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Prostat kanserinde primer kiiratif tedavi
olarak uygulanan radyoterapi sonrasi

nukslerin tedavisi

Management of recurrences after radiation therapy used for
curative intent in prostate cancer

Dr. Yiloren Tanidir', Dr. Levent Turkeri?
'Seka Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, izmit

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, istanbul

OZET

Prostat kanserine yonelik uygulanan primer kiratif radyoterapi
sonrasi gozlenen niikslerin tedavisinde henuz bir fikir birligi bu-
lunmamaktadir. Tanida g6zlenen en 6nemli problem metastaz ile
lokal niiks ayriminin yapilmasindadir. Bugtin icin lokal niikstin ke-
sin tanisini koymakta kullanilan ve kisitlamalari olmasina karsin
tek basarili kabul edilen yontem pozitif prostat biyopsisidir. Tani
icin kullanilan klasik goriintiileme yontemleri PSA seviyesi 10 ng/
ml'yi gecene kadar belirgin bir katki saglamaz. Ancak gelisen tek-
nolojinin katkilari ile ortaya ¢ikan pozitron emisyon tomografisi
gibi bazi gelismis goriintiileme yontemleri gelecekte bu PSA se-
viyelerinin altinda da yardimci olabilir. Niiksler lokal, uzak veya bi-
yokimyasal niiks olarak degerlendirilir. Bu noktada ilging olan ise
lokal niikslerin tedavisinde kullanilacak cogu yontemin genellikle
kuratif amach olmasidir. Oysa biyokimyasal nikslerde uygulanan
ve neredeyse standart kabul edilen androjen baskilayici tedavinin
(ABT) kuratif bir amacinin olmamasi dikkat ¢ekicidir. Hastalarin
tedavi seceneklerini bicimlendirirken hastanin ilk tani, detaylari,
PSA ve tirevlerinin seviyeleri, hastanin beklentileri ile glincel du-
rumuna dikkat edilmesi gerekmektedir. Ginimuzde prostat kan-
serinin radyoterapi sonrasi gozlenen lokal niksiinde tercih edi-
len tedavi yaklagsimlari genellikle radikal prostatektomi, kriyotera-
pi, brakiterapi ve HiFU olarak sayilabilir. Bunlar haricinde daha na-
dir tercih edilen tedavi yontemleri ise ABT, fotodinamik terapi ve
go6zlem olarak siralanabilir. Biitlin yontemlerin kendilerine 6zgu
komplikasyonlari ve basari oranlar mevcuttur. Elimizdeki yeterli
olgunluga ve takip stiresine sahip olmayan veriler bugiin icin pri-
mer kiratif radyoterapi sonrasi gézlenen niikslerde tedavi igin bir
altin standardin heniiz bulunmadigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Primer kiiratif radyoterapi, lokal niiks, kurtarici tedaviler
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rostat kanseri erkekler arasinda bati tlkelerinde en sik rast-
lanan kanserdir. Bu kanserin glinimizde cesitli tedavi se-
cenekleri mevcuttur. Bu tedaviler arasinda yapilacak se-
cimleri etkileyen hastayla, prostatla ve timor ile ilgili olan
cok cesitli faktorler mevcuttur. Hasta ile ilgili olan faktorler yas, ko-
morbiditeler, genel saglk durumu, kontinans durumu, hastanin
erektil durumu ve hastanin secimidir. Prostatla ilgili olan faktorler
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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

hastada alt Uriner sistem yakinmalarinin varligi ile prostat boyutunu
icerir. Timorle ilgili olan faktorler ise hastanin PSA degerini, gleason
skorunu ve klinik evresini icermektedir. Klinik olarak lokalize pros-
tat kanseri olgularinda bu faktérler g6z 6niine alinarak hastaya cer-
rahi yaklagim, radyoterapi ya da izlem tedavilerinden birisi sunulur.
Bu tedaviler arasinda olan radyoterapi son 15 yilda ortaya ¢ikan tek-
nolojik gelismelere bagli olarak daha etkin hale gelirken, yan etkisi
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Tablo 1. Monoterapi uygulanan eksternal tip radyoterapi sonrasi gozlenen degisik biyokimyasal
niiks tanimlarinin duyarlilik, 8zgiilliik ve biyokimyasal hastaliksiz sag kalim (BHSK) oranlari

ozetlenmistir (1).

5-Yil 10-Yil
Tanim Duyarlilik (%)*  Ozgiillik (%)*  BHSK (%) BHSK (%)
ASTRO (1997) 61 80 59 49
Nadir + 2 74 82 68 44
PSA >0,2 ng/mL 91 9 15 3

*Tamimin klinik bagansizigr tahmin etmekteki (lokal niiks, uzak niiks, hormonal tedavi uygulamasi ve tedavi
sonrasi 25 ng/ml’ den yiiksek seviyede PSA gozlenmesi) yetenegine gore performans o6zellikleri

profilinde iyilesmeler saglamistir. Buna pa-
ralel olarak da giinimizde prostat kanseri
icin radyoterapinin kullanimi gerek hastalar
gerekse hekimler arasinda daha fazla kabul
gormeye baslamistir. Dogal olarak bu teda-
vi sonrasinda hastalarin en azindan bir b6-
limiinde tedavi basarisizigi ortaya ¢ikmak-
ta ve kuratif amacla primer radyoterapi alan
hasta sayisi arttikca bu durumla daha sik kar-
stlasilmaktadir.

Radyoterapi sonrasinda niksiin en erken
bulgusu PSA dizeylerindeki artistir (biyo-
kimyasal niiks). Ancak hangi PSA diizeyleri-
nin tedavi basarisizhgini tanimladigr bugiin
icin timdiyle aydinlatiimamis olup, gozle-
nen biyokimyasal niiks icin degisik 6zgullik
ve duyarliliga sahip farkli tanimlamalar bu-
lunmaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlan
ASTRO (1997) tanimi, PSA >0,2 ng/ml tanimi
ve Phoenix tanimidir (Nadir +2 ng/ml) (Tablo
1) (1). Biyokimyasal niikstin lokal mi yoksa
uzak niksle mi ilgili oldugunu tespit etmek
zor olmasina karsin son derece 6nemli olup,
secilecek ileri tedavinin seklini belirlemek-
tedir. DUslk PSA dizeyleri ve negatif rad-
yolojik degerlendirme varliginda radyotera-
pi sonrasi lokal niiksii tanimlamanin en ob-
jektif yolu prostat biyopsisidir. Ancak bu du-
rumda bile mikro-metastazlarin olup olma-
digini kesin bicimde saptamak olasi degil-
dir. Ayrica radyoterapiye ikincil olarak 6zel-
likle timor dokusunda hiicresel detaylarda
ortaya cikan degisiklikler yalanci pozitif ya
da tam tersine negatifliklere sebep olabil-
mektedir (2). Ancak gliniimiizde lokal niiks
varligini géstermenin halen tek yolu metas-
tatik hastalik icin radyolojik degerlendirme
negatifken, prostat biyopsisinde kanser sap-
tanmasidir. Tedavi yaklasimi agisindan te-
mel sorun PSA ile saptanan tedavi basarisiz-
liginda mevcut hastaligin yalnizca lokal niiks
olup olmadiginin gosterilmesidir. Zira uygu-
lanacak kurtarma tedavilerinden fayda gor-
mesi beklenenler metastazlarin olmadigi bu
gruptaki hastalardir. Su an icin biyokimyasal
niksler icin kabul edilmis standart bir tedavi
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yaklasimi bulunmamaktadir; bu gibi durum-
larda aslinda metastatik hastalik icin stan-
dart hale gelmis olan androjen baskilayici
tedavi (ABT) kullanilmaktadir (3-5). Bu der-
lemede lokal niiksii gdstermek icin kullanil-
masi gereken yontemlerle tedavide 6nerile-
bilecek secenekler glincel literatiir 151§inda
gozden gecirilmistir.

Radyoterapide “yetersiz tedavi”
kavrami

Dozun lokal tiimér kontroliinde dolayi-
st ile de tedavi basarisizliginda énemi oldu-
gu daha onceki calismalarda gosterilmistir.
Perez ve arkadaslan 6zellikle lokal ileri evre
hastaligi olan olgularda 6500 cGy'in Uzerin-
deki dozlarda artmis lokal kontrol rapor et-
misleridir (6, 7). Hanks ve arkadaslari genis
hasta serisinde evre C hastalarin lokal niiks
oranlarini 6000-6490 cGy arasi, 6500-6990
cGy, 7000 cGy Uzerinde tedavi gruplari icin
5 yil sonunda sirastyla %35, %29, %19 olarak
bildirmislerdir. Ayni hasta gruplarinda 7 yil-
lik izlem sonrasi 6000-6490 cGy aras! teda-
vi alanlarda lokal niiks orani %32 iken daha
yuksek dozlarda tedavi alanlarda %24 ola-
rak saptanmistir (8). Bu sonuglar artan rad-
yoterapi dozlariyla lokal niiks oranlarinda
da azalma saglanabilecegini gdstermistir.
Pollack ve arkadaslari tarafindan yapilan ran-
domize kontrolll glincel bir calismada 3 bo-
yutlu konformal radyoterapide toplam 70Gy
ile 78 Gy radyoterapi dozlari kiyaslandigin-
da 5 yillik biyokimyasal niksiiz sag kalim
70 Gy grubu icin %59, 78Gy grubu icin ise
%78 olarak tespit edilmistir. Ayrica ¢alisma-
da klinik basarisizlik orani sirasiyla iki grup
icin %15 ile %7 olarak rapor edilmistir (9, 10).
Gegmiste prostat loju ve periprostatik do-
kular 6n-arka ve iki yandan 8-10 cm genis-
lik ve 10-12 cm yikseklikte dikdortgen alan-
lar acilarak, kemik isaretlerden yararlana-
rak konvansiyonel yontemle isinlanmaktay-
di. Ginimuzde ise bilgisayarli tomografi ile
elde edilen goriintiler araciligiyla 3-boyutlu

planlama sistemleri sayesinde konformal te-
davi uygulanmaktadir. S6z konusu uygula-
ma yodunluk ayarli radyoterapi (Intensity
modulated radiation therapy; IMRT) ya da
gorunti kilavuzlugunda radyoterapi (Image
guided radiation herapy; IGRT) gibi daha ge-
lismis radyoterapi yontemlerine temel olus-
turmustur. Bu sayede hem normal doku-
lar daha iyi korunabilmekte, hem de risk-
li prostat loju daha iyi belirlenebilmektedir.
Boylece daha yiksek dozlara, daha disiik
yan etki ile ctckmak miimkiin olabilmektedir
(11). Kisacasi radyoterapi dozunu artirarak
lokal hastalik kontroliini saglamak mim-
kiindir. Calismalarda ve giinliik radyotera-
pi uygulamalarinda standart bir yaklasim
bulunmamaktadir. Cogu klinik elindeki tek-
nik olanaklarla disik komplikasyon oranla-
rini saglayabilecedi maksimum dozu verme-
ye calismaktadir. Bu giin icin genel olarak 72
Gy'in altindaki dozlarin yetersiz oldugu ve
lokal ve/veya sitemik hastalik tekrari agisin-
dan risk tasidigi diistintilmektedir.

Lokal niiksii saptamada kullanilan
tani araclari

Lokal niiksii saptamaya yonelik girisimler si-
rastyla fizik muayeneyi, goriintiileme yon-
temlerini, PSA kinetigini, klinik bulgulan ve
prostat biyopsisi patoloji sonuglarini icerir.
Radyoterapi sonrasi lokal niksln gosteril-
mesinde kullanilabilecek bu yontemler cogu
zaman erken dénemde yetersiz kalmakta-
dir. Zira taniyi koyabilmek acisindan kulla-
nilabilecek cogu konvansiyonel yontem asil
hastaligin klinik olarak kendisini belli edece-
gi donem olan ortalama yedinci yildan son-
ra fayda saglamaktadir (12). Ancak hemen
her zaman niiksun ilk belirtisi PSA degerin-
de ortaya c¢ikan yikselmedir (biyokimyasal
niks). Klinik degerlendirmede gleason sko-
ru 8'den fazla, klinik evre T2c ve PSA degerle-
ri 10 ng/ml’ den biyik olan hastalarin niiks-
lerinin uzak olma ihtimali daha fazla iken, kli-
nik evresi T1c-T2a, PSA 10 ng/ml'den kiiclik
ve Gleason skoru 6 olanlarda lokal niiks ihti-
mali daha fazladir (13).

Biyokimyasal niiks

Primer kiratif radyoterapi sonrasi prostat
kanserindeki niksin degerlendirmesi ile il-
gili olarak kullanilan PSA dederleri ge¢mi-
se gore daha standart hale gelmistir. Buglin
icin en cok kullanilan kriterden bir tanesi kli-
nik calismalarda bir konsensis saglanma-
st acisindan ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) ta-
rafindan konulmustur (14). ASTRO kriterleri
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(1997) icin hastalarin minimum 24 aylk iz-
leminin olmasi, PSA degerlerinin ilk iki yil-
da 3-4 aylik ve sonrasinda 6 aylik aralarla ta-
kip edilmesi sonucunda saptanan ve en az 6
aylik stirecte 3 ardisik PSA yiikselmesi olarak
degerlendirilmistir. ASTRO kriterlerine goére
primer kiratif radyoterapi sonrasi rekiirens
tarihi radyoterapiyi takiben ulasilan PSA na-
dir tarihiile ilk yiikselen PSA tarihinin tam or-
tasi olarak belirlenmistir (back-dating) (14).
ASTRO kriterlerinin problemli oldugu nokta-
lar vardir. Bunlardan birincisi Gglincu yuksel-
menin olmadidi hastalardir ki bunlar tanim-
lamada belirtilmemistir. ikincisi kisa siireli ta-
kiplerin tedavi basarisini géstermede yeter-
siz olusudur. Uclinciisii kararsiz PSA hareket-
leri olarak tanimlanan “benign PSA sicrama-
lari” durumlarinda da yetersiz kalmalarndir.
Ayrica “back-dating” hesaplamasinin yeter-
siz olusu ve tedavi/tani yaklasimlarinda yan-
lis yonlendirmelere neden olmasidir. Bu ne-
denle nadir +2 tanimi Thames ve arkadasla-
ri tarafindan ortaya stiriilmustdr. Nadir +2 ta-
nimina gore primer kiratif radyoterapi son-
rasi niiks nadir PSA degerinin lizerine PSA'da
2 ng/ml artis olmasi durumu olarak belirtil-
mistir (15). Nadir +2 kriterinin ASTRO kriter-
lerine bir Gstlinligu “benign PSA sicrama-
lar” ni tedavi basarisizigindan ayirabilme-
deki basarisidir. Benign PSA sicramalari na-
diren 0,6 ng/ml deg@erini asmakta oldugun-
dan yanlis niks tanisini ortadan kaldirarak
gereksiz tani ve tedavi girisimlerini engelle-
mektedir. Tim bu gelismeler nedeniyle 2006
yilinda RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) ve ASTRO bir konsensis saglayarak
Phoenix kriterlerini tanimlamislardir (16).
Phoenix kriterlerine gére viicut disi radyote-
rapi sonrasi biyokimyasal rekirrensin stan-
dart tanimi, PSA'nin nadir degerinden 2 ng/
ml daha fazla 6lgtilmesi olarak belirlenmis-
tir. Bu durumda rekdirens tarihi 6l¢cimun ya-
pildigi glin olarak alinmaktadir. Ayrica hasta-
larda kisa takip stresi ile ilgili problemler ya-
samamak icin minimum 24 aylk izlemin ol-
masi ve PSA degerlerinin ilk iki yilda 3-4 ay-
hk aralarla ve sonraki yillarda 6 aylik aralar-
la takip edilmesi kriterlerine bagl kalinmasi
onerilmistir.

PSA ve PSA kinetiginin 6nemi

Tedavi o6ncesi PSA hizinin yilda 2.0 ng/
ml’ nin Gzerinde olmasinin hastaliga 6zgi
mortalite agisindan 6nem tasimaktadir.
Cahsmalarda bu degerin Ustiindeki has-
talarin prostat kanserinden 6lim olasilik-
larinin 20 kattan fazla oldugu gdsterilmis-
tir (6). Radikal prostatektomi sonrasinda ol-
dugu gibi radyoterapi sonrasi da kisa stire
zarfinda gozlenen biyokimyasal niiks uzak
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metastaz acisindan yiiksek risk tagimakta-
dir (5). Zagar ve Pollack radyoterapi son-
rasi biyokimyasal niks tespit edilen hasta-
lardan metastazi olanlarda PSA basarisizli-
ginin ortaya ¢ikis zamanini ortalama 9 ay,
metastazi olmayanlarda ise ortalama 18,4
ay olarak tespit etmislerdir (12). Bir baska
onemli gosterge de PSA'nin ikiye katlanma
suresidir. Yazarlar ¢alismalarinda 7 yil so-
nunda PSA ikilenme zamani 8 aydan kisa
olanlarda %54 metastaz saptarken daha
uzun PSA ikilenme zamani olanlarda bu
oran %7 olarak saptamislardir.. Benzer se-
kilde Zelefsky ve arkadaslarinin yaptidi ca-
lismada da PSA ikilenme zamani 3 ayin al-
tinda olan hastalarda 3 yillik izlem sonu-
cunda hastalarin %49'unda metastaz sap-
tanirken, bu oranin PSA ikilenme zamani
12 aydan uzun olanlarda %7 oldugu tespit
edilmistir (8). Zagars ve Pollack bu bulgu-
lar 1s1ginda lokal rekirens icin kurtarici te-
davi verilecek hastalarin PSA ikilenme za-
mani en az 8 ay, hatta miimkiinse ideal ola-
rak 12 aydan daha uzun hastalar oldugu-
nu belirtmislerdir.(12). Kurtarma tedavileri-
ninin uygulanacagi donemdeki PSA deger-
leri de son derece énemlidir. Ornegin kur-
tarma kriyoterapisi uygulanacak hastalarin
PSA degerleri 10 ng/ml'nin Gstiine ¢iktigin-
da lzawa arkadaslan 5 yillik hastaliksiz sag
kalim oraninin %34 diistiiging, de la Taille
ve arkadaslari ise 9 aylik PSA biyokimyasal
nlksiiz sag kalimda %44’ Ik bir distlis gor-
diklerini rapor etmislerdir (7,17).

Prostat biyopsisi ve patoloji

Radyoterapinin erken déneminde yapilacak
prostat biyopsileri tedavi etkinligini goster-
mede yetersiz oldugu icin 6nerilmemektedir
(18). Cox ve Stoffel radyoterapi sonrasi pozi-
tif biyopsi oranlarinin altinci ayda %70’ den
24. ayda %20’ ye indigini belirtmislerdir (19).
Bu veriler 1siginda radyoterapi sonrasi hiicre
6lumiiniin postmitotik bir olay oldugu belir-
tilebilir. Burada ilging olan bir nokta 6limciil
hiicre hasarina sahip olan hiicrelerin morfo-
lojik olarak bunu sergilememesi nedeniyle
patolojik incelemede canl hiicre olarak de-
gerlendirilmeleridir. Bir calismada radyote-
rapi sonrasi 12. ayda biyopsi sonucu pozitif
olan hastalarin oraninin %38 oldugu, bun-
larin 24. ayda yapilan biyopsilerinde hepsi-
nin negatif patolojiye sahip olduklari gos-
terilmistir (20). Hastalarin prostat biyopsile-
rinde pozitif sonu¢ bulunmasi ayrica tedavi
oncesi klinik evre ile de iliskili olabilir. Cesitli
cahsmalar klinik evrenin artisi ile pozitif bi-
yopsi sonuglarinin %0-28" den %62-74’ lere
kadar cikabilecegini gostermistir (20, 21).
Kuban ve arkadaslarinin calismalan rektal

muayenesi normal olan ve hormonal tedavi
almadan radyoterapi uygulanmis olan has-
ta gruplarinda en erken 18. ayda prostat bi-
yopsi yapildiginda sirasiyla evre A2, B ve C'
de %10, %18 ve %21 oranlarinda biyopsi so-
nuclarinin pozitif oldugunu gostermistir. Bu
hastalarin 10 yillik izleminde izleminde pozi-
tif biyopsi sonucu olanlarin %75’ inde lokal
niiks gelistigi gdzlenmistir. Yine ayni grupta
negatif biyopsi sonucu olan hastalarin has-
taliksiz sag kalim orani %62,9 iken, pozitif bi-
yopsi sonucu olanlarin hastaliksiz sag kalim
orani %20 olarak bulunmustur (22). Scardino
ve Wheeler’ in ¢alismalarinda pozitif ve ne-
gatif biyopsi sonuglari olan hastalarin lokal
niiks oranlari sirasiyla 5 yillik izlem sonunda
%52'ye karsilik %12, 10 yillik izlem sonunda
ise %50'ye karsilik %25 olarak rapor edilmis-
tir(23). Bu nedenle radyoterapi sonrasi uy-
gulanmasi planlanan prostat biyopsilerinin
zamanlamasi ve rutin olarak kullanimi ko-
nusunda bazi problemlerin oldugu gézlen-
mistir. Ancak Lai ve arkadaslarinin yaptigi
calismada izole prostatik niikst olan hasta-
larin 5 ve 10 yillik sag kalim oranlar %50 ve
%22 iken, uzak metastazi olanlarda bu oran
%20 ve %0 olarak rapor edilmistir (24). Tim
bu veriler sonucunda lokal niikstin sag kalim
acisindan erken dénemde tespit edilmesinin
onemli oldugu ancak tani koymada prostat
biyopsisinin zamanlamasinda ve patolojik
degerlendirmede zorluklarin bulundugunu
goOstermektedir. Radyoterapi gérmis pros-
tat dokusu ortaya ¢ikan nekrozdan dolayi
yliksek gradeli kanseri taklit eden bir goriin-
tliye sahiptir. Bu nedenle post-radyoterapi
biyopsilerde gleason skoru yanlis verilebi-
lir ya da hig¢ canli hiicre olmasa bile yalnis-
pozitif sonuglar rapor edilebilir. Yanlis pozi-
tif sonuglarin disinda yalnis negatif sonuclar-
la da karsilasmak miimkindir Tim bu olum-
suzluklardan kaginmanin tek yolu bu tip pa-
toloji 6rneklerinin bu konuda tecriibeli bir
patolog tarafindan degerlendirilmesidir.

Goriintiileme

Lokal nlkslin degerlendirmesi icin hastalara
konvansiyonel yontemler olan Teknesyum
99m tim vicut kemik sintigrafisi (TVKS) ,
transrektal ultrasonografi, pelvik/abdominal
magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve
pelvik/abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
yontemleri uygulanabilir. Kullanilan konvan-
siyonel goriintileme tekniklerinden TVKS
kemiklere olan, pelvik/abdominal BT ve MRI
ise lenf nodlarina olan metastazlar sapta-
mak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak bu
yontemlerin ¢cogu biyokimyasal niiksu olan
hastalarda PSA degeri 10 ng/ml’ nin Ustiine
¢ikmadan anlamli bir bulgu vermemektedir.
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Primer kiiratif
radyoterapi sonrasi
biyokimyasal rekiirens

Lokal tedavi adaylari icin
kriterler
- Klinik evre T1-T2, NO
- Yagam beklentisi > 10 yil

/ ¥

Lokal tedavi adayi

Y

- PSA (rekiirenste) < 10 ng/ml

Kemik taramasi,
Bilgisayarli tomografi,

Magnetik rezonans goriintileme,

PSA ikilenme zamani

Prostat biyopsisi gibi tanisal

tetkikler

\

Lokal tedavi adayi degil

ABT
veya
izlem

Goriintilemede
metastaz yok
Biyopside kanser var

Gortntiilemede
metastaz yok
Biyopside kanser yok

Goriintillemede
metastaz var

Y

Y
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Sekil 1. NCCN'ye gore primer kratif radyoterapi sonrasi biyokimyasal niikse yaklagim (31).

Bu PSA degerinin Uzerindeki bulgular ise
genellikle metastatik hastaliklari saptama-
da fayda saglamaktadir(25). Primer prostat
kanserinin klinik degerlendirmesinde olduk-
ca degerli bilgiler saglayabilen MRG 6zellik-
le T2 agirlikh goriintiilerde timoér dokusu-
nu hipointens olarak gosterirken, radyotera-
pi gérmis normal prostat dokusunu da ayni
sekilde dusuk T2 sinyal seviyesiyle goste-
rir. Prostatin zonal anatomisinin radyoterapi
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sonrasi bozulmasi da bunun lizerine ekle-
nince MRG lokal rekirensi géstermede ye-
tersiz kalir (26). Ancak Westphalen ve arka-
daslarinin calismalarinda endorektal koil ile
yapilan MRG'nin 2 ng/ml lizerindeki PSA de-
gerlerinde primer kuratif radyoterapi sonra-
st lokal nliksii gdstermede faydali olbilecegi
gOsterilmistir (27). Manyetik rezonans spekt-
roskopi (MRS) kolin ve sitrat gibi bazi meta-
bolitlerin dokudaki diizeylerinin artis veya

disuslerini gostererek daha fazla bilgi sag-
layabilir. Pucar ve arkadaslari patolojik de-
gerlendirme temel alindiginda duyarhhgin
MRG icin %68, MRS icin %77 oldugunu gos-
termislerdir (26). Ayrica calismalar Dinamik
Kontrastla  Kuvvetlendirilmis  (Dynamic
Contrast Enhanced; DCE) MRG, T2WI MRG
ve T2WI+Dinamik agirlikli goriintilemenin
kullanildigi  yontemlerinin rekirensi tani-
mada faydali olabilecegini gostermektedir.
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Tablo 2. PKR sonrasi lokal niikste uygulanan tedavi yontemlerinin 6zeti (32).

Rektal Toksisite
) (Grade 3-4)
Calisma Hasta  Ortalama Takip Hastaliksiz Uretral Perineal veya Rektoiiretral
Uygulama Sayisi Sayisi Siiresi(ay) Sag kalim  Inkontinans  Darlik Agn Yaralanma fistiil
Cerrahi 14 531 43 55% 40% 24% BY 5% BY
(2-92) (50%-60%)  (0%-67%) (0%-30%) (0%-10%)
Brakiterapi 10 255 42 62% 7,9% BY BY 6,3% 3,4%
(19-64) (34%-89%)  (0%-31%) (0%-24%) (0%-12%)
Kriyoterapi 8 473 24 45% 36% 17% 36% BY 2,6%
(12-82) (18%-77%) (6,5%-95%) (0%-55%) (5,6%-44%) (0%-11%)
HIFU 2 102 10 38%, 71% 7%,6,5% 17%, 36% BY BY 6%, 3%-6%
(71,31) (7, 14,8)
BY: Bilgi yok
Gelismig gériintileme yontemlerinden olan | Radikal prostatektomi Bu nedenle sistoprostatektomi gerektire-

pozitron emisyon tomografi - bilgisayarh to-
mografi (PET-BT) umut verici sonuglara sa-
hip olsa da heniiz rutin kullanima girmemis-
tir. Ancak gerek cerrahi gerekse radyoterapi
sonrasi degisikliklerle canli kanser hiicreleri-
ni ayirdetme konusunda teorik bir potansi-
yele sahiptir (28). Ayrica lokal relaps ile no-
dal ve/veya uzak metastazi da birbirinden
ayirmak konusunda faydali olabilir. 11C ve
18F kolin ve asetat gibi yeni isaretleyicilerle
teknik olarak gelismis PET-BT tarayicilarinin
kullanimi,  18F-2-floro-D-deoksiglukoz-PET
ve prostata 6zgli membran antijen antiko-
ru 111In-capromab pendetid ile monoklo-
nal antikor goriintilemesine (ProstaScint)
kiyasla rekirren prostat kanserinin daha
iyi bir degerlendirilmesini saglayabilir (29).
Ancak PET'in yanlis pozitif degerleri enfla-
masyon varliginda yiiksektir (28). Bu gline
kadar yapilan ¢ogu calisma PSA degerinin 4
ng/ml’ nin altinda oldugu durumlarda PET’
in basarisinin diisiik oldugunu gostermekte-
dir (28). Diger tim gorintileme yontemleri
gibi henliz istenen disiik PSA degerlerinde
etkinligi gosterilen bir radyofarmasétik ajan
yoktur. En ¢cok umut vadeden 11C-choline
PET-BT'In PSA degeri 2,5 ng/ml’ nin altinda
iken rekurensi gosterebilmesi ile ilgili yapi-
lan calismalarda %89 duyarlilik ve %72 pozi-
tif prediktif deger rapor edilmistir (30).

Primer kiiratif radyopterapi sonrasi
niikslerde kurtarma tedavileri

EAU kilavuzlarina gore radyoterapi sonra-
st niiks prostat kanseri tespit edilmis olan
hastalardan 10 yillik yasam beklentisi olan,
organa sinirli <T2 kanseri olan, radyoterapi
oncesi PSA < 10 ng/ ml olan hastalar kurtar-
ma tedavileri igin iyi birer adaydir (13),(31)
(Sekil 1).
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Kurtarici radikal prostatektomi (KRP) cerra-
hi teknikteki yeniliklere ve kullanilan dona-
nimdaki gelismelere bagli olarak son yillarda
disiik komplikasyon ve artan basari oran-
lar g6stermektedir. Ayrica tim tedavi yon-
temleri arasinda en ¢ok calisma yapilan ve
en genis tarihi bilgiye sahip oldugumuz yén-
tem yine KRP’ dir (Tablo 2)(32). Bu nedenle
de ¢ogu kilavuz tarafindan primer radyote-
rapi sonrasi niiks prostat kanseri olgularinda
onerilen bir tedavi secenedi olarak literatir-
de yerini almistir. Kurtarici radikal prostatek-
tomi (KRP) uygulanmis hastalarin spesimen-
lerinde rekiiren kanserin organa sinirl oldu-
gu, cerrahi sinirlarin negatif oldugu, seminal
vezikil ve lenf nodu tutulumlarinin olmadi-
g1 durumlarda hastalarin iyi prognoz goster-
dikleri saptanmistir. lyi prognostik dzellikleri
olan hastalarda KRP ile hastaliksiz sag kalim
%70-80 olarak bildirilmektedir (13). Bununla
beraber hastalarin 6nemli bir boliminde
niksin lokal ileri evre asamada olmasi has-
taliksiz sag kalim oranlarini %40-60’lara ka-
dar distirmektedir (13). KRP' ye ait iki blylk
seri Memorial Sloan Kettering Cancer Center
ve Mayo Clinic tarafindan yayinlanmistir. Bu
iki klinigin yayinlarinda toplam hasta sayila-
r 100 ve 138 olarak bildirilmistir. Olgularin
%35-39'unda patolojik pT2 hastalik saptan-
mistir. Biyokimyasal niiksiiz sag kalim oran-
lar ise sirasiyla %55 ve %63 olarak bildiril-
mistir (33, 34). Radyoterapi sonrasi KRP tek-
nik olarak zorluklar icermektedir. Hastaligin
etkin bicimde kontrol edilebilmesi icin bazi
hastalara sistoprostatektomi yapilmasi gere-
kebilmektedir. Calismalar kurtarici sistopros-
tatektomi yapilan hastalarin biyokimyasal
niksiiz sag kalim oranlarinin KRP yapilanla-
ra oranla daha koti oldugunu gdstermek-
tedir. Bu durum cerrahinin tiirinden ziyade
sistoprostatektominin daha ileri evreli has-

talara yapilmasindan kaynaklanmaktadir.

cek hasta grubunda cerrahi girisim tartisma-
lidir. Nguyen ve arkadaslarinin calismasinda
KRP uygulanan 531 hastalik seride ortalama
olarak perioperatif 6lim %0,2, inkontinans
%41, mesane boynu darligi %24 ve rektal ya-
ralanma %4,7 olarak bildirilmistir (5). Teknik
ilerlemelerle morbiditesi ve mortalitesi daha
da disen KRP cerrahisinde glincel serilerde
bile olgularin %20'sinde radikal sistoprosta-
tektomi gerekmekte ve KRP sonrasi kansere
0zgl sag kalim oranlar %65-73 arasinda de-
gismektedir (33, 34).

Kriyoterapi

Gegmiste KRP’ nin PKR sonrasi niiks pros-
tat kanseri vakalarinda yiiksek morbidite-
ye sahip olmasi nedeniyle kendine uygula-
ma yeri bulmus olan tedavilerden biride kur-
tarici kriyocerrahi (KKC) tedavisidir. ilk olarak
1960’larda denenmis ve terk edilmis olan bu
yaklasim Onik ve arkadaslarinin calismalari
ile 1990’ da tekrardan kullanima girmis, po-
pulerlik kazanmistir (35). Onik ve arkadaslar
her ne kadar teknigi transrektral ultrasonog-
rafi altinda poptilerize etmis olsalar da gu-
niimizde brakiterapininde etkisi ile benzer
bir yaklagim kullanimi, argon gazinin yaygin-
lagsmasi, problarin daha kiictk tretilebilmesi
gibi teknik gelismeler nedeniyle tercih edil-
mesi artmistir. Han ve arkadaslan calismala-
rinda 5 yillik biyokimyasal niiksiiz sag kalimi
%40 olarak bildirmislerdir (36). Yayinlardan
birinde 510 hastanin degerlendirildigi bir
grupta perioperatif mortalite %0,02, inkon-
tinans orani %70’ e yakin, Uretral dokiintu
%27, mesane boynu darlidi veya idrar retan-
siyonu %17, perineal agr %44 olarak belir-
tilmistir. Vezikorektal fistlil olusumu cesitli
serilerle %2,6 ile %11,2 arasinda verilmistir.
Kriyoterapide isitici Uretral kateter kullanil-
mamasinin ¢esitli komplikasyon oranlarini
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artirdigi gosterilmistir (37) Kurtarici olarak
kullanilan kriyoterapide basarisizligin na-
sil tanimlanacagr konusunda bir fikir birli-
gi olmadig icin etkinligin degerlendirilme-
si sikintilidir. Her calisma kendine 6zgi de-
gisik bir PSA tanimini etkinligi degerlendirir-
ken baz almistir (37). Cerrahi morbiditesini
azaltma amacgli bu yaklasimda cerrahi icin iyi
prognostik kriterlere sahip hasta grubunda
dahi PSA cevabi hastalarin ancak %50'sinde
gorilmuis ve basarisi son derece sinirli kal-
mistir (38). Hangi hastalarin KKT icin en iyi
aday oldugunu gosteren net bir kriter yok-
tur. Ancak Finley ve arkadaslar 10 yildan faz-
la yasam beklentisi olan, PSA 4 ng/ml'nin al-
tinda olan, seminal vezikil invazyonu olma-
yan ve uzun bir PSA ikilenme zamani olan
hastalarin KKT icin uygun birer aday oldu-
gunu belirtmislerdir (39). Literatiirde KRP
ile KKT' nin kiyaslandigi glincel bir seri olan
Pisters ve arkadaslarinin calismasinda degi-
sik iki biyokimyasal niiks tanimi icin 5 yillik
biyokimyasal nuksiiz sag kalim oranlari de-
gerlendirilmistir. Birinci tanim olan PSA’ nin
0,4 ng/ml"in Uzerideki degerler icin oran KRP
icin %61, KKT icin %21 olarak rapor edilmis.
ikinci tanim olan PSA +2 icin ise oran %66,
KKT igin %42 olarak rapor edilmis. Ancak 5
yillik hastaliga bagh sag kalim oranlari agi-
sindan KKT (%96) ile KRP (%98) arasinda an-
lamli bir fark bulunamamistir (40).

Brakiterapi

Kurtarici brakiterapi (KBT) ile ilgili bircok ya-
yin olmasina ragmen yayinlardaki hasta sa-
yilarinin hig biri yiiksek degildir. Literattrde
yiksek doz (HDR) gecici implant brakitera-
pi KRP" yle benzer olarak basarisi en yiiksek
rapor edilen tedavi modalitesidir (Tablo 2)
(32). Grado ve arkadaslarinin 49 hastalik se-
rileri bu gline kadar olan en genis klinik ¢a-
lismadir. Ortalama hasta takibi 64 ay olan bu
calismada 3 ve 5 yillik biyokimyasal hastalik-
siz sag kalim oranlar sirasiyla %48 ve %34
olarak verilmistir. Ge¢ komplikasyonlar ola-
rak hastalarda %4 hematiiri, %6 diziri ve %4
rektal Ulser rapor edilmistir. Hematokezya
gozlenen hastalarda cerrahi girisim gerekli-
ligi %2 olarak rapor edilmistir. Ayrica hasta-
larin %6’sinda transuretral prostat rezeksiyo-
nu gerekmistir (41). Lee ve arkadaslan 6 frak-
siyonda toplam 36 Gy olmak uzere yiiksek
doza sahip KBT uyguladiklari hasta grubun-
da 18,7 aylik ortalama takip stiresi sonunda
iki yillik biyokimyasal hastaliksiz sag kalimi
%89 olarak bildirmisleridir. Bu yazarlar has-
talarda %14 oraninda grade 3 genitodiriner
toksisite rapor etmislerdir (42). Literatlrdeki
tim calismalar baz alindiginda kurtaric
brakiterapinin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
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oranlan %20-67 olarak belirtiimektedir (43-
45). Nguyen ve arkadaslari %9 inkontinans
ile %3 fistll formasyonu, %17 grade 3-4 ge-
nitotriner komplikasyon bildirmigslerdir (43).
Glinimiizde uygulanan yeni tekniklerde ba-
sartyl artirmak icin MRI yardimli kateter ki-
lavuzlugu da denenmistir (43). KBT agisin-
dan 6nemli bir problem ise optimum teda-
vi dozunu belirlemektir. Tekrarlayan radyas-
yon uygulanmalarinin toksisite ve kompli-
kasyon riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu ne-
denle tedavi sirasindaki toksik dozlarla etkin
tedavi dozlarini ayirmak oldukca 6nem arz
etmektedir.

Diger bir ylksek dozlu brakiterapi yontemi
olan stereotaktik radyoterapi (Cyberknife)
ise primer lokalize prostat kanserinde umut
verici sonuclar gosterdigi icin primer kuratif
radyoterapi sonrasi niikslerde kurtarici teda-
vi olarak da kullaniminin disindlebilecegi
belirtiimektedir (46). Ancak bu konuyla ilgi-
li literatirde heniz bir calisma yayinlanma-
mistir. KBT ile ilgili daha ¢ok bilgiye cok mer-
kezli bir calisma olan RTOG-0526 ile ulasil-
masi beklenmektedir (47).

HIFU (high intensity focused
ultrasound)

HIFU diger yontemleri géz 6niine alindigin-
da tek Avrupa menseli tedavi protokolii ola-
rak hala varhgini stirdirmektedir. Kurtarma
HIFU (kHIFU) tedavisi ylksek yogunluklu ult-
rason dalgalarinin endorektal yoldan pros-
tata ve tiimore uygulanmasi ile timorde yi-
kim saglanmasi ile gegeklestirilir. Hedef fo-
kal noktada isi birka¢ saniyede 90 derece-
ye kadar ¢ikmakta, bu sekilde dokuda ay-
rica kavitasyon etkisi de yaratarak dogru-
dan doz-bagiml etkisi ile koagulasyon nek-
rozu olusturmaktadir (48). Bu yontemin di-
ger tekniklere Ustinligu kateterizasyona ih-
tiya¢ duyulmamasidir. kHIFU' ya ait en bi-
yuk seri Murat ve arkadaslarinin167 hasta-
dan olusan 11 yillik dénemi kapsayan serisi-
dir. Bu seride 3 yillik progresyonsuz sag ka-
lim sirasiyla dusuk, orta, yiiksek riskli hasta-
larda %53, %42 ve %25 olarak bildirilmistir.
Ancak %11 hastaya inkontinans nedeniyle
artifisyal sfinkter takilmasi gerektigi de bildi-
rilmistir. Seride hig rektal komplikasyon be-
lirtilmemistir (49). Ancak diger serilerde %66’
lara ulasan rektal fistll olusumu gozlenmis-
tir (50). Ayrica kimi serilerde %10-20 oranin-
da mesane boynu yada uretra darlig rapor
edilmistir13. Literatiirde bes yillik hastaliksiz
sag kalim oranlar %17-57 arasinda inkonti-
nans oranlari ise %10-50 arasinda degismek-
tedir(12, 51, 52). PKR sonrasi gézlenen lo-
kal niiks tedavisinde minimal invaziv olmasi

nedeniyle cazip bir tedavi secenegi olarak
gorilse de yeterli sayida hasta iceren seri-
lerin ve uzun dénemli takiplerin olmamasi
nedeniyle umut verici olan bu tedavi sece-
nedine heniiz standart olmayan tedavi go-
zliyle bakmak gerekmektedir. kHIFU agisin-
dan daha ¢ok bilgiye cok merkezli bir ¢alis-
ma olan FSI-003 ile ulasmak mimkin ola-
caktir. (53).

Fotodinamik tedavi

ilk defa Nathan ve arkadaslarinin 2002 yi-
linda faz | calismasi ile giindeme gelen an-
cak daha sonra arkasi gelmeyen fotodina-
mik tedavi palladium- bacteriopheophorbi-
de ile fotosensitize edilmis vaskiler hedef-
li bir tedavi olup, radyoterapi sonrasi niiks
prostat olgularinda heniiz deneme asama-
sinda olan bir tedavidir (54). 763 nm'’lik 1sikla
aktive edildiginde bu dalga boyuna duyarh
molekiil aktive olarak tiimor mikrogevresin-
de fotosensitizasyon yaratmakta ve 6zellik-
le mikrovaskiiler yapida hasarlanma ile kan
akimini bozmakta ve ardindan hizla dola-
simdan temizlenmektedir (9) Bu tedavi yon-
temi transperineal olarak prostat icerisine
optik fiber yerlestiriimesini gerektirmekte-
dir. Erken histolojik bulgular ve MRI bulgu-
lar bu potansiyel tedavinin fayda saglayabi-
lecegine dair ipuclari vermislerdir ancak has-
ta izlemleri ile ilgili yaymnlar daha sonra gel-
memistir (54).

Kiiratif olmayan tedavi secenekleri

Lokal niiksiin veya metastazin gosterileme-
digi olgularda tedavi secenekleri tartismali-
dir. Zira literatiirde biyokimyasal rekirrens-
lerin tamamen ortadan kaldinldigi durum-
larda dahi kansere 6zgii sag kalimin arttigini
gosteren yeterli bir delil yoktur. Ancak hasta-
nin primer patolojisinde kotu prognoz bul-
gularinin olmasi, PSA’ niiksiiniin erken do6-
nemde gobzlenmesi gibi durumlar s6z ko-
nusu oldugunda sistemik bir hastalik stip-
hesi artacagi icin ABT baglanmasi diistini-
lebilir. Ancak ABT’ ye baslama zamani konu-
sunda henuz bir fikir birligi saglanmamistir.
Kilavuzlar tedavi edilmeyen hastalarda me-
tastaz gelisiminin 8 yili asan bir stirede gelis-
mesi nedeniyle, invaziv tedaviler icin uygun
olmayan hastalara (yash ve/veya ek hastalik-
lari olan) izlem tedavisini de bir baska tedavi
yaklasimi olarak 6nermektedir (13). Yapilan
bir arastirma Urologlar ve radyasyon onko-
loglari tarafindan %54 gibi yiiksek bir oranla
niiks sonrasi ilk tercih edilen tedavinin ABT
oldugunu gésterilmistir (55). ilginctir ki kii-
ratif bir tedavi secenegi olmamasina karsin
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yine de daha sik tercih edilen ABT’ nin lokal
niksler sonrasi kullanimi hakkinda ¢ok az
arastirma yapilmistir. Schellhammer ve ar-
kadaslarn 72 hastalik serilerinde lokal niiks
gozledikleri hastalara ABT baglandiktan son-
ra kansere 6zgl sag kalimi kiratif tedavi ola-
rak radyoterapi almis hastalarda 70 ay, bra-
kiterapi almis hastalarda ise 84 ay olarak ra-
por etmislerdir (56). Biyokimyasal rekiirrens-
te sistemik hastaliktan stpheleniliyorsa and-
rojen baskilanmasi tedavisi kullanilmasi ka-
¢inilmazdir. Ancak erken dénemde basla-
nan ABT’ nin beraberinde ek olarak getire-
cegi kardiyovaskuler toksisite ile maliyet de
g6z ardi edilmemelidir. Bu nedenle tedavi-
nin ne zaman baslayacagdi farkli bir boyut ka-
zanmaktadir. ABT' ye bagh en sik rastlanan
yakinma sicak basmalaridir. Hastalarin %50’
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