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OZET

Amag: Bu derlemede prostat kanserinin kiratif tedavisi sonrasi yuk-
selen PSA'ya glincel yaklasim konusu ele alinmistir. Bilim adamlari-
nin PSA 6ncesi donemin verileriyle PSA sonrasi doneme isik tutmak
zorunda kaldiklar 90'li yillarin ardindan, son 20 yilda olusan bilgi
birikimi sayesinde tedavi kriterleri de yerine oturmaya baslamistir.

Bulgular: Tedavi sonrasi belli kriterlerin tGizerindeki PSA yiikselme-
leri “biyokimyasal rekiirrens” (BR) olarak tanimlanir ve genellikle
ikincil tedavi uygulamalarina neden olur. Radikal prostatektomi
sonrasi 0,2 ng/ml tizerindeki PSA degerlerinin 2 tetkikte 6lciilme-
si BR tanisini koydurur. Radyoterapi sonrasi nadir degerin 2 ng/ml
Uzerindeki degerler BR olarak tanimlanir. Lokal ve sistemik rekiir-
renslerin ayinminda PSA ikileme zamani (PSADT), Gleason sko-
ru ve evre en sik kullanilan prognostik faktorlerdir. Gorlintiileme
tekniklerinin duyarlih@i diisiik PSA degerlerinde yetersiz kalabilir.
Lokal kurtarma veya sistemik tedavi karari vermede niikse kadar
gecen zaman 6nemli bir faktérdar.

Sonug: PSA'nin, prostat kanseri kiratif tedavisi sonrasi izlemdeki
rolii, prostat kanseri tanisindaki roliinden ¢ok daha 6nemlidir. BR
tanisindan sonraki tedavilerin hastalarin genel sagkalimina etki-
si henliz gosterilememistir. Rekiirrensin gerceklesme ve taninma
zamanlarinin lokal veya sistemik hastaliga isaret etmesi tedavi se-
ceneklerinin belirlenmesinde en 6nemli noktalardir.

Anahtar kelimeler: prostat spesifik antijen, prostat kanseri, rekirrens.
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adikal prostatektomi ve radyoterapi, gelisen cerrahi tek-

nik ve modern radyoterapi uygulamalari sayesinde, lokali-

ze prostat kanserinin kiiratif tedavisinde 6n plandaki teda-

vi secenekleri olmuslardir. Ancak halen 6nemli bir oranda
hastada kiratif tedaviler sonrasi lokal ve sistemik rekiirrensler goriil-
mektedir. Bu rekiirrenslerin tanisinda PSA lctimleri 5nemli rol oyna-
maktadir. Bu makalede kdiratif prostat kanseri tedavileri sonrasi biyo-
kimyasal rekiirrenslerin (BR) tani ve tedavisine yonelik glincel yakla-
simlar derlenmistir.
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ABSTRACT
Aim: To review the current approach in prostate cancer pa-
tients with increasing PSA after the application of curative
treatments.

Results: PSA elevations above certain criteria indicate “biochemi-
cal relapse” (BR) and leads salvage treatments. Recurrence is
defined as two consecutive elevations over 0,2 ng/ml following
radical prostatectomy and elevations of 2 ng/ml over PSA nadir
following external beam radiotherapy (EBRT). PSA doubling time
(PSADT), Gleason score and disease stage are the frequently used
prognostic parameters for differential diagnosis of systemic or lo-
cal recurrences. Imaging modalities lack sensitivity in lower PSA
values. The time to recurrence is an important factor for decision
of local salvage and systemic therapies.

Conclusion: Role of PSA in follow up of patients treated with
curative intend is more important than it is in prostate cancer
screening. None of the salvage modalities were shown to have
significant positive effects on overall survival, yet. The time to re-
currence is a critical point for differentiation of local or systemic
recurrences.

Key words: prostate specific antigen, prostate cancer, recurrence.

Radikal prostatektomi sonrasi PSA yiikselmesi

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore prostat kanseri tanisi ko-
nulan erkeklerin yaklasik %40'na radikal prostatektomi uygulan-
maktadir (1). Bu hastalarin %15 ila %46'sinda ise ameliyat sonrasi ilk
15 yil icinde PSA yiiksekligi gorilmektedir. Kabaca radikal prosta-
tektomi yapilan hastalarin %35'i biyokimyasal rekiirrens yasayacak-
tir. Prostat kanserinin sikligi ve radikal prostatektominin giin gectik-
¢e daha fazla merkezde uygulanir olmasi nedeniyle, tlkemizde de
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“Serum PSA ol¢ciimii prostat
kanseri tedavisi sonrasi
rekiirrenslerin belirlenmesinde
altin standard tetkiktir.”

cerrahi sonrasi ylkselen PSA 6nemli bir sag-
lik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Biyokimyasal rekirrensin degerlendirilme-
sinde total PSA 6l¢iimi halen altin standard
yontemdir. PSA yar émri 3,15 glindur. Bu
durumda basarili cerrahi tedavi sonrasi 3-4
hafta icinde PSA'nin tespit edilemeyen sevi-
yelere inmesi gerekir.“Bu “tespit edilemeyen
seviye” nedir?” sorusu ise bircok Urologun
akhni karistiran bir konudur. Zira ultrasen-
sitif olarak PSA'nin 0.001 — 0.01 araliginda-
ki degerleri de 6lcllebilmektedir. Ancak bu
araliktaki degerlerin 6lciminiin rutin takip-
te kullanilmasinin klinik 6nemi ile ilgili veri
halen yoktur. Bu ol¢limler prostat disinda-
ki malign olmayan kaynaklardan salgilanan
benzer protein konsantrasyonlarini da dlce-
rek yanlis-pozitif sonuglara neden olabilir-
ler. Yillarca biyokimyasal rekiirrensi gosteren
uygun PSA degerleri lzerinde tartisiimistir.
2004 yilindaki bir konsensiis kararina gore
klinik calismalarda cerrahi sonrasi yiikselen
PSA icin kullanilacak seviye 0.4 ng/ml olarak
belirlenmistir (2). Tek bir PSA degeri de her
zaman glvenilir olmayabilir. Ameliyat sonra-
st 3 yil icinde PSA'nin 0,4 ng/ml {izerine ¢ik-
masi lokal veya sistemik rekiirrensi gosteri-
yor olabilir. Stephenson ve arkadaslari ame-
liyat ettikleri 3125 hastanin verileri Gzerin-
de BR taniminda kullanilan cesitli Snermele-
ri test ettiklerinde, “0,4 ng/ml ve takipte ikin-
ci bir ylikselme olan bir PSA degerini” metas-
tatik progresyon riskini en iyi tanimlayan BR
olarak ifade etmislerdir (3). Avrupa Uroloji
Birligi (EAU) 2011 kilavuzlarinda bu tanim
“0,2 ng/ml ve takip eden iki PSA yikselmesi’,
“National Comprehensive Cancer Network”
(NCCN) 2011 kilavuzlarinda ise “dlcilebilir
PSA seviyesi ve 2 veya daha fazla 6lcimde
yikselme” olarak yapilmaktadir (4).

“Radikal prostatektomi
sonrast PSA rekiirrensi
tanima, radyoterapi sonrast
rekiirrens tanimindan

Sfarklidr.”
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Ameliyat sonrasi PSA takip araliklariyla ilgili
de standard bir uygulama yoktur. Genellikle
klinik veya laboratuvar rekirrens siphesi
yoksa ilk yil 3 ayda bir, 2. ve 5. yillar arasi 6
ayda bir, sonrasinda da 12 ayda bir PSA taki-
bi yapilmaktadir. Bazi yazarlar 7 yildan son-
ra rekirrens oranlarinin ¢ok diistigini be-
lirtseler de 10 yil sonrasinda da bildirilmis re-
kirrens olgulari mevcuttur (5).

Ameliyat sonrasi biyokimyasal rekiirrens ris-
ki tagtyan hastalarin belirlenebilmesi icin ce-
sitli enstriimanlar gelistirilmeye calisiimistir.
1995-2005 yillari arasinda yayinlanan 16 mo-
delin 11'inin validasyonu yapilmisir (6). Bu
modellerde relaps 6ngorisiinde one ¢ikan
ortak degiskenler preoperatif PSA, Gleason
skoru, cerrahi sinirlarin durumu, seminal ve-
zikil ve lenf nodu tutulumlaridir. Risk altin-
da oldugu dislinilen hastalarda valide no-
mogramlarin kullanilmasi bircok merkez ta-
rafindan 6nerilmektedir.

Cerrahi sonrasi rekiirrenste metastaz ve kan-
sere bagimli 6lime kadar gecen siireler de-
giskenlik gostermekle birlikte genelde uzun-
dur. Pound ve arkadaslari 15 yil takip ettikleri
304 hastanin ortanca 8 yilda %34'iinde me-
tastaz gelistigini, metastaz sonrasi kansere
bagli 6lime kadar gegen siirenin ortanca 5
yil oldugunu bildirmislerdir (7). Klinik uygu-
lamada 6nemli olan biyokimyasal rekirrens
sonrasi hizla ilerleyecek kanserleri 6nceden
tespit edebilmektir. Bu durumda PSA devi-
nim o6l¢im ve hesaplamalar yardimci ola-
bilmektedir. Biyokimyasal rekirrense kadar
gecen slire, PSA velositesi (PSAV), PSA ikile-
me zamani (PSADT) bu amagla kullanilan yol
gostericilerdir. Ameliyati takiben 1-3 yil igin-
de rekirrens gorilen hastalarin daha erken
oldukleri bilinmektedir. Cerrahi sonrasi ilk
yil PSAV=0,75 ng/ml/yil olarak hesaplanan
hastalarda erken metastatik hastalik ihtimali
artmaktadir (6). PSADT hesaplamalan diger
iki parametreye gore biraz daha avantajli ve
dogru 6ngoriiler yapmaktadir. Metastaz ve
olum icin diislik, orta ve yuksek risk gruplan
PSADT kestirim degerleri sirasiyla 12, 6 ve 3
ay olarak belirlenmistir.

Rekirrenslerin degerlendirilmesinde ve te-
davi planlanmasinda parmakla rektal deger-
lendirme tek basina kullanilamaz. Ameliyat
sonras! prostat lojunun yapisi degerlendir-
meyi zorlastiran degisikliklere ugramis ola-
bilir. Tansrektal ultrasonografi ile lojun de-
gerlendirilmesi ve vezikolreteral anastomoz
hattindan biyopsi alinmasi konusunda da
hakli ¢ekinceler mevcuttur. Ultrasonografi
lokal rekiirensin degerlendirilmesinde iyi
bir ara¢ degildir. Lokal hastaliga uzak metas-
tazlar da eslik ediyor olabilir. Ayrica biyopsi

sonrasi kurtarici radyoterapi uygulanan has-
talarda ulasilan sonuglar, biyopsinin pozitif
veya negatif olmasina gore degisiklik gos-
termemektedir. PSA degeri <10 ng/ml olan
asemptomatik hastalarda bilgisayarli to-
mografinin degeri, sadece PSADT'si 6 aydan
kisa olan hastalarda gosterilmistir. Kemik ta-
ramasi PSA degeri >10 ng/ml ve/veya PSADT
<6 ay olan hastalarda onerilebilir (6). Kemik
sintigrafisinde stipheli metastaz varsa ayiri-
a tanida MR gorintilemeden yararlanila-
bilir. Prostata 6zgl hiicre zari antijenlerinin
(PSMA) ekspresyonu farklilagmasi kétl, me-
tastatik ve hormon direncli kanserlerde art-
mistir. Monoklonal radio-isaretli antikor olan
kapromab pendetid (ProstaScint®) ile me-
tastatik prostat kanseri %62-75 duyarlhk
ile saptanabilmektedir (6). Ameliyat sonrasi
PSA <0,5 ng/ml olan hastalarda lokal ve sis-
temik rekirrenslerin saptanmasindaki glici-
ne yonelik delillerin ileriye yonelik ¢alisma-
larla desteklenmesi gerekmektedir. Pozitron
emisyon tomografisi de heniiz biyokimyasal
rekirenslerde cok sinirli rolii olan bir tetkik-
tir. Yeni radyoaktif isaretleyiciler tizerinde ¢a-
lisiimaktadir.

RP sonrasi lokal niiksli %80 6ngoren faktor-
ler; RP'den 3 yil veya daha sonra PSA artisi,
PSA DT >11 ay, Gleason skoru <7 ve pT3aNo,
PTxN1 ve daha disik evre hastaliktir.

Kiiratif amach radyoterapi sonrasi
PSA yiikselmesi

Lokalize prostat kanserinin kiiratif tedavisin-
de, gelismis radyoterapi secenekleri (ultra-
son esliginde brakiterapi, 3 boyutlu konfor-
mal teknikler ve yogunlugu ayarlanmis rad-
yoterapi) ile daha az yan etkiyle daha yuk-
sek radyasyon dozlari uygulanabildigi halde,
5 yil iginde hastalarin 1/3’inde rekiirrensler
gorulur (8). Gegmiste lokalize prostat kan-
serinde radyoterapi sonrasi rekirrensi be-
lirlemede hemen her calisma kendi kriter-
lerini kendisi belirliyor ve karsilastirilmasi ve
yorumlanmasi gii¢ durumlar ortaya c¢ikiyor-
du. ASTRO (American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology) tarafindan bu kar-
gasanin sonlandiriimasi amaglanarak yayin-
larda kullanilacak su 6lcutler getirilmistir:

o Minimum takip slresi 24 ay olmalidir.

o PSA degerleri ilk iki yil 3 ila 4 aylik, sonra-
sinda 6 aylik araliklarla takip edilmelidir.

e Biyokimyasal rekirrens radyoterapi son-
rasi 6 ay aralikla 3 ardisik PSA yiikselmesi-
dir. Rekirrensin baslama tarihi de RT son-
rasi ulasilan PSA nadir tarihi ile ilk ylkse-
len PSA tarihinin tam ortasi olarak hesap-
lanir (back-dating).

UROONKOLOJi BULTENI



“Lokal ve sistemik rekiirrensin
aytrimu, wygulanacak tedaviyi

belirler.”

e Bir veya iki PSA yilkselmesi olup da (g
yukselmesi olmayan hastalar ¢alismada
ayrica belirtilmelidir.

ASTRO olgutleri takip edildiginde takip sire-
sinin dnemi ortaya ¢ikmistir. Kisa dénem ta-
kipler tedavi basarisizigini gostermede ye-
terli olmamaktadir. Alti yildan kisa takipler-
de bunun daha belirgin oldugu goérilmis-
tir (9). Ayrica “back-dating” radyoterapi ba-
sansizliginin gelecekteki kanser iliskili olay-
lara etkisini azaltmakta, yanlis yorumlama-
lara yol agmaktadir. Thames ve arkadasla-
rt bu zorlugu asmanin yolu olarak nadir PSA
degerinden 2 ng/ml fazla yiikselme olma-
si halinin radyoterapi basarisizhig olarak ka-
bul edilmesini dnermislerdir (10). ASTRO 6l-
cltleri kararsiz PSA hareketleri olarak gori-
len “benign PSA sicramalan” konusunda da
dogdru yolu gostermekte zayif kalmaktadir.
Bu sicramalar nadiren 0,6 ng/ml tizerinde ol-
dugundan Thames'in onerisi bu hususta da
ise yaramaktadir.

Tum bu veriler ve Oneriler 151ginda 2006 yI-
linda Phoenix'te RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) ve ASTRO’nun ortak yayin-
ladiklari konsensis kararina gore olgutler su
sekilde belirlenmistir (11):

e EBRT sonrasi (hormon tedavisi olsun veya
olmasin) biyokimyasal rekirrensin stan-
dard tanimi, PSA'nin nadir degerinden >2
ng/ml daha ytiksek dl¢tilmesidir.

e Rekirrens tarihi 6lciimin yapildigi gln
olarak belirlenmelidir.

o Kisa takip suresi ile ilgili sorun yasama-
mak icin daha 6nce belirtilen yeterli takip
stresi kurallarina uyulmadir.

Kiiratif amach HIFU ve kriyoterapi
sonrasi PSA yiikselmesi

HIFU ve kriyoterapi gibi alternatif tedavi
yontemleri ile ilgili calismalar ve olusturulan
veri bankasi heniiz biyokimyasal rekiirrens
icin kestirim degeri tespit etmeye yetecek

“Rekiirrenslerde sagkalim
avantaji saglayan tedavi

yontemi heniiz yoktur.”
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Sekil 1. Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrense yaklasim (BT: Bilgisayarli tomografi, MRG:
Manyetik rezonans gértintiileme, PSADT: PSA ikileme zamani, RT: Radyoterapi, ABT: Androjen baskilayici tedavi).

diizeyde degildir. Genellikle kullanilan de-
gerler 1 ng/ml civarindadir. Tani biyopsi ile
konulur. Progresyon ve sagkalim analizlerin-
de kullanilabilecek sonuclara da heniiz ulasi-
lamamistir (4).

Biyokimyasal rekiirrenste tedavi

Biyokimyasal rekirrenslerin tedavisiyle PSA
degeri tespit edilemez seviyelere dusuri-
lebilse de, tedavi seceneklerinin hicbiriyle
kansere 6zgii sagkalimin arttigina dair yeter-
li delil yoktur. Tedavi edilmeyen hastalarda
metastaz gelisiminin 8 yil gibi bir siire aliyor
olmasi nedeniyle; 6zellikle yasli, ek hastalik-
lari olan, hastaligin yavas ilerlemesi 6ngori-
len (Gleason skoru < 7, PSA rekdirrensi cerra-
hiden 2 yil sonra gergeklesen, 10 aydan uzun
PSADT) hastalarda “Umitle bekleyis tedavisi”
bir secenektir (4). Bu tedavide takip proto-
kolii netlesmis degildir. PSADT'nin 3 veya 12
ayin altinda olmasi veya klinik semptomlarin
baslamasi daha aktif tedavilere ge¢gmek icin
kullanilabilecek kistaslardir.

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal
rekiirrenste prostat lojuna radyoterapi, tam
androjen baskilayici tedavi, aralikl androjen
baskilamasi, antiandrojenlerle birlikte 5-alfa-
rediiktaz inhibitoru tedavisi ve erken kemo-
hormonal yaklasim gibi tedavi secenekleri
mevcuttur (4). Kiratif radyoterapi sonrasi bi-
yokimyasal rekirrenslerde de bu sayilanlara
ek olarak kurtarici prostatektomi, kriyotera-
pi ve brakiterapi iyi secilmis hastalarda one-
rilebilir (4).

Cerrahi sonrasi PSA artisi lokal rekiirrens di-
siindlriiyorsa prostat lojuna kiratif amag-
Il kurtarma radyoterapisi (kRT) uygulana-
bilir. Tedavinin baslangicindaki PSA de-
geri radyoterapi basarisini 6ngdren en
onemli degiskendir. Tedaviye PSA<1,5 ng/
ml'yken 64-65 Gy dozda baslanmasi dneri-
lir. Radyoterapiyle her ne kadar hastalarin
%60-90'Inda PSA tespit edilemez seviyelere
disse de 5 yillik PSA rekiirrenssiz sagkalim
%10-45'i ge¢mez (12). SWOG'un 2009 yilin-
da yayinlanan calismasinda T3NOMO hasta-
larda radikal prostatektomi sonrasinda veri-
len adjuvan radyoterapi (aRT) ile biyokimya-
sal relapssiz ve metastassiz sagkalimin uza-
digi goruldigu gibi 1,7 yilhk sagkalim avan-
taji da gosterilmistir (13). Ancak hastalarin
aRT ve izlem kollarina rastgellendigi bu ca-
lismadaki veriler aRT'nin kRT'ye Gstinlugu-
nl gostermekte yeterli bulunmamigtir (14).
Zira izlem grubunda biyokimyasal relaps ne-
deniyle kRT alanlarda %11.4, aRT kolunda
ise %8 oraninda metastaz gorilmis ve be-
lirgin fark izlenmemistir. Bu konuda daha
dogdru ikna edici kanitlar icin MRC (Medical
Research Council)’nin éniimizdeki yillarda
tamamlanacak RADICALS (Radiotherapy and
Androgen Deprivation In Combination After
Local Surgery) ¢calismasinin sonuglarinin bek-
lenmesi daha uygun olacaktir.

Kurtarici radyoterapi ile birlikte adjuvan hor-
mon tedavisinin bu grup hastalardaki fayda-
sini arastiran 6nemli bir calisma halen de-
vam etmektedir. RTOG 96-01 kodlu ¢cok mer-
kezli faz 3 calismasinda 1998-2003 yillar ara-
sinda 771 pT2-3NOMO hasta kRT+ bikaluta-
mid monoterapisi (150 mg/gtin 2 yil stireyle)
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Sekil 2: Radyoterapi sonrasi biyokimyasal rekiirrense yaklasim(BT: Bilgisayarl tomografi, MRG:
Manyetik rezonans gériintiileme, PSADT: PSA ikileme zamani, ABT: Androjen baskilayici tedavi).

ve kRT+plasebo kollarina randomize edil-
mistir. Calismanin 7 yillik izlemde ilk sonugla-
n Aralik 2010 Urolojik Onkoloji Cemiyeti’'nin
(SUO) yillik toplantisinda sunulmustur. Bu
erken verilerde bikalutamid tedavisi alan
hastalarin %7,4'inde uzak metastaz goru-
lirken, plasebo kolunda bu oran %12,6 bu-
lunmustur (15). Biyokimyasal relaps gordil-
meme oranlar adjuvan antiandrojen ko-
lundakilerde %57, plasebo kolundakilerde
%40'dir. Tedavinin sagkalim Uzerine etkileri
ise ileriki yillarda yayinlanacaktir.

Radyoterapi sonrasi rekirrenslere kurtari-
¢l radikal prostatektomi (kRP) 6zellikle son
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