSA tespit edilme-
sinin biyokimyasal niiks olarak degerlendiril-
memesi amaciyla cesitli calismalar yapilmis
olup BKN yi tanimlamak icin sinir degerler
belirlenmistir (6). Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlarinda RP sonrasi PSA esik
degerinin 2 ardisik dlcimde 0,2 ng/ml'nin
Gizerinde olmasini BKN olarak tanimlamistir
(7). PSA relapsi saptandiginda PSA diizeyi
0.2,0.3, 0.4 iken progresyon oranlari sirasiyla
%49, %62 ve %72 olarak tespit edilmistir(8).
Bu veriler g6z 6nlinde bulunduruldugunda

* RP’yi takiben PSA artis

3 yildan sonra olan, PSADT
>11 ay, gleason skoru <7 ve
evre <p13a pNO, pTxR1 olan
hastalarda %80 olasilikla
lokal niiks diisiiniilmelidir.

* RPyi takiben PSA artus:

1 yildan once olan, PSADT
4-6 ay, gleason skoru 8-10 ve
evre 2p13b, pTx pN1 olan
hastalarda %80 olasilikla

sistemik niiks diisiiniilmelidir.
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PSA 0.2 iken hastalarin yarisinda progresyon
gozlenmeyecedi distinilerek ilk basta izle-
nebilir. PSA Calisma Grubu ise BKN icin PSA
esik degerini 0,4 ng/ml olarak tarif etmekte-
dir(9). BKN kriterlerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi sonucunda PSA esik de-
geri 0,4 ng/ml ve tzerinde klinik progresyon
riskinin en yliksek oldugu saptanmistir (6).

BKN’li hastalarin degerlendirilmesi

Lokalize prostat kanseri nedeniyle tedavi
edilen hastalarin yaklasik 1/3'G BKN olur ve
bu hastalarin da yaklasik 1/3't progrese olur
ve metastaz yapar (10). BKN'li hastalarin bi-
yuk cogunlugu baska nedenlerle 6lir, ancak
bir kismi kansere bagli mortaliteye maruz
kalr.

BKN lokal yada metastatik hastalik goster-
gesi olabilir. Lokal nliks gosteren hastalar lo-
kalize kurtarici tedavilerle tedavi edilmelidir.
Buna karsin metastatik niiks gésteren hasta-
lar ise sistemik kurtarma tedavileri gerektirir.
RP’li hastalarin yaklasik yarisinda lokal niiks,
geri kalaninda ise tek basina uzak hastalik
yada hem lokal hem de uzak hastalik birlikte
gorilmektedir (11).

Lokal yada sistemik niiks ayriminda g6z
onlinde bulundurulmasi gereken paramet-
reler EAU 2013 kilavuzlarinda su sekilde
belirtilmistir:

e Cerrahi sonrasi PSA artis zamani

® PSA velositesi (PSAV)

e PSA ikilenme zamani (PSADT)

e Histopatolojik evre

® Prostatektomi materyalindeki gleason skoru.

Cerrahi sonrasi ilk 2 yil icindeki PSA artis-
lari daha ¢ok uzak nuks ile iliskilidir(12).
Ortalama PSADT 4.3 ay olan hastalar uzak
niiks, PSADT 11.7 ay olan hastalarda ise daha
cok lokal niiks gozlenmesi beklenir(13).
Freedland ve ark. PSADT, patolojik gleason
skoru ve BKN ye kadar gegen sure gibi klinik
parametrelerin hastalarn prostat kanserine
bagh mortalite risklerine gore gruplandir-
mada onemli oldugunu gostermistir (14).
PSA artisinda <1.0 ng/ml dizeylerinde di-
stk duyarlilik pozitif prediktif degerinden
dolayi lokal hastaligi 6ngérmede vezikoi-
retral anastomoz biyopsilerinin halen endi-
kasyonu bulunmamaktadir.

Lokal ve sistemik niiks tanimi ise su sekilde

belirtilmistir:

e RP’ yi takiben PSA artisi 3 yildan sonra
olan, PSADT >11 ay, gleason skoru <7 ve
evre <pT3a pNO, pTxR1 olan hastalarda
%80 olasilikla lokal niks distntlmelidir.

“BKN lerin tedavisiyle

PSA degeri tespit edilemez
seviyelere diisiiriilebilse bile
bu seceneklerin hichirinin
kansere ozgii sagkalimi
artirdigina dair yeterli delil
yoktur.”

e RP'yi takiben PSA artisi 1 yildan 6nce olan,
PSADT 4-6 ay, gleason skoru 8-10 ve evre
>pT3b, pTx pN1 olan hastalarda %80 olasi-
likla sistemik niiks diistintlmelidir.

Biyokimyasal niiks tanisinda
gorintiileme tekniklerinin rolii

BKN icin geleneksel goriintiileme teknikleri
kemik sintigrafisi, tomografi yada MRI ince-
lemesi ile kemik taramasiniicermektedir(15).
Ancak bu yéntemlerle yapilan taramalar PSA
<20 ng/ml ve PSAV < 20ng/ml/yil ise subop-
timal degerlendirme yapmaktadir. Manyetik
Rezonans Spektroskopi (MRS) ile prostat
kanser dokusundaki kolin miktari artisi yada
sitrat miktari azalsi saptanabilmektedir. Bu
yontem MRl ile kiyaslandiginda %77'ye %68
gibi bir oranla daha yuksek duyarlliktadir.
Florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT nin Urolo-
jik timorlerde kullanimi sinirlidir. Scattoni
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yuik-
selen PSA hasta grubunda C-Kolin PET/BT
ile lenf nodu saptanan 21 hastanin 19’unda
(%90) lenf nodu diseksiyonuyla korelasyon
saptanmistir(16). Rinnab ve ark. ise PSA <2,5
ng/ml iken yapilan C-Kolin PET/BT'nin du-
yarlihgini %89 ve 6zgilliguni %40 olarak
bildirmislerdir(17). F-Kolin kullanilarak yapi-
lan calismalarda ise kemik metastazlarinin
saptanmasinda bu oranlar sirasiyla %79 ve
%97 olarak tespit edilmistir. GUnlmiizde
halen daha lokal ve sistemik niiks ayrimini
yapabilecek ideal bir kabul edilmis goriinti-
leme ydntemi bulunmamaktadir(18).

RP sonrasi BKN'li hastalarda tedavi
secenekleri

BKN'lerin tedavisiyle PSA degeri tespit edi-
lemez seviyelere dusirilebilse bile bu sece-
neklerin hicbirinin kansere 6zgl sagkalimi
artirdigina dair yeterli delil yoktur. Tedavi
almayan hastalarda metastaz gelisiminin 8
yil gibi uzun bir stire aliyor olmasi nedeniy-
le 6zellikle yash, ek hastaligi olan, hastaligin
yavas ilerlemesi 6ngorilen (Gleason <7, BKN
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stiresi >2 yil, ve PSA-IZ >10 ay) hastalarda
protokoli henliz netlesmemis olmakla bir-
likte “Umitle bekleyis tedavisi” bir secenektir
(19).

Daha 6nce de bahsedildigi tizere BKN son-
rasi tedavi baslama secenegi olarak ilk ve-
rilecek karar lokal yada sistemik niiks olup
olmadigidir. Sistemik niiks distintlen has-
talar lokalize niksteki gibi kullanilabilecek
lokal kurtarici  tedavilerden yoksundur.
Sistemik niksli hastalarin androjen baski-
lama tedavisi gibi sistemik tedavi almalari
gerekmektedir.

BKN niks tedavisi baslamadan 6nce hasta
beklentileri g6z 6niuine alinarak risk-fayda
degerlendirmesi yapilmalidir. Clinki her te-
davi seceneginin komplikasyon riski mevcut
olup tedavi sonrasinda da siki ve yakin bir
takip gerektirmektedir.

Terapo6tik Tedavi Secenekleri ise su sekilde

siralanabilir;

e Prostatik loja radyoterapi

e Tam androjen blokaji

e Aralikli androjen blokaji

e Antiandrojen ve %-alfa-rediiktaz inhibit6-
ri kombinasyonu

e Erken kemohormonal yaklasimlar

Kurtarici radyoterapi

Yapilan 3 biyiik randomize kontrolli ¢alis-
mada adjuvan radyoterapi verilmesi sonu-
cunda 5 ve 10 yillik BKN'siz sagkalim oran-
larinda en az %15 fayda goruldigu rapor
edilmistir(20-22). Bunlardan en biiyigu olan
EORTC-22911 (20) ve en kiicigi olan ARO-
96-02 calismalarinda BKN'siz sagkalim fay-
dasi, Uglinct diger calismada ise metastaz-
siz sagkalim faydasi amaclanmaktaydi. Her
Gicinde de benzer hasta dahil edilme kriter-
leri vardi ancak EORTC de pT2 R1 hastalar,
diger ikisinde ise pozitif cerrahi sinir olsun
yada olmasin pT3 hastalar vardi. Neredeyse
her {i¢ calismadaki hastalarda %63-68 gibi
neredeyse ylksek bir pozitif cerrahi sinir du-
rumu mevcuttu.

RP sonrasi PSA artisi lokal rekiirrens di-
stindlrlyorsa prostat lojuna kiratif amach
kurtarma radyoterapisi uygulanabilir. PSA
<1,5 ng/ml iken 64-65 Gy dozda baslanma-
si Onerilmektedir. Her {i¢ caismada da <66
Gy doz kullanilmistir. Bununla beraber doz
artinmuyla ilgili yapilan ¢alismalar sonucun-
da kurtarma RT nin daha ytksek dozlarda
yapilmasi ile lokal toksisitede kotiilesme
olmadan daha iyi biyokimyasal cevap alina-
bilecegi gosterilmistir (23,24). 70 Gy lerdeki
dozlarda daha iyi BKN'siz sagkalim degerleri
g6zlemlenmis olup %50 BKN'siz sagkalim
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icin 66.8 Gy nin gerekli oldugu tespit edil-
mistir. Daha guvenilir belirtecler gibi daha
gelismis tani yontemlerinin gelistirilmesiyle
belki de daha yuiksek dozlarin kullanilabile-
cegi belirtilmistir. Ayni sekilde 60 Gy verilmis
erkeklerin %9'unda lokal niiks gozlenmistir
ve burada da daha ylksek dozajin ve hedef
volimuin 6nemi belirtilmistir (25).

Hedef voliim tarifi radyoterapistler arasinda
adjuvan yada kurtarma RT'sindeki prostatik
alan agisindan %65'e varan oranlarda degi-
siklik gostermektedir (26-28). Bu baglamda
da lokal toksisiteler goz ardi edilmemelidir.
EORTC 22911 calismasinda hastalarin %3.1'i
en c¢ok diare olmak Uzere lokal semptomlar
nedeniyle adjuvan RT'yi birakmak zorunda
kalmistir. Ancak hem adjuvan hem de kur-
tarma radyoterapi grade 3-4 toksisite ¢cok
nadir gorilmastr.

Kurtarma RT tedavi basarisini 6ngérmede
PSA baslangi¢ degeri ¢cok onemlidir. RT ile
her ne kadar hastalarin %60-90" inda PSA
tespit edilemez seviyelere disse de 5 yillik
rekirrenssiz sagkalim %710-45'i ge¢mez (29).
Gleason skoru 8-10 arasi, pre-RT PSA >2,0
ng/ml, pozitif cerrahi sinir, seminal vezikul
invazyonu, PSA-IZ <10 ay olan hastalarda
RT sonrasi basarisizlik goriilme olasiligi daha
yuksektir. Kurtarma RT Nomogramtile 5 yillik
BKN'siz sagkalim olasiliklari ngorilebilir ve
yuksek riskli hastalar degerlendirilirken me-
sane irritasyonu, radyasyon sistiti, radyasyon
proktotiti, impotans ve uzun dénmedeki
ikincil malinite riskleri gibi RT yan etkileri de
g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Androjen baskilama tedavisi

RP sonrasi adjuvan hormonal terapi
Postoperatif PSA niksuyle ilgili randomize
kontrollii calismalarin yoklugunda metastatik
hastalik mi yoksa lokal ileri non-metastatik
hastalik mi ayiminda daha 6nceki retrospektif
datalara ve diger klinik verilere bakilmalidir.
Halen yikselen PSA ile ilgili net veriler mev-
cut degildir. iki randomize calismada erken
hormonoterapi (HT) ve gecikmis hormono-
terapi verilmis olan hastalar karsilagtiriimistir.
Bu calismalarda elde edilen veriler degerlen-
dirildiginde erken HT' nin progresyonu gecik-
tirdigi ancak hastaliga bagh sagkalimi degis-
tirmedigi gortlmastar (30,31).

Diger bir randomize calismada da pozitif lenf
nodu bulunan hastalarda erken HT'nin bir sag-
kalim avantaji sagladigi gosterilmistir (32,33).

Adjuvan bikalutamid (150 mg) verildigin-
de ise lokal ileri hastalarda progresyonun
azaldigi gozlenmis ancak sagkalim avantaji

“Gleason skoru <7, PSA niiks
zamani >2 yil, PSADT>10
ay olan hastalarda metastatik
hastaliga ilerledigini gosteren
kanit olana kadar izlemek de
bir secenek olabilir.”

gosterilememistir. Yine Mayo klinikten gelen
bircok retrospektif veri degerlendirildigin-
de pT3b ve N+ hastalarda RP sonrasi HT'nin
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir(34-36).
Bununla birlikte Mayo klinikteki calismalar
sonucunda yaklasik 10.3 yillik takip sonra-
sinda N+ hastalarda adjuvan HT'nin BKN’
yi azalttigi ancak sistemik progresyona ve
sagkalima anlamli etki etmedigi gorulmius-
tlir (37). Diger bir calismada ortalama takip
suresi 5.2 yil olup bu calismada da erken ve
gecikmis HT verilen N+ hastalarda benzer
sonugclar gorildugu bildirilmistir (38).

RP sonrasi PSA niiksiinde hormonoterapi

BKN’ de eger sistemik hastalik dustnuliyor-
sa androjen baskilama tedavisi (ABT) uygu-
lanabilir. Bu tedaviye baslanma zamani ko-
nusunda heniiz bir konsensus olusmamistir.
Ancak kurtarici radyoterapiyle birlikte and-
rojen baskilayici terapilerin kullaniimasi veya
tek basina androjen baskilama tedavisi uy-
gulama sekilleri vardir. Kurtarici radyotera-
piyle birlikte androjen baskilama tedavisinin
kullanilmasi ile ilgili yuratilen cahsmalarda
%7,4 uzak metastaz gortlmustir. Plasebo
kolunda ise bu oran %12,6 bulunmustur.
Yine ayni calismada biyokimyasal relaps go-
rilmeme orani %57 iken bu oran plasebo
kolunda %40dir (39).

ABT ile dramatik bir tiimér gerilemesi, se-
rum PSA diizeyinde uzun dénem kontrolu
ve metastatik hastalik semptomlarinda an-
lamli rahatlama gorilmektedir. RP yapilan
hastalarin %60’ inda BKN ABT ile tedavi edil-
mektedir (40). Metastatik olmayan yalnizca
BKN vakalarinda ise ABT' nin kullanimi tar-
tismalidir. Bu vakalarda iyi prognozlu yada
sagkalim avantaji olup olmadigi net degildir.
ABT'nin sagladigi faydalarla birlikte bircok
yan etkisi de mevcuttur. Bunlar arasinda si-
cak basmalari, artmis kemik metabolizmasi
ve osteoporoz, kas kiitle kaybi, artmis frakttr
riski, sekstiel disfonksiyon, libido kaybi, hafi-
za kaybi, yaglanma artisi, lipid profil bozuk-
lugu, kardiyovaskiiler olay ve mortalite ris-
kinde anlamli artis en sik gorilenlerdir(41).

129



Tablo 1. EAU 2013 RP sonrasi PSA relapsi Tedavisi

Oneriler Derece
Lokal niiksler PSA<0.5 ng/ml ise en iyi kurtarma RT (64-66 Gy) ile tedavi edilir B
Lokal niiks kabul edilen ancak RT igin sagliksiz ve isteksiz hastalarda bekleme B
tedavisi onerilebilir

Sistemik niks kabul edilen hastalar igin en iyi tedavi rejimi klinik metastaz B
sikhgini azaltan erken androjen baskilama tedavisidir

HT icin LHRH analog/antagonistleri, orsiektomi yada bikalutamid (150 mg/giin) A

Bu yan etkiler goriildigiinde diger metasta-
tik bulgularin gorilmesine dek ABT'nin erte-
lenmesi ya da belirlenmis PSA dizeylerinin
ongorisiine bagh olarak ABT'nin fayda ve
yan etkileri degerlendirilmelidir. Metastatik
hastaligin belirtileri ortaya ¢ikmadan veri-
len tedaviye “erken’, semptomatik duruma
geldikten sonra verilen tedaviye de “ge¢”
androjen blokaji denir. 1352 BKN'li hastada
yapilan calismada yiiksek riskli hastalarda
(Gleason =8 veya PSA-iZ < 10 ay) erken ABT
verilmesinin progresyonu geciktirdigi goste-
rilmistir (42).

Hormonoterapi secenekleri arasinda olan
Luteinize Hormon Releasing Hormon
(LHRH) analoglari ile tam androjen blokaji
uygulanan hastalarda jinekomasti ve meme-
de hassasiyet en baskin yan etkiler olup, si-
cak basmasi, libido kaybi, impotans anlaml
olarak daha nadir goriilmektedir. Bu gruplar
arasinda sagkalim oranlarn degismemekle
birlikte yine son zamanlarda gtinliik distk
doz (250 mg) flutamid kullanimi hakkinda
arastirmalar yapilmaktadir.
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Alternatif olarak aralikli ABT verilmesiyle
hem PSA kontrolu saglanip hem de yan et-
kiler en aza indirilebilir. ABT ile androjen du-
yarsiz ve hormonorefrakter periyoda gecis
suresi uzatilabilir. Ayni zamanda dusuk yan
etkiyle birlikte maliyet avantaji da saglanmis
olur. Aralikh tedavi ve tam androjen blokaji
yapilan hastalari karsilastiran uzun donem
takipli randomize kontrolli ¢alismalar yok-
tur. Aralikh tedavinin yan etkileri azalttigina
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