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Radikal prostatektomi sonrasi PSA
nuksune kadar gecen sure ve prostat
kanserine 6zgu mortalite riski
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GIRIS

Radikal prostatektomi sonrasi esas olarak PSA Ureten tim hiicreler
cikariimis olur. Bundan dolayi PSA diizeyindeki hafif yiikselmeler (0.2
ng/ml veya 0.4 ng/ml'den fazla) kanser niikslinii géstermektedir. Son
calismalar PSA niiksii sonrasi hesaplanan PSA ikiye katlanma zama-
ninin (PSA-DT) prostat kanserine 6zgl mortaliteyi gosterebilecegi
ifade edilmistir. Yapilan calismalarda da biyokimyasal niksten son-
ra kisa PSA-DT'In prostat kanserine 6zgl mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu bilgiler 1siginda acaba biyokimyasal niikse kadar
gecen slire de 6nemli bir degisken midir? Eger dyleyse kanser niiksi-
nl gostermek icin bunu calisma son noktasi (study end point) olarak
kullanmak yeterli olabilir mi?

Daha 6nce yapmis oldugumuz bir ¢alismada radikal prostatekto-
mi yapilmis ve biyokimyasal niiksti olan 379 hastada biyokimyasal
niikse kadar gecen slirenin prostat kanserine 6zgi mortalite ile iliski-
sini gostermistik. Bu calismada daha uzun bir izlem suresi icinde ayni
hasta grubunu kullanarak PSA niikstine kadar gegen siire, postope-
ratif PSA-DT ve prostat kanserine 6zgli mortalite iliskisini inceleyip
PSA niikstine kadar gecen slirenin makul bir ¢alisma son noktasi olup
olmayacadini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Prostat adenokarsinomu nedeniyle radikal prostatektomi yapi-
lan ve izlem verileri olan 5096 hasta degerlendirmeye alindi. Or-
talama takip suresi 6.3+4.5 (ortanca 5 yil) yil olan bu hastalardan
997'sinde (%20) biyokimyasal niiks goruldi (PSA diizeyi 0.2 ng/ml
ve Ustlinde). Bu hastalardan 411’ biyokimyasal niiks 6ncesi adju-
van radyoterapi veya hormon tedavisi almamis olup, biyokimyasal
niiks sonrasi 2 yil icinde, 3 ay veya daha fazla ara ile 2 veya daha
fazla PSA degerleri mevcut olan hastalardi. Bunlardan 32 hasta pre-
operatif radyoterapi, hormon tedavisi veya kurtarma radyoterapisi
almasi nedeniyle calisma disi birakildi. Calismaya bu nedenle top-
lam 379 hasta alindi.

Prostat kanserine bagli 6lim, metastazi olup hormonal tedaviye
ragmen progresyon godsteren bir hastanin veya yaygin metastaz
olup hormonal tedavi almayan ve baska bir neden gosterilemeyen
hastanin 6limd olarak tanimlandi.
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PSA-DT'in belirlenmesi

PSA-DT, 2'nin dogal logaritmasinin (In 2: 0.6931) biyokimyasal
niiksden sonraki ilk iki yil icinde elde edilen biitiin PSA degerleri do-
gal logaritmasinin lineer regresyon dogrusunun egimine boliinme-
siyle hesaplanmistir. PSA-DT 3 aydan kisa, 3.0-8.9 ay, 9.0-14.9 ve 15
ay ve daha uzun sure olarak siniflandirildi. Negatif veya sifir PSA-DT"I
olan (PSA artisi olmayan) 7 hasta 15 ay ve daha uzun siire PSA-DT
olan gruba ilave edildi. Tim PSA degerleri biyokimyasal niiks sonrasi
ve sonrasinda uygulanan radyoterapi ve hormon tedavisi dncesi alin-
di. Bu nedenle sonraki tedaviler PSA-DT hesaplanmasina olumsuz bir
etki yapmadi.

BULGULAR

Hasta ozellikleri ve toplam sagkalim

Hastalarin cogu ekstraprostatik evrede olup ytiksek grade’li timo-
re sahipti. 379 hastani cerrahi sonrasi ortalama takip siiresi 10.8+4.9
yildi (2-21 yil, ortanca 10 yil). Biyokimyasal niikse kadar gegen siire
ortalama 3.5£3.0 yil (ortanca 2 yil) biyokimyasal niiks sonrasi ortala-
ma takip suresi 7.3+£3.9 yildi (ortanca 7 yil). Bu siire icinde 379 hasta-
nin 76'si (%20) prostat kanserinden kaybedildi. Calismaya alinan 379
hastadan biyokimyasal nikst olup PSA-DT verileri olan hastalarin
prostat kansere 6zgl sagkalim ortanca degeri 16 yildi. Bu grupta
biyokimyasal niiks sonrasi 5, 10 ve 15 yillik kansere 6zgl sagkalim
sirastyla %93, %75 ve %53 idi.

PSA niiksiine kadar gecen siire ve PSADT arasindaki iligki

PSA niksline kadar gecen siire ve niiks sonrasi PSA-DT arasinda
anlamliiliski vardi. Toplamda PSA-DT ortanca degeri 12.1 ay iken, bu
deger cerrahi sonrasi PSA niiksu 3 yil ve daha az siire icinde olanlarda
9.2 ay, 3yildan sonra olanlarda 17.8 ay olarak bulunmustur. Toplamda
hastalarin % 6'sinda PSADT 3 aydan kisa sliredeydi. Bununla birlikte
3 yil ve daha kisa stirede PSA niiksii olan 244 hastanin 19'unda (%8)
PSA-DT 3 ayin altindaydi. Cerrahiden 3 yildan fazla siire gectikten
sonra niiks gésteren 135 hastanin 4’tinde (%3) PSA-DT 3 ayin altin-
daydi (Tablo 1).
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Tablo 1. Radikal prostatektomi sonrasi PSA niiksi gériilen 379 hastanin operasyondan sonra PSA niiksiine kadar gegen siireleri ve

postoperatif PSA-DT

Operasyon-PSA niiksii PSA-DT (ay)

i) 15.0 ve isti 9.0-14.9 3.0-8.9 B ER
1 35 (28) 16 (13) 57 (46) 15 (12)
2 23 (31) 19 (25) 30 (40) 3(4)
3 18 (39) 15 (33) 12 (26) 1(2
4 20 (56) 6 (17) 8 (22) 2 (6)
5 14 (67) 3 (14) 3 (14) 1(5)
6 17 (65) 5 (19) 4 (15) 0
7-8 13 (54) 8 (33) 2 (8) 1(4)

9 ve sonrasi 18 (64) 7 (25) 3 (1) 0

PSA niiksiine kadar gecen siire ve
prostat kanserine 6zgii mortalite riski

Yapilan tek degiskenli analize gore, PSA
niksiine kadar gecen siirede her 1 yil gecik-
me prostat kanserine 6zgli mortalite riskini
%24 azaltmaktadir. Prostat kanserine 6zgi
mortalite riski PSA niiksu ilk 3 yil icinde olan-
larda stabil goziikmekte, 4. yilda diismekte,
5. yildan 8. yila kadar stabil seyretmektedir.
Bundan sonra prostat kanserinden sadece
1 hasta kaybedilmistir (Tablo 2). 3 yil ve 6n-
cesinde biyokimyasal niks olan hastalarda
prostat kanserine 6zgi 15 yillik sag kalim
%41 iken, biyokimyasal niiksiin 3 yildan son-
ra gorildigu hastalarda bu oran % 87'dir.
Cok degiskenli analizde sadece PSADT, Glea-
son skoru ve PSA nikstine kadar gegen siire
anlamli olarak prostat kanserine 6zgii mor-
talite ile iliskili idi.

TARTISMA

Radikal prostatektomi sonrasi kanser
niksindn arastirlimasinda PSA'nin ¢cok du-
yarli olmasi nedeniyle PSA niiksi, olasi bir
metastazin erken habercisi olabilir. Ancak
radikal prostatektomi sonrasi, PSA nuksu
olmasi halinde PSA-DT hesaplanmasi dogru
yapilamayabilir. Dahasi PSA-DT'I hesapla-
mak icin aylar icinde birka¢ 6lcim yapmak
gerekir. Bu nedenle acaba PSA niiksu oldu-
gu anda hastaya bunun ne anlama geldigi-
ni ne sekilde aciklayabiliriz? Ayrica calisma
son noktasi olarak PSA niksiine kadar ge-
¢en sirenin alinmasi, PSADT hesaplanma-
sindaki karisikhiklar da onleyebilmektedir.
Bu calismada erken PSA niksinin, koétd
prognostik gosterge olan niiks sonrasi kisa
PSA-DT ile iliskili oldugunu gosterdik. Ayrica
erken biyokimyasal niikstin, prostat kanseri-
ne 6zgu mortalite riskindeki artisla beraber
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oldugunu gordik. Bu bulgular bize radikal
prostatektomi yapilan hastalarda erken PSA
niikstintin makul bir ¢calisma son noktasi ola-
bilecegini gostermektedir.

PSA niiksu olan ¢cogu hastanin metastaz
gelisimine kadar uzun bir siire gectigi bi-
linmektedir. Cogu calismada niiks sonrasi
PSA-DT'In metastaz veya prostat kanserine
0zgl mortalite igin iyi bir prognostik goster-
ge olabilecegi gosterilmistir. Ger¢ekten bu
calismada da PSA-DT'In prostat kanserine
0zgl mortalite icin glicli gostergelerden
biri oldugu gosterilmistir. Ancak klinikte
PSA-DT'in kullaniminin birtakim zorluklari
vardir. 1) Hesaplamak icin birkag PSA degeri-
ne ihtiyag vardir. 2) Bazi arastirmacilar diisiik
PSA degerleriile PSA-DT'in hesaplanmasinin
“nihai PSA-DT"1 yansitmadigini savunmakta-
dirlar. Gercekten de yeni yaptigimiz bir ¢alis-
mada, metastaz arastirmasinda niiks sonrasi
iki yil icindeki tim PSA degerlerini kullanma-
nin, sadece ilk iki PSA degerini kullanmaktan
daha iyi bir risk degerlendirmesi sagladigini
saptadik. Bu sonug bize PSA-DT'in dogru
hesaplanmasi icin daha uzun siirede, daha
fazla sayida PSA Olcimlerini gerektirdigini
goOstermektedir. 3) Dlslk PSA degerlerinde
yapilan kurtarma radyoterapisinin daha fay-
dal oldugu bilinmektedir. Ginlimlizde de
bircok hasta gercek PSA-DT hesaplanmadan
kurtarma tedavilerini almaktadir. Hesaplan-
masinda ve kullanilmasindaki bu sinirlama-
lar nedeniyle biz radikal prostatektomi son-
rasi risk degerlendirilmesinde “PSA nikstine
kadar gegen sire"yi alternatif calisma son
noktasi olarak arastirdik.

Bu calismada PSA nikstine kadar gecen
sure arttikca PSA-DT'In uzadigi ve prostat
kanserine 6zgl mortalite riskinin distigu-
nl bulduk. Biyokimyasal niikse kadar gecen
stredeki her bir yil gecikmenin prostat kan-
serine bagli 6lim oranini da %24 azalttigini

saptadik. Her ne kadar bizim ¢alismamizda
esik deger olarak 3 yil ve daha az ile 3 yildan
daha fazlasi olarak alinmasi en iyi prostat
kanserine 6zgi mortalite degerlendirmesi
saglamasina ragmen, PSA nuksiine kadar
gegen siire riskin devaminin gostergesi ola-
rak kabul edilmelidir. Bu durum bizim ilk
calismamizda sunulmayan 6nemli bir bul-
gudur.

Bu calismaya benzer bir calisma Mayo
Klinik tarafindan yapilmis ve cerrahi sonrasi
erken PSA niikstnun kisa PSADT ile beraber
oldugu gosterilmistir. Ancak bununla birlik-
te kisa PSADT'in klinik progresyonu géster-
mesine ragmen, erken PSA niiksiiniin klinik
progresyonla iliskisi gosterilememistir. Bu
durum belki de erken PSA niiksu olanlarda
erken kurtarma tedavisi yapilmasiyla iliskili
olabilir.

Baska calismalarla dogrulandiktan sonra,
PSA niiksline kadar gegen siirenin prostat
kanserine 6zgl mortalite ile 6nemli dlci-
de baglantili oldugu bulgusu énemli klinik
bilgiler saglayacaktir. Ornegin PSA niiksiine
kadar gegen stire ve prostat kanserine 6zgu
mortalite arasindaki iliski kesin bir sekilde
kurulursa bu, PSA niikstine kadar gegen si-
reyi son nokta olarak kullanan yardimci klinik
calismalarin dizaynlarini potansiyel olarak
destekleyecektir. PSA niiksiiniin uzun dogal
seyri goz onlinde bulunduruldugunda, bu
calismalarda kullanilmak tzere erken erisile-
bilen bir son nokta olmasi son derece faydali
olacaktir ve hayat kurtarici ilaglarin ortaya
¢ikarilmasi stirecini de hizlandiracaktir. Fakat
oncelikle bu calismanin sonuglarinin baska
calismalarla, ideal olarak da prospektif klinik
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

YORUM

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda
biyokimyasal (PSA) niiks primer tedavinin
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Tablo 2. Radikal prostatektomi sonrasi PSA niiksi gériilen 379 hastanin operasyondan sonra biyokimyasal niikse kadar gegen sireleri

ve prostat kanserine 6zgli mortalite riski

Prostat kanserine bagh 6lim sayisi
OperasyoPY-lBSA e Hasta sayisi Gortilen Beklenen Pros?a(;rlijellins/eBr?It(ill?]r:snoranl

1 123 32 24.03 1.33

2 74 24 14.79 1.62

3 46 10 9.15 1.09

4 36 6 10.34 0.58

5 21 1 3.98 0.25

6 26 1 4.79 0.21

7-8 10 1 4.95 0.20

9 ve sonrasl 15 1 3.97 0.25

basarisizligi olarak go6ziikmekte ve niks
prostat kanserinin bir isareti olmaktadir. Bu
durum cogunlukla da ikincil tedavileri ge-
rektirmektedir. Postoperatif biyokimyasal
niiks orani ise yaklasik % 30'dur (1,2). Radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal niksin
dogal seyri cok uzun oldugundan hastalarin
¢ogu biyokimyasal niiks sonrasi uzun siire
klinik belirti gdstermemektedirler.

Lokalize prostat kanserlerinin primer te-
davisi sonrasinda PSA niks riski olan has-
talar, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi baz
parametreler kullanilarak bir takim nomog-
ramlarla zaten tanimlanmistir. Aslinda PSA
nikst acisindan riskli bu hastalarin cogun-
lugunda PSA niikst goriilmekte, ancak ¢ok
az bir kisminda metastaza ait klinik bulgular
saptanmakta ve bunlarin da sadece bir kismi
prostat kanserinden kaybedilmektedir. Bu
nedenle hangi hastalarin prostat kanserine
0zgl mortalite agisindan yuksek riske sahip
oldugu ve kimlerin kurtarma tedavilerinden
fayda gorebilecegi, bunun yaninda hangi
hastalarin mortalite riskini cok az tasidigi ve
belki de sadece g6zlem ile takip edilebilece-
gi mutlaka cok iyi ayirt edilmelidir. Prostat
kanserine 6zgu mortalite riskini belirleyecek
calismalarda, calisma son noktasi olarak be-
lirlenen parametre bu mortalite riskini tasi-
yan hastalari ayirt etmeli ve erken agresif te-
davi adayi olan hastalari ortaya ¢ikarmalidir.

Simdiye kadar yapilan calismalarda PSA-
DT ve patolojik Gleason skorunun bu risk si-
niflandirmasini ¢ok iyi yaptigi gosterilmistir
(3,4). Bu konuda Ustlinde durulan en 6nemli
parametre PSA-DT'dir. PSA-DT'I kisa olan
hastalarda, PSA niiksli sonrasi uzak metas-
taz gorulme siresinin de kisa oldugu tespit
edilmistir (1,3,5). PSA-DT siresi 3 aydan kisa
olanlarda kemik metastaz riski ve sonrasinda
patolojik fraktir ve spinal kord kompresyo-
nunu riskinin de ylksek oldugu ve bu has-
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talarin prostat kanserine 6zgii mortalite ris-
kinin 20 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
iste bu hastalar erken “kurtarma hormonal
tedavisi’/nden maksimum fayda goérecek
hastalardir. Ayrica yeni sistemik ilaglarin
kullanilacagi klinik calismalara da aday has-
talardir. Bu nedenle bu hastalari daha erken
ortaya cikarabilecek prognostik faktorlere
ihtiyag vardir.

iste bu makalede arastirmacilar prostat
kanserine 6zgu mortaliteyi belirleyecek
baska bir prognostik parametre arayisina
girmisler ve bunu calisma son noktasi olarak
kullanmayi dustinmdslerdir. Bu c¢alismada
kullanilan ¢alisma son noktasi “radikal pros-
tatektomiden biyokimyasal niikse kadar ge-
¢en sure"dir.

Calisma bulgularina bakacak olursak; PSA-
DT, radikal prostatektomiden sonraki ilk 3 yil
icinde PSA niiksli olan hastalarda 9.2 ay iken,
PSA niiksi cerrahiden 3 yil sonra olan has-
talarda daha uzun (17.8 ay) bulunmustur. Bu
durum bize erken biyokimyasal niiksii olan
hastalarin PSA-DT siirelerinin kisa oldugunu,
biyokimyasal niikse kadar gecgen siire uza-
dik¢a PSA-DT'In da uzadigini gostermekte-
dir. Ayrica biyokimyasal niikse kadar gecen
siire ve prostat kanserine 6zgl mortalite
arasindaki iliskiye ait sonuglar da bu para-
metrenin PSA-DT kadar 6nemli oldugunun
gostergesidir. Uc yil ve éncesinde biyokim-
yasal nliks olan hastalarda prostat kanserine
0zgl 15 yillik sag kalim %41 iken, biyokim-
yasal niikstin 3 yildan sonra gorildiga has-
talarda bu oranin % 87 olmasi bu yorumu
desteklemektedir.

Arastirmacilar yazilarinda PSA-DT'In kul-
lanimi ile ilgili dezavantajlari saymis olsalar
da PSA-DT ile ilgili cok 6nemli arastirmalarin
varligi, bu aragtirmalarda PSA-DT ile prostat
kanserine 6zgl mortalite riski iliskisinin de-
taylica gosterilmesi, bircok klinisyen tarafin-

dan biyokimyasal niiks izlem ve takibinde
kullanilmasi ve halen ¢ogu klinik calisma-
da “calisma son noktasi” olarak kullanilmasi
PSA-DT etkinligini gostermektedir.

Bu calismanin en 6nemli ve umut verici
bulgusu ise kullanilan biyokimyasal niikse
kadar gecen siirenin radikal prostatektomi
sonras! biyokimyasal niiksi olan hastalar-
dan, prostat kanserine 6zgli mortalite riski
fazla olanlari, PSA-DT'dan daha erken ortaya
¢ikarmasidir. Bu sekilde bu hastalarin erken
kurtarma hormonal tedavisi almalari da ge-
cikmemis olacaktir. Ancak yine de PSA nik-
stine kadar gecen siirenin prostat kanserine
0zgl mortaliteyi gosterecek calismalarda
calisma son noktasi olabilmesi icin daha faz-
la klinik arastirmaya ihtiyac vardir.
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