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ABSTRACT

Today, we do not have a consensus yet, on the treatment of prostate 
cancer recurrences after definitive radiation therapy. Differentiation 
of local recurrences from metastasis is the most significant problem 
encountered in radiation treated prostate cancer cases. Although 
positive prostate biopsy has several limitations it is accepted to be 
the only method for confirming local recurrences. In general, classi-
cal imaging techniques do not have any contribution on diagnosis 
when PSA levels are below 10 ng/ml. However new imaging meth-
ods like positron emission tomography can be more effective in the 
future for the detection of recurrences at lower PSA levels. Relapses 
in prostate cancer can be classified as local, distant or biochemical 
relapses. It is of interest that although treatment of local relapses 
are usually in a curative manner whereas biochemical relapses are 
usually treated with androgen blockade in a non-curative manner 
which has gained wide acceptance as the standard of care in this 
setting. Initial presentation, PSA-related derivatives, patients’ ex-
pectancies and current status are important features in considera-
tion of treatment planning. In recent years, radical prostatectomy 
cryotherapy, brachytherapy and high-intensity focused ultrasound 
are the preferred treatment options for local relapses of prostate 
cancer after definitive radiotherapy. On the other hand androgen 
deprivation therapy, photodynamic therapy, and observation are 
the less preferred methods in this setting. All available methods 
have their own complication and success rates. Available data we 
have today is still immature and suffer from short follow-up peri-
ods. Thus we are far away to suggest a gold standard treatment for 
prostate cancer recurrences after definitive radiation therapy.

Key words: primary curative radiation therapy, local recurrence, 
salvage treatment

ÖZET

Prostat kanserine yönelik uygulanan primer küratif radyoterapi 
sonrası gözlenen nükslerin tedavisinde henüz bir fikir birliği bu-
lunmamaktadır. Tanıda gözlenen en önemli problem metastaz ile 
lokal nüks ayrımının yapılmasındadır. Bugün için lokal nüksün ke-
sin tanısını koymakta kullanılan ve kısıtlamaları olmasına karşın 
tek başarılı kabul edilen yöntem pozitif prostat biyopsisidir. Tanı 
için kullanılan klasik görüntüleme yöntemleri PSA seviyesi 10 ng/
ml’yi geçene kadar belirgin bir katkı sağlamaz. Ancak gelişen tek-
nolojinin katkıları ile ortaya çıkan pozitron emisyon tomografisi 
gibi bazı gelişmiş görüntüleme yöntemleri gelecekte bu PSA se-
viyelerinin altında da yardımcı olabilir. Nüksler lokal, uzak veya bi-
yokimyasal nüks olarak değerlendirilir. Bu noktada ilginç olan ise 
lokal nükslerin tedavisinde kullanılacak çoğu yöntemin genellikle 
küratif amaçlı olmasıdır. Oysa biyokimyasal nükslerde uygulanan 
ve neredeyse standart kabul edilen androjen baskılayıcı tedavinin 
(ABT) küratif bir amacının olmaması dikkat çekicidir. Hastaların 
tedavi seçeneklerini biçimlendirirken hastanın ilk tanı, detayları, 
PSA ve türevlerinin seviyeleri, hastanın beklentileri ile güncel du-
rumuna dikkat edilmesi gerekmektedir. Günümüzde prostat kan-
serinin radyoterapi sonrası gözlenen lokal nüksünde tercih edi-
len tedavi yaklaşımları genellikle radikal prostatektomi, kriyotera-
pi, brakiterapi ve HİFU olarak sayılabilir. Bunlar haricinde daha na-
dir tercih edilen tedavi yöntemleri ise ABT, fotodinamik terapi ve 
gözlem olarak sıralanabilir. Bütün yöntemlerin kendilerine özgü 
komplikasyonları ve başarı oranları mevcuttur. Elimizdeki yeterli 
olgunluğa ve takip süresine sahip olmayan veriler bugün için pri-
mer küratif radyoterapi sonrası gözlenen nükslerde tedavi için bir 
altın standardın henüz bulunmadığını göstermektedir. 
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P
rostat kanseri erkekler arasında batı ülkelerinde en sık rast-
lanan kanserdir. Bu kanserin günümüzde çeşitli tedavi se-
çenekleri mevcuttur. Bu tedaviler arasında yapılacak se-
çimleri etkileyen hastayla, prostatla ve tümör ile ilgili olan 

çok çeşitli faktörler mevcuttur. Hasta ile ilgili olan faktörler yaş, ko-
morbiditeler, genel sağlık durumu, kontinans durumu, hastanın 
erektil durumu ve hastanın seçimidir. Prostatla ilgili olan faktörler 
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hastada alt üriner sistem yakınmalarının varlığı ile prostat boyutunu 
içerir. Tümörle ilgili olan faktörler ise hastanın PSA değerini, gleason 
skorunu ve klinik evresini içermektedir. Klinik olarak lokalize pros-
tat kanseri olgularında bu faktörler göz önüne alınarak hastaya cer-
rahi yaklaşım, radyoterapi ya da izlem tedavilerinden birisi sunulur. 
Bu tedaviler arasında olan radyoterapi son 15 yılda ortaya çıkan tek-
nolojik gelişmelere bağlı olarak daha etkin hale gelirken, yan etkisi 
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planlama sistemleri sayesinde konformal te-
davi uygulanmaktadır. Söz konusu uygula-
ma yoğunluk ayarlı radyoterapi (Intensity 
modulated radiation therapy; IMRT) ya da 
görüntü kılavuzluğunda radyoterapi (Image 
guided radiation herapy; IGRT) gibi daha ge-
lişmiş radyoterapi yöntemlerine temel oluş-
turmuştur. Bu sayede hem normal doku-
lar daha iyi korunabilmekte, hem de risk-
li prostat loju daha iyi belirlenebilmektedir. 
Böylece daha yüksek dozlara, daha düşük 
yan etki ile çıkmak mümkün olabilmektedir 
(11). Kısacası radyoterapi dozunu artırarak 
lokal hastalık kontrolünü sağlamak müm-
kündür. Çalışmalarda ve günlük radyotera-
pi uygulamalarında standart bir yaklaşım 
bulunmamaktadır. Çoğu klinik elindeki tek-
nik olanaklarla düşük komplikasyon oranla-
rını sağlayabileceği maksimum dozu verme-
ye çalışmaktadır. Bu gün için genel olarak 72 
Gy’in altındaki dozların yetersiz olduğu ve 
lokal ve/veya sitemik hastalık tekrarı açısın-
dan risk taşıdığı düşünülmektedir.

Lokal nüksü saptamada kullanılan 
tanı araçları

Lokal nüksü saptamaya yönelik girişimler sı-
rasıyla fizik muayeneyi, görüntüleme yön-
temlerini, PSA kinetiğini, klinik bulguları ve 
prostat biyopsisi patoloji sonuçlarını içerir. 
Radyoterapi sonrası lokal nüksün gösteril-
mesinde kullanılabilecek bu yöntemler çoğu 
zaman erken dönemde yetersiz kalmakta-
dır. Zira tanıyı koyabilmek açısından kulla-
nılabilecek çoğu konvansiyonel yöntem asıl 
hastalığın klinik olarak kendisini belli edece-
ği dönem olan ortalama yedinci yıldan son-
ra fayda sağlamaktadır (12). Ancak hemen 
her zaman nüksün ilk belirtisi PSA değerin-
de ortaya çıkan yükselmedir (biyokimyasal 
nüks). Klinik değerlendirmede gleason sko-
ru 8’den fazla, klinik evre T2c ve PSA değerle-
ri 10 ng/ml’ den büyük olan hastaların nüks-
lerinin uzak olma ihtimali daha fazla iken, kli-
nik evresi T1c-T2a, PSA 10 ng/ml’den küçük 
ve Gleason skoru 6 olanlarda lokal nüks ihti-
mali daha fazladır (13).

Biyokimyasal nüks

Primer küratif radyoterapi sonrası prostat 
kanserindeki nüksün değerlendirmesi ile il-
gili olarak kullanılan PSA değerleri geçmi-
şe göre daha standart hale gelmiştir. Bugün 
için en çok kullanılan kriterden bir tanesi kli-
nik çalışmalarda bir konsensüs sağlanma-
sı açısından ASTRO (American Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology) ta-
rafından konulmuştur (14). ASTRO kriterleri 

yaklaşımı bulunmamaktadır; bu gibi durum-
larda aslında metastatik hastalık için stan-
dart hale gelmiş olan androjen baskılayıcı 
tedavi (ABT) kullanılmaktadır (3-5). Bu der-
lemede lokal nüksü göstermek için kullanıl-
ması gereken yöntemlerle tedavide önerile-
bilecek seçenekler güncel literatür ışığında 
gözden geçirilmiştir.

Radyoterapide “yetersiz tedavi” 
kavramı

Dozun lokal tümör kontrolünde dolayı-
sı ile de tedavi başarısızlığında önemi oldu-
ğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. 
Perez ve arkadaşları özellikle lokal ileri evre 
hastalığı olan olgularda 6500 cGy’ in üzerin-
deki dozlarda artmış lokal kontrol rapor et-
mişleridir (6, 7). Hanks ve arkadaşları geniş 
hasta serisinde evre C hastaların lokal nüks 
oranlarını 6000-6490 cGy arası, 6500-6990 
cGy, 7000 cGy üzerinde tedavi grupları için 
5 yıl sonunda sırasıyla %35, %29, %19 olarak 
bildirmişlerdir. Aynı hasta gruplarında 7 yıl-
lık izlem sonrası 6000-6490 cGy arası teda-
vi alanlarda lokal nüks oranı %32 iken daha 
yüksek dozlarda tedavi alanlarda %24 ola-
rak saptanmıştır (8). Bu sonuçlar artan rad-
yoterapi dozlarıyla lokal nüks oranlarında 
da azalma sağlanabileceğini göstermiştir. 
Pollack ve arkadaşları tarafından yapılan ran-
domize kontrollü güncel bir çalışmada 3 bo-
yutlu konformal radyoterapide toplam 70Gy 
ile 78 Gy radyoterapi dozları kıyaslandığın-
da 5 yıllık biyokimyasal nüksüz sağ kalım 
70 Gy grubu için %59, 78Gy grubu için ise 
%78 olarak tespit edilmiştir. Ayrıca çalışma-
da klinik başarısızlık oranı sırasıyla iki grup 
için %15 ile %7 olarak rapor edilmiştir (9, 10). 
Geçmişte prostat loju ve periprostatik do-
kular ön-arka ve iki yandan 8-10 cm geniş-
lik ve 10-12 cm yükseklikte dikdörtgen alan-
lar açılarak, kemik işaretlerden yararlana-
rak konvansiyonel yöntemle ışınlanmaktay-
dı. Günümüzde ise bilgisayarlı tomografi ile 
elde edilen görüntüler aracılığıyla 3-boyutlu 

profilinde iyileşmeler sağlamıştır. Buna pa-
ralel olarak da günümüzde prostat kanseri 
için radyoterapinin kullanımı gerek hastalar 
gerekse hekimler arasında daha fazla kabul 
görmeye başlamıştır. Doğal olarak bu teda-
vi sonrasında hastaların en azından bir bö-
lümünde tedavi başarısızlığı ortaya çıkmak-
ta ve küratif amaçla primer radyoterapi alan 
hasta sayısı arttıkça bu durumla daha sık kar-
şılaşılmaktadır.

Radyoterapi sonrasında nüksün en erken 
bulgusu PSA düzeylerindeki artıştır (biyo-
kimyasal nüks). Ancak hangi PSA düzeyleri-
nin tedavi başarısızlığını tanımladığı bugün 
için tümüyle aydınlatılmamış olup, gözle-
nen biyokimyasal nüks için değişik özgüllük 
ve duyarlılığa sahip farklı tanımlamalar bu-
lunmaktadır. Bunlardan en sık kullanılanları 
ASTRO (1997) tanımı, PSA >0,2 ng/ml tanımı 
ve Phoenix tanımıdır (Nadir +2 ng/ml) (Tablo 
1) (1). Biyokimyasal nüksün lokal mi yoksa 
uzak nüksle mi ilgili olduğunu tespit etmek 
zor olmasına karşın son derece önemli olup, 
seçilecek ileri tedavinin şeklini belirlemek-
tedir. Düşük PSA düzeyleri ve negatif rad-
yolojik değerlendirme varlığında radyotera-
pi sonrası lokal nüksü tanımlamanın en ob-
jektif yolu prostat biyopsisidir. Ancak bu du-
rumda bile mikro-metastazların olup olma-
dığını kesin biçimde saptamak olası değil-
dir. Ayrıca radyoterapiye ikincil olarak özel-
likle tümör dokusunda hücresel detaylarda 
ortaya çıkan değişiklikler yalancı pozitif ya 
da tam tersine negatifliklere sebep olabil-
mektedir (2). Ancak günümüzde lokal nüks 
varlığını göstermenin halen tek yolu metas-
tatik hastalık için radyolojik değerlendirme 
negatifken, prostat biyopsisinde kanser sap-
tanmasıdır. Tedavi yaklaşımı açısından te-
mel sorun PSA ile saptanan tedavi başarısız-
lığında mevcut hastalığın yalnızca lokal nüks 
olup olmadığının gösterilmesidir. Zira uygu-
lanacak kurtarma tedavilerinden fayda gör-
mesi beklenenler metastazların olmadığı bu 
gruptaki hastalardır. Şu an için biyokimyasal 
nüksler için kabul edilmiş standart bir tedavi 

Tablo 1. Monoterapi uygulanan eksternal tip radyoterapi sonrası gözlenen değişik biyokimyasal 
nüks tanımlarının duyarlılık, özgüllük ve biyokimyasal hastalıksız sağ kalım (BHSK) oranları 
özetlenmiştir (1).

5-Yıl 10-Yıl

Tanım Duyarlılık (%)* Özgüllük (%)* BHSK (%) BHSK (%)

ASTRO (1997) 61 80 59 49

Nadir + 2 74 82 68 44

PSA >0,2 ng/mL 91 9 15 3

*Tanımın klinik başarısızlığı tahmin etmekteki (lokal nüks, uzak nüks, hormonal tedavi uygulaması ve tedavi 
sonrası 25 ng/ml’ den yüksek seviyede PSA gözlenmesi) yeteneğine göre performans özellikleri
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(1997) için hastaların minimum 24 aylık iz-
leminin olması, PSA değerlerinin ilk iki yıl-
da 3-4 aylık ve sonrasında 6 aylık aralarla ta-
kip edilmesi sonucunda saptanan ve en az 6 
aylık süreçte 3 ardışık PSA yükselmesi olarak 
değerlendirilmiştir. ASTRO kriterlerine göre 
primer küratif radyoterapi sonrası rekürens 
tarihi radyoterapiyi takiben ulaşılan PSA na-
dir tarihi ile ilk yükselen PSA tarihinin tam or-
tası olarak belirlenmiştir (back-dating) (14). 
ASTRO kriterlerinin problemli olduğu nokta-
lar vardır. Bunlardan birincisi üçüncü yüksel-
menin olmadığı hastalardır ki bunlar tanım-
lamada belirtilmemiştir. İkincisi kısa süreli ta-
kiplerin tedavi başarısını göstermede yeter-
siz oluşudur. Üçüncüsü kararsız PSA hareket-
leri olarak tanımlanan “benign PSA sıçrama-
ları” durumlarında da yetersiz kalmalarıdır. 
Ayrıca “back-dating” hesaplamasının yeter-
siz oluşu ve tedavi/tanı yaklaşımlarında yan-
lış yönlendirmelere neden olmasıdır. Bu ne-
denle nadir +2 tanımı Thames ve arkadaşla-
rı tarafından ortaya sürülmüştür. Nadir +2 ta-
nımına göre primer küratif radyoterapi son-
rası nüks nadir PSA değerinin üzerine PSA’da 
2 ng/ml artış olması durumu olarak belirtil-
miştir (15). Nadir +2 kriterinin ASTRO kriter-
lerine bir üstünlüğü “benign PSA sıçrama-
ları” nı tedavi başarısızlığından ayırabilme-
deki başarısıdır. Benign PSA sıçramaları na-
diren 0,6 ng/ml değerini aşmakta olduğun-
dan yanlış nüks tanısını ortadan kaldırarak 
gereksiz tanı ve tedavi girişimlerini engelle-
mektedir. Tüm bu gelişmeler nedeniyle 2006 
yılında RTOG (Radiation Therapy Oncology 
Group) ve ASTRO bir konsensüs sağlayarak 
Phoenix kriterlerini tanımlamışlardır (16). 
Phoenix kriterlerine göre vücut dışı radyote-
rapi sonrası biyokimyasal rekürrensin stan-
dart tanımı, PSA’nın nadir değerinden 2 ng/
ml daha fazla ölçülmesi olarak belirlenmiş-
tir. Bu durumda rekürens tarihi ölçümün ya-
pıldığı gün olarak alınmaktadır. Ayrıca hasta-
larda kısa takip süresi ile ilgili problemler ya-
şamamak için minimum 24 aylık izlemin ol-
ması ve PSA değerlerinin ilk iki yılda 3-4 ay-
lık aralarla ve sonraki yıllarda 6 aylık aralar-
la takip edilmesi kriterlerine bağlı kalınması 
önerilmiştir.

PSA ve PSA kinetiğinin önemi

Tedavi öncesi PSA hızının yılda 2.0 ng/
ml’ nin üzerinde olmasının hastalığa özgü 
mortalite açısından önem taşımaktadır. 
Çalışmalarda bu değerin üstündeki has-
taların prostat kanserinden ölüm olasılık-
larının 20 kattan fazla olduğu gösterilmiş-
tir (6). Radikal prostatektomi sonrasında ol-
duğu gibi radyoterapi sonrası da kısa süre 
zarfında gözlenen biyokimyasal nüks uzak 

metastaz açısından yüksek risk taşımakta-
dır (5). Zagar ve Pollack radyoterapi son-
rası biyokimyasal nüks tespit edilen hasta-
lardan metastazı olanlarda PSA başarısızlı-
ğının ortaya çıkış zamanını ortalama 9 ay, 
metastazı olmayanlarda ise ortalama 18,4 
ay olarak tespit etmişlerdir (12). Bir başka 
önemli gösterge de PSA’nın ikiye katlanma 
süresidir. Yazarlar çalışmalarında 7 yıl so-
nunda PSA ikilenme zamanı 8 aydan kısa 
olanlarda %54 metastaz saptarken daha 
uzun PSA ikilenme zamanı olanlarda bu 
oran %7 olarak saptamışlardır.. Benzer şe-
kilde Zelefsky ve arkadaşlarının yaptığı ça-
lışmada da PSA ikilenme zamanı 3 ayın al-
tında olan hastalarda 3 yıllık izlem sonu-
cunda hastaların %49’unda metastaz sap-
tanırken, bu oranın PSA ikilenme zamanı 
12 aydan uzun olanlarda %7 olduğu tespit 
edilmiştir (8). Zagars ve Pollack bu bulgu-
lar ışığında lokal rekürens için kurtarıcı te-
davi verilecek hastaların PSA ikilenme za-
manı en az 8 ay, hatta mümkünse ideal ola-
rak 12 aydan daha uzun hastalar olduğu-
nu belirtmişlerdir.(12). Kurtarma tedavileri-
ninin uygulanacağı dönemdeki PSA değer-
leri de son derece önemlidir. Örneğin kur-
tarma kriyoterapisi uygulanacak hastaların 
PSA değerleri 10 ng/ml’nin üstüne çıktığın-
da Izawa arkadaşları 5 yıllık hastalıksız sağ 
kalım oranının %34 düştüğünü, de la Taille 
ve arkadaşları ise 9 aylık PSA biyokimyasal 
nüksüz sağ kalımda %44’ lük bir düşüş gör-
düklerini rapor etmişlerdir (7,17).

Prostat biyopsisi ve patoloji

Radyoterapinin erken döneminde yapılacak 
prostat biyopsileri tedavi etkinliğini göster-
mede yetersiz olduğu için önerilmemektedir 
(18). Cox ve Stoffel radyoterapi sonrası pozi-
tif biyopsi oranlarının altıncı ayda %70’ den 
24. ayda %20’ ye indiğini belirtmişlerdir (19). 
Bu veriler ışığında radyoterapi sonrası hücre 
ölümünün postmitotik bir olay olduğu belir-
tilebilir. Burada ilginç olan bir nokta ölümcül 
hücre hasarına sahip olan hücrelerin morfo-
lojik olarak bunu sergilememesi nedeniyle 
patolojik incelemede canlı hücre olarak de-
ğerlendirilmeleridir. Bir çalışmada radyote-
rapi sonrası 12. ayda biyopsi sonucu pozitif 
olan hastaların oranının %38 olduğu, bun-
ların 24. ayda yapılan biyopsilerinde hepsi-
nin negatif patolojiye sahip oldukları gös-
terilmiştir (20). Hastaların prostat biyopsile-
rinde pozitif sonuç bulunması ayrıca tedavi 
öncesi klinik evre ile de ilişkili olabilir. Çeşitli 
çalışmalar klinik evrenin artışı ile pozitif bi-
yopsi sonuçlarının %0-28’ den %62-74’ lere 
kadar çıkabileceğini göstermiştir (20, 21). 
Kuban ve arkadaşlarının çalışmaları rektal 

muayenesi normal olan ve hormonal tedavi 
almadan radyoterapi uygulanmış olan has-
ta gruplarında en erken 18. ayda prostat bi-
yopsi yapıldığında sırasıyla evre A2, B ve C’ 
de %10, %18 ve %21 oranlarında biyopsi so-
nuçlarının pozitif olduğunu göstermiştir. Bu 
hastaların 10 yıllık izleminde izleminde pozi-
tif biyopsi sonucu olanların %75’ inde lokal 
nüks geliştiği gözlenmiştir. Yine aynı grupta 
negatif biyopsi sonucu olan hastaların has-
talıksız sağ kalım oranı %62,9 iken, pozitif bi-
yopsi sonucu olanların hastalıksız sağ kalım 
oranı %20 olarak bulunmuştur (22). Scardino 
ve Wheeler’ ın çalışmalarında pozitif ve ne-
gatif biyopsi sonuçları olan hastaların lokal 
nüks oranları sırasıyla 5 yıllık izlem sonunda 
%52’ye karşılık %12, 10 yıllık izlem sonunda 
ise %50’ye karşılık %25 olarak rapor edilmiş-
tir(23). Bu nedenle radyoterapi sonrası uy-
gulanması planlanan prostat biyopsilerinin 
zamanlaması ve rutin olarak kullanımı ko-
nusunda bazı problemlerin olduğu gözlen-
miştir. Ancak Lai ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada izole prostatik nüksü olan hasta-
ların 5 ve 10 yıllık sağ kalım oranları %50 ve 
%22 iken, uzak metastazı olanlarda bu oran 
%20 ve %0 olarak rapor edilmiştir (24). Tüm 
bu veriler sonucunda lokal nüksün sağ kalım 
açısından erken dönemde tespit edilmesinin 
önemli olduğu ancak tanı koymada prostat 
biyopsisinin zamanlamasında ve patolojik 
değerlendirmede zorlukların bulunduğunu 
göstermektedir. Radyoterapi görmüş pros-
tat dokusu ortaya çıkan nekrozdan dolayı 
yüksek gradeli kanseri taklit eden bir görün-
tüye sahiptir. Bu nedenle post-radyoterapi 
biyopsilerde gleason skoru yanlış verilebi-
lir ya da hiç canlı hücre olmasa bile yalnış-
pozitif sonuçlar rapor edilebilir. Yanlış pozi-
tif sonuçların dışında yalnış negatif sonuçlar-
la da karşılaşmak mümkündür Tüm bu olum-
suzluklardan kaçınmanın tek yolu bu tip pa-
toloji örneklerinin bu konuda tecrübeli bir 
patolog tarafından değerlendirilmesidir. 

Görüntüleme

Lokal nüksün değerlendirmesi için hastalara 
konvansiyonel yöntemler olan Teknesyum 
99m tüm vücut kemik sintigrafisi (TVKS) , 
transrektal ultrasonografi, pelvik/abdominal 
magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 
pelvik/abdominal bilgisayarlı tomografi (BT) 
yöntemleri uygulanabilir. Kullanılan konvan-
siyonel görüntüleme tekniklerinden TVKS 
kemiklere olan, pelvik/abdominal BT ve MRI 
ise lenf nodlarına olan metastazları sapta-
mak amacıyla kullanılmaktadır. Ancak bu 
yöntemlerin çoğu biyokimyasal nüksü olan 
hastalarda PSA değeri 10 ng/ml’ nin üstüne 
çıkmadan anlamlı bir bulgu vermemektedir. 
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Bu PSA değerinin üzerindeki bulgular ise 
genellikle metastatik hastalıkları saptama-
da fayda sağlamaktadır(25). Primer prostat 
kanserinin klinik değerlendirmesinde olduk-
ça değerli bilgiler sağlayabilen MRG özellik-
le T2 ağırlıklı görüntülerde tümör dokusu-
nu hipointens olarak gösterirken, radyotera-
pi görmüş normal prostat dokusunu da aynı 
şekilde düşük T2 sinyal seviyesiyle göste-
rir. Prostatın zonal anatomisinin radyoterapi 

sonrası bozulması da bunun üzerine ekle-
nince MRG lokal rekürensi göstermede ye-
tersiz kalır (26). Ancak Westphalen ve arka-
daşlarının çalışmalarında endorektal koil ile 
yapılan MRG’nin 2 ng/ml üzerindeki PSA de-
ğerlerinde primer küratif radyoterapi sonra-
sı lokal nüksü göstermede faydalı olbileceği 
gösterilmiştir (27). Manyetik rezonans spekt-
roskopi (MRS) kolin ve sitrat gibi bazı meta-
bolitlerin dokudaki düzeylerinin artış veya 

düşüşlerini göstererek daha fazla bilgi sağ-
layabilir. Pucar ve arkadaşları patolojik de-
ğerlendirme temel alındığında duyarlılığın 
MRG için %68, MRS için %77 olduğunu gös-
termişlerdir (26). Ayrıca çalışmalar Dinamik 
Kontrastla Kuvvetlendirilmiş (Dynamic 
Contrast Enhanced; DCE) MRG, T2WI MRG 
ve T2WI+Dinamik ağırlıklı görüntülemenin 
kullanıldığı yöntemlerinin rekürensi tanı-
mada faydalı olabileceğini göstermektedir. 

Primer küratif
radyoterapi sonrası

biyokimyasal rekürens

Lokal tedavi adayları için
kriterler

- Klinik evre T1-T2, NO
- Yaşam beklentisi > 10 yıl

- PSA (rekürenste) < 10 ng/ml

Lokal tedavi adayı

ABT
veya
izlem

Kemik taraması,
Bilgisayarlı tomografi,

Magnetik rezonans görüntüleme,
PSA ikilenme zamanı

Prostat biyopsisi gibi tanısal 
tetkikler

Görüntülemede 
metastaz yok

Biyopside kanser var

Görüntülemede 
metastaz yok

Biyopside kanser yok

Görüntülemede 
metastaz var

Tedavi seçenekleri:

- izlem
- Kur tarıcı radikal   
 prosatatektomi
- Kriyoterapi
- Brakiterapi

Tedavi seçenekleri:

- izlem
- ABT
-  Hastanın klinik 

çalışmalara dahil 
edilmesi

-  Daha agrasif lokal 
rekürens araştırması

 (örneğin: Tekrar 
biyopsi, MRI 
Spektroskopiokal 
endorektal MRI vs....)

Lokal tedavi adayı değil

Şekil 1. NCCN’ ye göre primer küratif radyoterapi sonrası biyokimyasal nükse yaklaşım (31).
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Gelişmiş görüntüleme yöntemlerinden olan 
pozitron emisyon tomografi - bilgisayarlı to-
mografi (PET-BT) umut verici sonuçlara sa-
hip olsa da henüz rutin kullanıma girmemiş-
tir. Ancak gerek cerrahi gerekse radyoterapi 
sonrası değişikliklerle canlı kanser hücreleri-
ni ayırdetme konusunda teorik bir potansi-
yele sahiptir (28). Ayrıca lokal relaps ile no-
dal ve/veya uzak metastazı da birbirinden 
ayırmak konusunda faydalı olabilir. 11C ve 
18F kolin ve asetat gibi yeni işaretleyicilerle 
teknik olarak gelişmiş PET-BT tarayıcılarının 
kullanımı, 18F-2-floro-D-deoksiglukoz-PET 
ve prostata özgü membran antijen antiko-
ru 111In-capromab pendetid ile monoklo-
nal antikor görüntülemesine (ProstaScint) 
kıyasla rekürren prostat kanserinin daha 
iyi bir değerlendirilmesini sağlayabilir (29). 
Ancak PET’in yanlış pozitif değerleri enfla-
masyon varlığında yüksektir (28). Bu güne 
kadar yapılan çoğu çalışma PSA değerinin 4 
ng/ml’ nin altında olduğu durumlarda PET’ 
in başarısının düşük olduğunu göstermekte-
dir (28). Diğer tüm görüntüleme yöntemleri 
gibi henüz istenen düşük PSA değerlerinde 
etkinliği gösterilen bir radyofarmasötik ajan 
yoktur. En çok umut vadeden 11C-choline 
PET-BT’ın PSA değeri 2,5 ng/ml’ nin altında 
iken rekürensi gösterebilmesi ile ilgili yapı-
lan çalışmalarda %89 duyarlılık ve %72 pozi-
tif prediktif değer rapor edilmiştir (30).

Primer küratif radyopterapi sonrası 
nükslerde kurtarma tedavileri

EAU kılavuzlarına göre radyoterapi sonra-
sı nüks prostat kanseri tespit edilmiş olan 
hastalardan 10 yıllık yaşam beklentisi olan, 
organa sınırlı <T2 kanseri olan, radyoterapi 
öncesi PSA < 10 ng/ ml olan hastalar kurtar-
ma tedavileri için iyi birer adaydır (13),(31) 
(Şekil 1).

Radikal prostatektomi

Kurtarıcı radikal prostatektomi (KRP) cerra-
hi teknikteki yeniliklere ve kullanılan dona-
nımdaki gelişmelere bağlı olarak son yıllarda 
düşük komplikasyon ve artan başarı oran-
ları göstermektedir. Ayrıca tüm tedavi yön-
temleri arasında en çok çalışma yapılan ve 
en geniş tarihi bilgiye sahip olduğumuz yön-
tem yine KRP’ dir (Tablo 2)(32). Bu nedenle 
de çoğu kılavuz tarafından primer radyote-
rapi sonrası nüks prostat kanseri olgularında 
önerilen bir tedavi seçeneği olarak literatür-
de yerini almıştır. Kurtarıcı radikal prostatek-
tomi (KRP) uygulanmış hastaların spesimen-
lerinde reküren kanserin organa sınırlı oldu-
ğu, cerrahi sınırların negatif olduğu, seminal 
vezikül ve lenf nodu tutulumlarının olmadı-
ğı durumlarda hastaların iyi prognoz göster-
dikleri saptanmıştır. İyi prognostik özellikleri 
olan hastalarda KRP ile hastalıksız sağ kalım 
%70-80 olarak bildirilmektedir (13). Bununla 
beraber hastaların önemli bir bölümünde 
nüksün lokal ileri evre aşamada olması has-
talıksız sağ kalım oranlarını %40-60’lara ka-
dar düşürmektedir (13). KRP’ ye ait iki büyük 
seri Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
ve Mayo Clinic tarafından yayınlanmıştır. Bu 
iki kliniğin yayınlarında toplam hasta sayıla-
rı 100 ve 138 olarak bildirilmiştir. Olguların 
%35-39’unda patolojik pT2 hastalık saptan-
mıştır. Biyokimyasal nüksüz sağ kalım oran-
ları ise sırasıyla %55 ve %63 olarak bildiril-
miştir (33, 34). Radyoterapi sonrası KRP tek-
nik olarak zorluklar içermektedir. Hastalığın 
etkin biçimde kontrol edilebilmesi için bazı 
hastalara sistoprostatektomi yapılması gere-
kebilmektedir. Çalışmalar kurtarıcı sistopros-
tatektomi yapılan hastaların biyokimyasal 
nüksüz sağ kalım oranlarının KRP yapılanla-
ra oranla daha kötü olduğunu göstermek-
tedir. Bu durum cerrahinin türünden ziyade 
sistoprostatektominin daha ileri evreli has-
talara yapılmasından kaynaklanmaktadır. 

Bu nedenle sistoprostatektomi gerektire-
cek hasta grubunda cerrahi girişim tartışma-
lıdır. Nguyen ve arkadaşlarının çalışmasında 
KRP uygulanan 531 hastalık seride ortalama 
olarak perioperatif ölüm %0,2, inkontinans 
%41, mesane boynu darlığı %24 ve rektal ya-
ralanma %4,7 olarak bildirilmiştir (5). Teknik 
ilerlemelerle morbiditesi ve mortalitesi daha 
da düşen KRP cerrahisinde güncel serilerde 
bile olguların %20’sinde radikal sistoprosta-
tektomi gerekmekte ve KRP sonrası kansere 
özgü sağ kalım oranları %65-73 arasında de-
ğişmektedir (33, 34). 

Kriyoterapi

Geçmişte KRP’ nin PKR sonrası nüks pros-
tat kanseri vakalarında yüksek morbidite-
ye sahip olması nedeniyle kendine uygula-
ma yeri bulmuş olan tedavilerden biride kur-
tarıcı kriyocerrahi (KKC) tedavisidir. İlk olarak 
1960’larda denenmiş ve terk edilmiş olan bu 
yaklaşım Onik ve arkadaşlarının çalışmaları 
ile 1990’ da tekrardan kullanıma girmiş, po-
pülerlik kazanmıştır (35). Onik ve arkadaşları 
her ne kadar tekniği transrektral ultrasonog-
rafi altında popülerize etmiş olsalar da gü-
nümüzde brakiterapininde etkisi ile benzer 
bir yaklaşım kullanımı, argon gazının yaygın-
laşması, probların daha küçük üretilebilmesi 
gibi teknik gelişmeler nedeniyle tercih edil-
mesi artmıştır. Han ve arkadaşları çalışmala-
rında 5 yıllık biyokimyasal nüksüz sağ kalımı 
%40 olarak bildirmişlerdir (36). Yayınlardan 
birinde 510 hastanın değerlendirildiği bir 
grupta perioperatif mortalite %0,02, inkon-
tinans oranı %70’ e yakın, üretral döküntü 
%27, mesane boynu darlığı veya idrar retan-
siyonu %17, perineal ağrı %44 olarak belir-
tilmiştir. Vezikorektal fistül oluşumu çeşitli 
serilerle %2,6 ile %11,2 arasında verilmiştir. 
Kriyoterapide ısıtıcı üretral kateter kullanıl-
mamasının çeşitli komplikasyon oranlarını 

Tablo 2. PKR sonrası lokal nükste uygulanan tedavi yöntemlerinin özeti (32).

Uygulama
Çalışma 
Sayısı

Hasta 
Sayısı

Ortalama Takip 
Süresi(ay)

Hastalıksız 
Sağ kalım İnkontinans

Üretral 
Darlık

Perineal 
Ağrı

Rektal Toksisite 
(Grade 3-4) 

veya 
Yaralanma

Rektoüretral 
fistül

Cerrahi 14 531 43
(2-92)

55% 
(50%-60%)

40%
(0%-67%)

24%
(0%-30%)

BY 5%
(0%-10%)

BY

Brakiterapi 10 255 42
(19-64)

62%
 (34%-89%)

7,9%
(0%-31%)

BY BY 6,3%
(0%-24%)

3,4%
(0%-12%)

Kriyoterapi 8 473 24
(12-82)

45%
 (18%-77%)

36%
(6,5%-95%)

17%
(0%-55%)

36%
(5,6%-44%)

BY 2,6%
(0%-11%)

HIFU 2 102
(71,31)

10
(7, 14,8)

38%, 71% 7%, 6,5% 17%, 36% BY BY 6%, 3%-6%

BY: Bilgi yok
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artırdığı gösterilmiştir (37) Kurtarıcı olarak 
kullanılan kriyoterapide başarısızlığın na-
sıl tanımlanacağı konusunda bir fikir birli-
ği olmadığı için etkinliğin değerlendirilme-
si sıkıntılıdır. Her çalışma kendine özgü de-
ğişik bir PSA tanımını etkinliği değerlendirir-
ken baz almıştır (37). Cerrahi morbiditesini 
azaltma amaçlı bu yaklaşımda cerrahi için iyi 
prognostik kriterlere sahip hasta grubunda 
dahi PSA cevabı hastaların ancak %50’sinde 
görülmüş ve başarısı son derece sınırlı kal-
mıştır (38). Hangi hastaların KKT için en iyi 
aday olduğunu gösteren net bir kriter yok-
tur. Ancak Finley ve arkadaşları 10 yıldan faz-
la yaşam beklentisi olan, PSA 4 ng/ml’nin al-
tında olan, seminal vezikül invazyonu olma-
yan ve uzun bir PSA ikilenme zamanı olan 
hastaların KKT için uygun birer aday oldu-
ğunu belirtmişlerdir (39). Literatürde KRP 
ile KKT’ nin kıyaslandığı güncel bir seri olan 
Pisters ve arkadaşlarının çalışmasında deği-
şik iki biyokimyasal nüks tanımı için 5 yıllık 
biyokimyasal nüksüz sağ kalım oranları de-
ğerlendirilmiştir. Birinci tanım olan PSA’ nın 
0,4 ng/ml’ ın üzerideki değerler için oran KRP 
için %61, KKT için %21 olarak rapor edilmiş. 
İkinci tanım olan PSA +2 için ise oran %66, 
KKT için %42 olarak rapor edilmiş. Ancak 5 
yıllık hastalığa bağlı sağ kalım oranları açı-
sından KKT (%96) ile KRP (%98) arasında an-
lamlı bir fark bulunamamıştır (40).

Brakiterapi

Kurtarıcı brakiterapi (KBT) ile ilgili birçok ya-
yın olmasına rağmen yayınlardaki hasta sa-
yılarının hiç biri yüksek değildir. Literatürde 
yüksek doz (HDR) geçici implant brakitera-
pi KRP’ yle benzer olarak başarısı en yüksek 
rapor edilen tedavi modalitesidir (Tablo 2) 
(32). Grado ve arkadaşlarının 49 hastalık se-
rileri bu güne kadar olan en geniş klinik ça-
lışmadır. Ortalama hasta takibi 64 ay olan bu 
çalışmada 3 ve 5 yıllık biyokimyasal hastalık-
sız sağ kalım oranları sırasıyla %48 ve %34 
olarak verilmiştir. Geç komplikasyonlar ola-
rak hastalarda %4 hematüri, %6 dizüri ve %4 
rektal ülser rapor edilmiştir. Hematokezya 
gözlenen hastalarda cerrahi girişim gerekli-
liği %2 olarak rapor edilmiştir. Ayrıca hasta-
ların %6’sında transüretral prostat rezeksiyo-
nu gerekmiştir (41). Lee ve arkadaşları 6 frak-
siyonda toplam 36 Gy olmak üzere yüksek 
doza sahip KBT uyguladıkları hasta grubun-
da 18,7 aylık ortalama takip süresi sonunda 
iki yıllık biyokimyasal hastalıksız sağ kalımı 
%89 olarak bildirmişleridir. Bu yazarlar has-
talarda %14 oranında grade 3 genitoüriner 
toksisite rapor etmişlerdir (42). Literatürdeki 
tüm çalışmalar baz alındığında kurtarıcı 
brakiterapinin 5 yıllık hastalıksız sağ kalım 

oranları %20-67 olarak belirtilmektedir (43-
45). Nguyen ve arkadaşları %9 inkontinans 
ile %3 fistül formasyonu, %17 grade 3-4 ge-
nitoüriner komplikasyon bildirmişlerdir (43). 
Günümüzde uygulanan yeni tekniklerde ba-
şarıyı artırmak için MRI yardımlı kateter kı-
lavuzluğu da denenmiştir (43). KBT açısın-
dan önemli bir problem ise optimum teda-
vi dozunu belirlemektir. Tekrarlayan radyas-
yon uygulanmalarının toksisite ve kompli-
kasyon riskini arttırdığı bilinmektedir. Bu ne-
denle tedavi sırasındaki toksik dozlarla etkin 
tedavi dozlarını ayırmak oldukça önem arz 
etmektedir. 

Diğer bir yüksek dozlu brakiterapi yöntemi 
olan stereotaktik radyoterapi (Cyberknife) 
ise primer lokalize prostat kanserinde umut 
verici sonuçlar gösterdiği için primer küratif 
radyoterapi sonrası nükslerde kurtarıcı teda-
vi olarak da kullanımının düşünülebileceği 
belirtilmektedir (46). Ancak bu konuyla ilgi-
li literatürde henüz bir çalışma yayınlanma-
mıştır. KBT ile ilgili daha çok bilgiye çok mer-
kezli bir çalışma olan RTOG-0526 ile ulaşıl-
ması beklenmektedir (47).

HIFU (high intensity focused 

ultrasound)

HIFU diğer yöntemleri göz önüne alındığın-
da tek Avrupa menşeli tedavi protokolü ola-
rak hala varlığını sürdürmektedir. Kurtarma 
HIFU (kHIFU) tedavisi yüksek yoğunluklu ult-
rason dalgalarının endorektal yoldan pros-
tata ve tümöre uygulanması ile tümörde yı-
kım sağlanması ile geçekleştirilir. Hedef fo-
kal noktada ısı birkaç saniyede 90 derece-
ye kadar çıkmakta, bu şekilde dokuda ay-
rıca kavitasyon etkisi de yaratarak doğru-
dan doz-bağımlı etkisi ile koagulasyon nek-
rozu oluşturmaktadır (48). Bu yöntemin di-
ğer tekniklere üstünlüğü kateterizasyona ih-
tiyaç duyulmamasıdır. kHIFU’ ya ait en bü-
yük seri Murat ve arkadaşlarının167 hasta-
dan oluşan 11 yıllık dönemi kapsayan serisi-
dir. Bu seride 3 yıllık progresyonsuz sağ ka-
lım sırasıyla düşük, orta, yüksek riskli hasta-
larda %53, %42 ve %25 olarak bildirilmiştir. 
Ancak %11 hastaya inkontinans nedeniyle 
artifisyal sfinkter takılması gerektiği de bildi-
rilmiştir. Seride hiç rektal komplikasyon be-
lirtilmemiştir (49). Ancak diğer serilerde %66’ 
lara ulaşan rektal fistül oluşumu gözlenmiş-
tir (50). Ayrıca kimi serilerde %10-20 oranın-
da mesane boynu yada üretra darlığı rapor 
edilmiştir13. Literatürde beş yıllık hastalıksız 
sağ kalım oranları %17-57 arasında inkonti-
nans oranları ise %10-50 arasında değişmek-
tedir(12, 51, 52). PKR sonrası gözlenen lo-
kal nüks tedavisinde minimal invaziv olması 

nedeniyle cazip bir tedavi seçeneği olarak 
görülse de yeterli sayıda hasta içeren seri-
lerin ve uzun dönemli takiplerin olmaması 
nedeniyle umut verici olan bu tedavi seçe-
neğine henüz standart olmayan tedavi gö-
züyle bakmak gerekmektedir. kHIFU açısın-
dan daha çok bilgiye çok merkezli bir çalış-
ma olan FSI-003 ile ulaşmak mümkün ola-
caktır. (53).

Fotodinamik tedavi

İlk defa Nathan ve arkadaşlarının 2002 yı-
lında faz I çalışması ile gündeme gelen an-
cak daha sonra arkası gelmeyen fotodina-
mik tedavi palladium- bacteriopheophorbi-
de ile fotosensitize edilmiş vasküler hedef-
li bir tedavi olup, radyoterapi sonrası nüks 
prostat olgularında henüz deneme aşama-
sında olan bir tedavidir (54). 763 nm’ lik ışıkla 
aktive edildiğinde bu dalga boyuna duyarlı 
molekül aktive olarak tümör mikroçevresin-
de fotosensitizasyon yaratmakta ve özellik-
le mikrovasküler yapıda hasarlanma ile kan 
akımını bozmakta ve ardından hızla dola-
şımdan temizlenmektedir (9) Bu tedavi yön-
temi transperineal olarak prostat içerisine 
optik fiber yerleştirilmesini gerektirmekte-
dir. Erken histolojik bulgular ve MRI bulgu-
ları bu potansiyel tedavinin fayda sağlayabi-
leceğine dair ipuçları vermişlerdir ancak has-
ta izlemleri ile ilgili yayınlar daha sonra gel-
memiştir (54). 

Küratif olmayan tedavi seçenekleri

Lokal nüksün veya metastazın gösterileme-
diği olgularda tedavi seçenekleri tartışmalı-
dır. Zira literatürde biyokimyasal rekürrens-
lerin tamamen ortadan kaldırıldığı durum-
larda dahi kansere özgü sağ kalımın arttığını 
gösteren yeterli bir delil yoktur. Ancak hasta-
nın primer patolojisinde kötü prognoz bul-
gularının olması, PSA’ nüksünün erken dö-
nemde gözlenmesi gibi durumlar söz ko-
nusu olduğunda sistemik bir hastalık şüp-
hesi artacağı için ABT başlanması düşünü-
lebilir. Ancak ABT’ ye başlama zamanı konu-
sunda henüz bir fikir birliği sağlanmamıştır. 
Kılavuzlar tedavi edilmeyen hastalarda me-
tastaz gelişiminin 8 yılı aşan bir sürede geliş-
mesi nedeniyle, invaziv tedaviler için uygun 
olmayan hastalara (yaşlı ve/veya ek hastalık-
ları olan) izlem tedavisini de bir başka tedavi 
yaklaşımı olarak önermektedir (13). Yapılan 
bir araştırma ürologlar ve radyasyon onko-
logları tarafından %54 gibi yüksek bir oranla 
nüks sonrası ilk tercih edilen tedavinin ABT 
olduğunu gösterilmiştir (55). İlginçtir ki kü-
ratif bir tedavi seçeneği olmamasına karşın 
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yine de daha sık tercih edilen ABT’ nin lokal 
nüksler sonrası kullanımı hakkında çok az 
araştırma yapılmıştır. Schellhammer ve ar-
kadaşları 72 hastalık serilerinde lokal nüks 
gözledikleri hastalara ABT başlandıktan son-
ra kansere özgü sağ kalımı küratif tedavi ola-
rak radyoterapi almış hastalarda 70 ay, bra-
kiterapi almış hastalarda ise 84 ay olarak ra-
por etmişlerdir (56). Biyokimyasal rekürrens-
te sistemik hastalıktan şüpheleniliyorsa and-
rojen baskılanması tedavisi kullanılması ka-
çınılmazdır. Ancak erken dönemde başla-
nan ABT’ nin beraberinde ek olarak getire-
ceği kardiyovasküler toksisite ile maliyet de 
göz ardı edilmemelidir. Bu nedenle tedavi-
nin ne zaman başlayacağı farklı bir boyut ka-
zanmaktadır. ABT’ ye bağlı en sık rastlanan 
yakınma sıcak basmalarıdır. Hastaların %50’ 

sinde metabolik sendrom geliştiği gösteril-
miştir (57). ABT alan hastaların yalnız koroner 
arter hastalığı ve kardiyak risk faktörleri açı-
sından değil ayrıca bilişsel kabiliyette azal-
ma, osteopeni, osteoporoz ve kemik kırıkla-
rı açısından da risk altında olacakları belirtil-
miştir (58, 59). Ancak aralıklı ABT’ nin kulla-
nılması ile bu problemlerin azaltılması müm-
kün olacaktır (60, 61). Tüm bu saydıklarımız 
göz önüne alındığında primer lokal pros-
tat kanserinde monoterapi olarak başlan-
ması Avrupa Üroloji Kılavuzuna göre kont-
rendike olan ABT’ nin günümüz standartla-
rına göre monoterapi olarak nüks hastalıkta 
da kullanılması sistemik hastalığın düşünül-
düğü durumlarda ya da küratif amaçlı teda-
vilere uygun olmayan hastalarda önerilmeli-
dir (13, 62).

Sonuç

PKR sonrası prostat kanserinde nüksün de-
ğerlendirilmesinde PSA ve kinetiği en çok fay-
da sağlayan araçtır. PSA’ daki değişikliklerin 
gerçekleştiği zaman dilimi lokal veya sistemik 
hastalığı tanımada en önemli noktalardan bi-
ridir. Günümüzde pozitif prostat biyopsisi de-
ğerlendirme problemli olsa bile- lokal nüksün 
tanısını koyabilmek için kullanılan tek yoldur. 
Uygulanacak tedaviler hastaya ve hasta ile 
hastalığının özelliklerine göre tartışılarak se-
çilmelidir. Günümüzde PKR sonrası lokal nük-
sün tedavisinde kullanılabilecek yöntemler 
radikal prostatektomi, kriyoterapi, brakitera-
pi, HIFU ve fotodinamik tedavidir. Hormonal 
tedavi hastalıkta küratif yaklaşımın hedeflen-
mediği durumlarda bir alternatif olabilir. 
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