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Radikal Prostatektomi Sonrasi Ytukselen PSA: Yuksek

Riskli Grupta Radyoterapi: Erken? Geg¢?
Rising PSA After Radical Prostatectomy: Radiotherapy in High Risk Group: Early? Late?

Dr. Gl Alco, Dr. Sefik igdem

Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigji, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

Radikal prostatektomi erken evre prostat kanseri tedavisinde en sik
kullanilan tedavi modalitesidir. Patolojik degerlendirmelerinde %60 olgu
yuksek risk karakterleri tasimakta ve olgularin 1/3'lnde biyokimyasal
niiks gelismektedir. Postoperatif tedavi adjuvant veya kurtarma
radyoterapisi olarak uygulanabilir. Adjuvan radyoterapi ile daha iyi
biyokimyasal kontrol saglandigina dair ic randomize calismanin uzun
dénem sonuglari agiklanmistir. Buna ragmen, radyoterapinin ne zaman
kullanilmasi gerektigi Uzerine tartismalar devam etmektedir. Adjuvant
radyoterapinin daha usttin oldugu kanitlanmadig siirece erken kurtarma
radyoterapisinin standart tedavi kabul edilmesi 6nerilmektedir. Kurtarma
radyoterapisi ile birlikte androjen deprivasyonunun rolii halen arastirma
konusudur.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, adjuvant radyoterapi, radikal
prostatektomi, erken kurtarma radyoterapisi

Summary

Radical prostatectomy is the most common initial treatment for prostate
cancer. In the pathological examination 60% of the patients had high
risk of pathologic features and 1/3 of the patients had biochemical
recurrence. Postoperative treatment may be used as adjuvant or
salvage. There are long-term results of 3 randomized studies stating
that adjuvant treatment provides better biochemical control. However
there continues to be an active debate regarding when radiation should
be administered. As long as the superiority of immediate adjuvant
radiotherapy is not proven early salvage radiotherapy should be
considered. The role of androgen deprivation postprostatectomy is less
well defined.
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konan solid malignitedir
ve Amerika’da erkeklerde kanser nedenli 6ltimlerin ikinci siklikta
nedenidir (1). Yeni tani konmus ve kiratif amach Radikal
Prostatektomi (RP) uygulanan kanserli olgularin yaklasik %601
yuksek risk oOzellikleri tagimaktadir. Kotu diferansiye hastalik,
kapsul digina tasma ve seminal vezikil tutulumu gibi organ disi
yaylhm ile cerrahi sinir pozitifligi gibi yiiksek risk faktorlerine
sahip olgularin yaklasik 1/3’linde RP sonrasi niiks gelismekte
ve serumda prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinin artisi
biyokimyasal niiks (BN) olarak adlandiriimaktadir. Bu yiksek
riskli olgularda cerrahi sonrasi uygulanacak radyoterapinin (RT)
kir oranlarini arttirmasi beklenmektedir. Biyokimyasal nuks
gelisimine neden olan hastaligin, prostatik yatak rezidiisiine mi
yoksa pelvik lenf nodu yayiimi ya da uzak metastaza mi bagli
oldugunun bilinmesi potansiyel kir saglayabilecek postoperatif
RT uygulanmasi karari icin 6nemlidir. RP sonrasi niks hastalk
gelisiminin daha cok lokal basarisizliga ait oldugu bilinmektedir
(2). Biyokimyasal niiks gelisen RP uygulanmis olgulara ait pelvik
goruntileme modalitelerini iceren calismalarda lokal nuks
oranlari %42-81 arasinda bildirilmistir (3,4,5,6). Postoperatif

adjuvant RT rasyoneli iki nedene dayandiriimaktadir: Lokal
basarisizlik lenf nodu tutulumu olmayan olgularda en sik niks
nedenidir ve uzak metastaz icin rezervuar olusturabilecek
persistan hastaligin tedavisi ile sistemik hastalik progresyonunu
azaltmak muimkin olabilir. Radikal prostatektomi sonrasi
RT verilen hastalar 3 grupta incelenebilir. ilk grup adjuvant
RT alacak yulksek riskli patolojik ozellikler gosteren PSA'nin
Olclilemez seviyede (<0,2 ng/mL) oldugu olgular, ikinci grup
RP sonrasi 6lclilemez seviyede PSA elde edilmis ancak takipte
gecikmis PSA yiikselmesi izlenen kurtarma tedavisi aday! olgular,
dclincl grup ise RT sonrasi persiste olctilebilir PSA degeri olan
kurtarma tedavisi uygulanacak olgulardir.

Prostatektomi sonrasi PSA yiikselmesi erken ve glvenilir bir
timor progresyon belirtecidir. Niks gelisen olgularda kurtarma
radyoterapisi ile PSA diizeylerinin radyoterapi sonrasi 6lctilemez
diizeye gerilemesi seklinde tanimlanan tam yanit oranlar %60
civarinda elde edilebilmektedir (7,8,9,10).

Klinik pratikte radyoterapi zamanlamasina ait belirsizlik
devam etmektedir. Radyoterapi RP sonrasi adjuvant olarak
mi, yoksa PSA ylkselmesi ile erken kurtarma tedavisi olarak
mi verilmelidir? Hem adjuvant hem de kurtarma RT katkisi
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bilinmekle beraber bu iki tedaviyi karsilastiran bir randomize
calisma olmadigi icin hangisinin Ustliin oldugu halen tartisma
konusudur. Ge¢ BN izlenen olgularin %50’sinde 7-8 yil icinde
agri kemik metastazlarinin gelistigi, bu nedenle adjuvant
RT'nin 6zellikle 10 yildan fazla yasam beklentisi olan olgularda
potansiyel basarisizli§1 azaltarak yasam kalitesini arttiracagi 6ne
stirilmektedir (11,12).

Radikal prostatektomi sonrasi, yarilanma omri 2,2 giin olan
PSA belirteci serum diizeyinin 30-40 guin icinde, Olciilemez
seviyelere dismesi beklenir. Bu gerceklesmezse RP sonrasi
geride timor veya saglam prostat dokusu kaldigi ya da
uzak mikro-veya makrometastatik hastalik bulundugu varsayilir.
Gunlimuzde ultrasensitif PSA 6lcimu ile serum degerleri 0,008
ng/ml gibi dusik degerlerde bile rekiirrent prostat kanseri
saptanabilmekte ve olgular erken kurtarma tedavileri icin
izlem sirasinda degerlendirilebilmektedir. Uzak metastaz varligi
konvansiyonel goriintileme yontemleriyle gosterilemeyen
olgularda kolin veya PSMA PET yontemleri tani koymada daha
basarili olabilmektedir (13,14).

Patolojik lokal ileri prostat kanserinde adjuvant RT'nin rolini
arastiran Ug¢ buyilk randomize calisma mevcuttur: Southwest
Oncology Group (SWOG) 8794, European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22911, ve The
German Cancer Society (ARO 96-02) calismalan (15,16,17).
Bu li¢ calismada adjuvant RT ile lokal kontrol ve biyokimyasal
niksstiz sagkalimda anlamli iyilesme bildirilmis, SWOG 8794
calismasinda ek olarak metastazsiz ve genel sagkalimda iyilesme
ve androjen deprivasyon tedavisi ihtiyacinda azalma saptanmistir
(15). Bu calismalarin hepsi ultrasensitif PSA 6l¢tiimleri 6ncesi
donemde yapilmig, giinimiizde PSA ylkselmesinin daha erken
saptanmasi ile bu tedavilerden elde edilen yararin artmasi
beklenmektedir.

Sonlanim noktalari ve hasta secim kriterleri farkli olan bu
calismalarin dizaynlarina ait elestiriler mevcuttur. SWOG 8794
randomize caligmasina 1988-1997 yillari arasinda pT2+NOMO
veya pT3NOMO 425 olgu dahil edilmis, radyoterapi koluna
adjuvant 60-64 Gy radyoterapi konvansiyonel teknikle verilmis
veya olgular gézlem koluna alinmustir (15). Olciilemez PSA
degeri saptanmasi calismaya kabul kriteri olarak belirlenmedigi
icin randomizasyon sirasinda her iki kolda da 1/3 olgu PSA
degeri >0,2 ng/ml diizeyde calismaya katilmistir. Ayrica calisma
protokoliine gore gozlem koluna kurtarma radyoterapisi
zorunlulugu belirtilmedigi icin kurtarma radyoterapisi sirasindaki
ortanca PSA degeri 1 ng/ml, glinimiz standartlar icin geg
kurtarma tedavisi olarak kabul gormektedir. Yaklasik 13 yillk
ortanca takip suresinde adjuvant RT ile metastazsiz (p=0,016)
ve genel sagkalimda (p=0,023) anlamli iyilesme saglanmistir.
Adjuvant RT ile tim alt gruplarda (Gleason 2-6’ya karsi 7-10,
pT3a veya pozitif cerrahi sinir veya seminal vezikil invazyonu)
metastazsiz sagkalm icin fayda gosterilmistir. Bu calismada
rektal ve Uriner toksisite ve Uretral striktiir oranlar radyoterapi
kolunda gorece fazla olarak bildiriimekle beraber, genel yan etki
oranlari her iki kolda da oldukg¢a dustktar.

EORTC 22911 randomize calismasinin ortanca 10,6 yillik
sonuglar 2012 yilinda yayimlanmis, calisma 1005 hasta sayisi ile
bu konudaki en buyiik ¢calismadir (16). 1992-2001 yillari arasinda
calismaya alinan olgular RP sonrasi 16. haftada prostat yatagina
60Gy postoperatif radyoterapi veya goézlem (PSA>0,2 mg/L en
az iki hafta ara ol¢ciimle konfirme edilecek sekilde tanimlanan
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biyokimyasal progresyona kadar) kollarina aynlmiglardir. Bu
calismada 301 olguda (%30 olgu, 157 goézlem kolu, 144 RT
kolunda) randomizasyon sirasinda PSA degeri 0,2 ng/ml'nin
Uzerindedir. Kurtarma RT sirasindaki PSA degeri ortanca 1,7
ng/ml’dir. Gozlem kolunda kurtarma RT ©nerilmesine ragmen
yalnizca 113 olgu (%51) tedavi basarisiziginda kurtarma RT
almis, bunlarin %45’ine klinik kanith lokal-bolgesel nikste geg
kurtarma RT uygulanmigtir. Bu calismanin son glincel sonuglarina
gore adjuvant RT 10 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalimi
(p<0,0071) arttirmis ancak 10 yillik klinik progresyonsuz sagkalim
(p=0,054), sistemik progresyonsuz (p>0,1) ve genel sagkalim
oranlar (p>0,1) arasinda fark saptanmamustir.

ARO 96-02 randomize calismasina 338 organa sinirli olmayan
(pT3abc) prostat kanserli olgu dahil edilmis, olgular RP 12
hafta sonrasi adjuvant RT veya gozlem kollarina randomize
edilmistir (17). Persiste yuksek PSA’si olan 78 olgu calisma
sonunda istatistiksel analize dahil edilmemistir. Calismanin
primer sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalim (biyokimyasal
niiks, klinik niiks veya prostat kanserine bagh o6lim) olup
10 yillik sonucglar 2014 yilinda yayimlanmistir. Progresyonsuz
Sagkalim (PS) adjuvant RT kolunda Ustiin (%56’ya %35,
p<0,0001) bulunmustur. Gézlem kolunda PS, pT3b olgularda
%28, R1 rezeksiyon yapilmis olgularda ise %27’ye diismektedir.
Adjuvant RT metastazsiz ve genel sagkalima katki saglamamakla
birlikte, yalnizca 1 olguda grad 3 yan etki bildirilmis ve glivenli
bir tedavi yontemi oldugu vurgulanmugtir.

Biyokimyasal kontrol ile dlstik PSA de@erleri arasinda neredeyse
dogrusal bir iligki vardir. Stephenson ve ark. RP sonrasi RT
baslanirken <0,5 ng/ml, 0,51-1,0 ng/ml, 1,01-1,5 ng/ml, ve
>1,5 ng/ml PSA degerleri olan olgularin 5 yillik biyokimyasal
kontrol oranlarini sirasiyla %48, %40, %28 ve %18 bulmustur
(18). Bu calismada ayrica kurtarma RT’sinin Gleason skor, cerrahi
sinir durumu ve PSA ikilenme zamani gozoniline alinmadan
verilmesi gerekliligi belirtiimektedir. Ost ve ark.’nin ¢alismasinda
da benzer PSA ve biyokimyasal kontrol elde edilme iliskisi
saptanmasi Uzerine calismacilar kurtarma RT’sine PSA 0,5 ng/
ml altinda degerlerde baslanmasi gerekliligini bildirmislerdir
(19). Buna ek olarak Siegmann ve ark.’nin retrospektif erken
kurtarma radyoterapisine alinan olgularda dahi daha distik PSA
degerlerinde kurtarma tedavisine baglanan alt grubun 2 yillik
biyokimyasal kontrol orani %83 olarak bildirilmis ve daha iyi
sonug alindigr vurgulanmugtir (20).

Randomize calismalarin sonuglar aciklanmasi (izerine tedavi
standardizasyonu saglamak amaciyla Amerika (AUA/ASTRO)
tedavi kilavuzu yayimlanmis, goriintiileme ve RT tekniklerindeki
gelismeler ile yan etki oranlarinin azaltimasi hedeflenmistir
(21). Ancak halen tartismasi siiren konular RT zamanlamasi,
dozu, tedavi sahalarinin genisligi (prostatik yatak ya da tim
pelvis) ile hangi olgulara hormonoterapi eklenmesi gerekliligidir.
Randomize calismalara ait RT dozlari 60-66Gy arasinda
degisirken MRC-RT 01 calismasinda dozun 74Gy’e yiikseltilmesi
metastazsiz ve genel sagkalimda bir katki getirmemistir (22).
Ortanca PSA degeri 0,5 ng/ml olan kurtarma tedavisi adayi
olgularda nanopartikil MR sonucu pelvik nodal metastaz
saptanma orani %23 bulunmustur (23). Primer sonlanim
noktasi biyokimyasal nukssiiz sagkalim olan ve hastalari yalnizca
prostatik yatak RT, prostatik yatak RT+4-6ay HT veya pelvik
LN+prostatik yatak+4-6 ay HT kollarina ayiran ve 1764 hastay:
inceleyen RTOG-0534 calismasi sonuglar beklenmektedir.
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RTOG 96-01 calismasinin 2011 yilinda agiklanan ortanca 7,1
yillik takip sonuglarinda, kurtarma RT’sine bicalutamide 150 mg
monoterapisinin 2 yil stireyle eklenmesi ile PSA progresyonsuz
sagkalimda iyilesme ve metastatik hastalik insidansinda azalma
bildirilmistir (24).

Devam eden 4 bilyik prospektif randomize calisma-
Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination
After Local Surgery (RADICALS), Radiotherapy Adjuvant Versus
Early Salvage (RAVES), GETUG-17, and European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22043-
30031 erken kurtarma radyoterapisi + HT ile adjuvant RT
karsilagtinimaktadir. Bu calismalarin sonuclar beklenirken;
retrospektif olarak adjuvant ve erken kurtarma RT karsilastiran
calismalarin havuzlanmis analizinde benzer biyokimyasal kontrol
oranlar bildirilmistir (25). Gunimizde ortak kabul goéren
yaklagim prostatik yataga 66Gy 33 fraksiyonda erken kurtarma
radyoterapisidir. Adjuvant radyoterapiden fayda gorecek net alt
grup heniiz tayin edilememistir. EORTC 22911 calismasina gére
cerrahi sinir pozitifligi de li¢ alt gruba ayrilabilmektedir: Gergek
anlamda patolojik sinir pozitif olmadan patolojik incelemeden
kaynaklanan yanlis pozitiflik, prostata sinirli hastalikta cerrahi
teknige bagl iatrojenik pozitiflik ve gercek ekstraprostatik yayilim
ile birlikte olan cerrahi pozitiflik. Bu ¢ok merkezli calismanin
santral patoloji revizyonu sonucunda cerrahi sinir pozitifligi
bakimindan ilk degerlendirme ile santral degerlendirme
arasindaki uyum %70 bulunmustur. Adjuvant RT uygulamasinin
ekstraprostatik yayilimli cerrahi sinir pozitifligi olan grupta
daha rasyonel olabilecegi, diger iki grupta erken kurtarma
radyoterapisi icin beklenebilecegi gorisu de kabul gérmektedir.
Ulusal tedavi onerilerini Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) bilgilerine gore inceleyen Mahal ve ark. (SWOG
87-94 calismasi 2009 yilindaki giincellenmis sagkalim yarari
bilinmesine ragmen) kotiu patolojik faktorlere sahip olgulara
bile adjuvant radyoterapi ©6nerilmesi konusunda Uroonkoloji
hekimlerinin ¢cok ikna olmadigini ve adjuvant RT en fazla
yarar gorecek grubun belirlenmesi icin daha olgun kanitlarin
beklendigini saptamistir (26). Erken kurtarma radyoterapisi ile
birlikte hormon kullanimi da cesaretlendirilmektedir. Bu konuda
yurlyen calismalarin sonuglari beklenmektedir.

Sonuc¢

RP sonrasi lokal risk acisindan yuksek risk kriterleri tasiyan
olgularda adjuvan radyoterapi 6nerilmelidir. Multidisipliner
ekip tarafindan takip karar alinirsa kurtarma radyoterapisine
PSA yiikselmesinin saptandigi en erken donemde baslanmalidir.
Postoperatif radyoterapi ile androjen supresyonunun beraber
kullanilmasi hakkinda calismalar devam etmektedir.
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