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OZET

Lokalize prostat kanserli (LPK) hastalarda primer radyoterapi (PRT) son-
rasinda olusan nikslerin tani ve tedavisi klinisyenler icin oldukgca zorla-
yicadir. PRT sonrasi tekrarlayan lokalize prostat kanseri icin tedavi alter-
natifleri kurtarici radikal prostatektomi (KRP), kurtarici kriyoterapi (KK),
kurtarici brakiterapi (KB), ve kurtarici HIFU'dur (K-HIFU). Her ne kadar
retrospektif calismalar ile bir fikir olusturulmaya calisilsa da, prospektif
ve karsilastirmali calismalarin eksikligi nedeniyle bu tedavi secenekle-
rinin birbirine Gstlnlikleri konusunda kesin sonuglara varilamamistir.

Kurtarici RP kabul edilebilir onkolojik sonuglarla en uzun takip su-
resine sahip olan secenek olarak durmaktadir. Fakat cerrahisindeki
zorluklar ve komorbiditeler nedeniyle diger seceneklerin minimal
invaziv dogasi karsisinda dezavantajlari mevcuttur. Acik yaklasimin
yanisira laparoskopik ve robotik cerrahi secenekleri olmakla beraber
cerrahi secim merkezin tecriibesine gore yapilmaktadir ve yaklasimlar
arasinda uygun karsilastirmalarin yapildigi yayin bulunmamaktadir.

Bir hastanin kurtarici RP aday1 olmasindaki nemli kriterler Avrupa ve
Amerika kanser klavuzlarinda isaret edilmistir. Hastanin RT 6ncesin-
deki tanisinin cerrahi kiir saglanabilir kanser tanisi olmasi, metastatik
hastaligin olmamasi, RT sonrasi prostat biyopsisinde kanser izlienme-
si, kurtarici tedaviye cevabinin izlenecegi kadar yasam beklentisi ol-
masl ana kriterlerdir. Literatuirdeki cesitli serilerde radyoterapi 6ncesi
PSA hizi, primer tedaviden biyokimyasal niikse kadar gecen suire, PSA
ikilenme zamani, niiks aninda PSA seviyesi, biyopsi Gleason derecesi,
klinik evre gibi kriterlerin KRP basarisini 5ngormedeki etkileri arasti-
nimistir. Tani PSA degerinin <10ng/ml olmasi, Gleason skorunun <6
olmasi, beklenen yasam suiresinin >10 yil olmasi, ve tedavilerden 6n-
ceki hastaligin T1c-T2a olmasi KRT hasta seciminde belirleyici faktor-
ler olarak kullanilabilir. Sonug olarak RT sonrasi lokalize rekiirren kan-
serli secilmis hastalarda KRP kabul edilebilir komplikasyon oranlari
ve fonksiyonel sonuglari ile yeterli onkolojik sagkalimi saglamaktadir.
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salvaj prostatektomi
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ABSTRACT

Diagnosis and treatment of post radiotherapy locally recurrent
prostate cancer is quite challenging for clinicians. Salvage tre-
atment options in such cases are radical prostatectomy (SRP),
cryotherapy (SCT), brachytherapy (SBT) and HIFU (SHIFU).
Despite some retrospective studies, definitive conclusions can
not be made about the superiority of these treatment options
due to lack of prospective and comparative studies. SRP is a
good option with its acceptable oncological outcomes and long
follow up period compared to other minimally invasive met-
hods. Challenges about the surgical technic and morbidities
related with surgery are disadvantages of SRP. As well as open,
laparoscopic and robotic approaches can also be performed.
However, there isn't enough data to adequately compare the
success of these approaches yet.

European and American cancer guidelines point out the most
important criteria for SRP candidates: pre-radiotherapy localized
cancer, cancer confirmed with post-radiotherapy prostate biopsy,
no evidence of distant metastases and enough life expectancy
to see the results of treatment. The prognostic efficacy of pre-
radiotherapy PSA velocity, interval for biochemical recurrence,
PSA doubling time, pre-SRP PSA level, Gleason score of prosta-
te biopsy, clinical stage on SRP have been investigated by many
scientists. The ideal candidate for SRP must have a pre-SRP PSA
value of <10ng\ml, Gleason score <6, >10 years of life expectancy,
and T1c-T2a stages before primary treatment. As a result SRP pro-
motes adequate cancer control with acceptable morbidity and
functional recovery in well selected locally recurrent prostate
cancer patients.

Key words: Prostate cancer, radiotherapy, local recurrence,
salvage prostatectomy
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okalize prostat kanseri (LPK) nedeni

ile primer eksternal beam radyotera-

pi (EBRT) alan hastalarin ilk 10 yilhk

takibinde %33-63 PSA yikselmesi
izlenmistir (1,2). Kuban ve ark. 4839 hastanin
dahil edildigi cok merkezli bir calismada lo-
kal rekirrens prevalansinin, PSA niiksi olan
hastalarda %26, tim hastalarda ise %9 oldu-
gunu bildirmislerdir (3). Baska bir calismada,
RT sonrasi PSA ylkselmesi izlenen hastalarin
%60-72'sinde metastaz izine rastlanmadan
lokal rekirrensin oldugu prostat biyopsileri
ile gosterilmistir (4).

RT sonrasinda olusan PSA yiikselmesinin
niks agisindan anlamini  belirlemek icin
objektif kriterler gelistirilmeye calisilmistir.
1998 yilindaki ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) top-
lantisinda, nadir PSA degerinden sonraki 3
farkl ayda olan PSA artisi, RT sonrasi biyokim-
yasal basarisizlik kriteri olarak kabul edilmis-
tir. Bu kriterin 6zellikle diizenli takibi olmayan
hastalarin niiks tespitinde gecikmeye yol
a¢masindan dolayi yeni arayislara girilmistir
(5,6). 2005 yilinda belirlenen Phoenix-ASTRO
kriterlerine gore nadir PSA degerinin =2ng/
ml Gizerine ¢ikmasinin biyokimyasal niiks le-
hine degerlendirilmesi kabul gérmustur (7).

Biyokimyasal niiks tespit edilen hastada kan-
serin varligini ve yayginhgini belirlemek, teda-
vi secimleri konusunda en 6nemli agamadir.
RT sonrasi niiks distinlilen hastalarda prostat
biyopsisinin zamanlamasi olduk¢a dnemlidir.
Primer tedavi sonrasi ilk 2 sene icinde alinan
pozitif biyopsilerin hastalik progresyonu ile
korele olmadigi ve hatta ilk yil alinan pozitif
sonuglarin %30'unun 24-30 ay icerisinde ne-
gatiflestigi gosterilmistir (8-10). Biyopsi za-
manlamasinin yani sira doku tanisinin dogru
konmasi da 6nemlidir. Zelefsky ve ark. primer
RT sonrasi biyopsi negatif olan grup ile ile-
ri radyasyon hasari izlenen grubu ortalama
6.25 yil takip ettigi calismasinda, her iki grup-
ta 10 yillik biyokimyasal niiksstiz sagkaliminin
ayni oldugunu gostermistir (11). Radyasyona

bagl doku degisikliklerinin yiksek dereceli
kanserden ayrimini yaparak yalanci pozitiflik
veya duslik Gleason skorlanmasi ihtimallerini
engelleyecek tecriibedeki patologlar ile calis-
mak tani asamasinda hayatidir (12).

Definitif radyoterapi sonrasi biyokimyasal
niiks olan hastalarda kemik sintigrafisi, ab-
dominopelvik tomografi ve\veya manyetik
rezonans ile uzak metastaz taramasi yapil-
malidir. Lokal rekirrensin varligi ve yayihm
diizeyinin tespiti icin endorektal MR'nin
(6zellikle spetroskopik goériintileme ile be-
raber) daha belirleyici oldugu, konvansiyo-
nel MR ile heniiz izlenemeyen lezyonlarin
difuzyon agirlikli sekanslarda tespit edilebi-
lecedi literatlrde bildirilmistir (13, 14).

RT sonrasinda biyokimyasal niks izlenen
hastalarin yaklasik %90'na kiratif tedavi
vaad etmeyen androjen deprivasyon te-
davisi baslansa da bu hastalardan lokalize
niiks olanlarin secilip radikal prostatektomi,
brakiterapi, kriyoterapi veya HIFU gibi kur-
tarici tedavilere yonlendirilmeleri 6nemlidir
(15-18). Literatlirdeki derleme ve karsilas-
tirma calismalari, ¢alisma kriterlerindeki
farkliliklar, vaka sayilarindaki yetersizlikler
ve retrospektif 6zelliklerinden dolayr uygun
tedavi sekli hakkinda fikir birligi saglanma-
sina olanak vermemektedir (16,19). Minimal
invaziv yontemlerin hastayi cerrahi morbidi-
teden uzak tutmakla birlikte Uretral striktir,
erektil disfonksiyon, cevre dokulara fistl
gelisimi gibi dezavantajlar vardir (16, 20).
Peters ve ark. Hollanda'daki bes farkli mer-
kezde toplam 129 hastaya uygulanan farkli
kurtarici tedavi yontemlerini retrospektif
olarak degerlendirmisler ve tedavi grupla-
rindaki ilk PSA, primer kanser evresi, yas ve
takip surelerinin gruplar arasinda farklihk
gbstermesi nedeni ile karsilastirma yapama-
miglardir (19). Gruplarda %23 ve %6-9 oran-
larinda genitoiriner ve gastrointestinal tok-
sisite tespit edilen calismada birbirine yakin
toksisite oranlarinin yontemlerden bagimsiz
olarak gorilebildigi sonucuna varilmistir

(19). Cerrahi disi ydntemler, onkolojik sag-
kalim parametrelerinde cerrahiye Ustiinlik
kuramamaktadirlar. Mevcut kurtarici tedavi-
lerden en uzun takip ve daha kesin onkolojik
sonuglara sahip oldugumuz yontem halen
radikal prostatektomidir (21-24) (Tablo 1).

KRP, 1980 yilinda Carson ve ark/nin 18 hasta-
nin 15'inde hastaliksiz sagkalimi yakalamasi
ile gecerlilik kazanmaya baglamistir (25).
Rektal yaralanma, anastamoz darhigi Griner
inkontinans gibi morbidite oranlarinin pri-
mer radikal prostatektomiden fazla olmasi
radyoterapinin dokularda ve diseksiyon
planlarinda olusturdugu degisikliklerin KRP
ameliyatini zorlastirici hale getirdigi duisu-
nilmektedir (18, 26, 27).

Genis KRP serileri incelendiginde rektal ya-
ralanma %10-28, anastomoz darligi %7-41,
Uriner inkontinans ise %0-67 oranlarinda
izlenmektedir (Tablo 2). Stephenson ve
ark!nin 100 hastalik serisinde 5 yillik takip-
te %39 hasta kuru kalirken %68 hastanin
glinde 1 veya daha az ped kullandigi izlen-
mistir (6). Hastalarin %23'line kontinans cer-
rahisi yapilmistir. Ward ve ark/nin serisinde
ise 1990 yili dncesinde %43 olan kontinans
orani 1990 sonrasindaki vakalarda %56'ya
yukselmistir (22). Primer tedavi nedeni ile
%9-90 olan erektil disfonksiyon (ED) orani
KRP sonrasinda %80-100% yikselir. Genis
seriler incelendiginde ED oranlar yiiz guldi-
riict degildir. Primer tedavi sonrasinda zaten
etkilenmis olan erektil fonksiyon KRP sonrasi
daha da etkilenmektedir. Kurtarici tedavi 6n-
cesinde ereksiyon derecesi iyi olan hastalar-
da ise sonug bir derece daha iyidir (18).

Stephenson ve ark’nin 1993 yili dncesi ve
sonrasina gore KRP sonuglarini karsilastirdigi
calismasinda, merkezin cerrahi tecriibesinin
ve hasta seciminin morbidite ve onkolojik
sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir (6).
Buna gore rektal yaralanma %15'ten %2'ye,
major yaralanmalar %33'ten 13'e gerilemistir.
Fakat Uriner inkontinans ve anastamoz darli-
ginda anlamli farkhlik izlenmemistir (sirasiyla

Tablo 1. KRP onkolojik sonuglar.

Referans No. Hasta Ortalama Adjuvan hormon Organa CcSP Hastaliksiz Bagarisizlik tanimi
sayisi takip siiresi (ay) tedavisi (%) sinirlilik (%) (%) sagkalim (%)  PSA seviyesi (ng/ml)
Syl 10 yil
(41) 40 39.3 5 20 28 55 33 >0.4
(23) 108 BY 44 39 36 BY 43 >0.2
(42) 40 36.0 16 39 13 47 BY >0.4
(21) 100 60.0 16 89 21 55 30 >0.2
(22) 38 92.4 56 BY 26 7 33 >0.4

BY: Bilgi yok, CSP: Cerrahi sinir pozitifligi
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Tablo 2. KRP komplikasyonlari.

Referans Hasta linkontinans Anastamoz darligi  Kan kaybi (ml) Kan Transfiizyonu (%) Rektal Yaralanma  ED
No. Sayisi (%) (%) (%) (%)
(41) 40 58 27,5 910 BY 15 BY
(23) 108 51 21 BY 43 6 BY
(42) 40 50 12,5 1100 BY 3 BY
(6) 60 68 32 BY BY 2 72
(22) 138 48 22 BY 35 4.5 BY
(43) 100 BY BY BY BY BY 84
(44)* 4 25 BY 177 0 0 BY
(28)* 11 20 9 133 0 0 81

BY: Bilgi yok; *Robot yardimli seriler

%43'ten %32'ye ve %28'den %32'ye). Ayni ca-
lismada 5 yillik biyokimyasal nlikssuizllik orani
%42'den %66'ya, organa sinirli hastalik orani
%22'den %50’ye, seminal vezikil invazyon
orani %51'den %28, cerrahi sinir pozitifligi
%38'den %20'ye iyilesme gOstermistir (6).

Laparoskopik ve robotik cerrahideki gelis-
meler, KRP yaklasimini da etkisine almis ve
robotik/laparoskopik KRP yapilan merkezler
sonuclarini literatiire katmaya baglamiglardir
(28-30). Bu serilerdeki hasta sayilarinin azligi
ve nispeten kisa takip streleri nedeniyle acik
yaklasimla saglikh olarak karsilastirmalari yapi-
lamasa da minimal invaziv cerrahi yéntemlerin
acik cerrahiye alternatif olabilecegi diisuinil-
mektedir (18). Hangi kurtarici tedavi yontemi
secilirse secilsin, daha az morbidite ve daha iyi
onkolojik sonuglar icin secilmis hastalarin tec-
riibeli merkezlerde tedavisi otorler tarafindan
on plana cikartilmistir (17,20).

Primer radyoterapi sonrasi nlks olan
hastalarda kurtarici  tedavilerden kimle-
rin yarar saglanacagini bilmek 6nemlidir.
Literatlirdeki yayinlarin geriye donik in-
celenmesi sonucunda Avrupa ve Amerika
kanser klavuzlarinda bazi kriterler belirlen-
mistir. KRP adayi hastalarin primer tedavi
oncesi cerrahi kir saglanabilecek klinik lo-
kalize hastaligi olmasi (ilk tani evresi T1- T2,
PSA<10 ng/ml, Gleason skor<6), RT sonrasi
metastatik hastaliginin olmamasi, RT sonra-
si prostatta kanser varliginin biyopsi ile ka-
nitlanmis olmasi, kurtarici tedaviden fayda
gorecek kadar yasam beklentisinin olmasi
(10 yil Gzerinde sagkalim beklentisi) gerek-
mektedir (31-32). Bu kriterlere uymalarina
ragmen, mikrometastazlara bagh tedavi
basarisizliklarinin olabilecedi de hastalarla
paylasiimalidir. Farkli merkezler, KRP serileri-
ni geriye donik inceleyerek, niiksti dngore-
bilecek parametrelerin arayisina girmislerdir.
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Tedavi 6ncesindeki PSA hizi, prostat kanseri ile
iliskili mortaliteyi belirleyen 6nemli bir faktor-
dir (33-35). Primer tedavi 6ncesi PSA hizinin 2
ng/ml/yil'dan az ve fazla oldugu 2 grubun kar-
silastirmasinda, PSA hizi yiiksek grubun pros-
tat kanserinden 6lme ihtimalinin 24 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (33). Aradaki anlam-
Iiliski ve PSA hizi kestirim degeri (2 ng/ml/yil)
baska yazilarla da desteklenmistir (34,35). Bu
calismalara dayanarak PSA hizinin >2 ng/ml/

“Radikal prostatektomi,
definitif RT sonrast
lokal niiksii olan se¢ilmis
hastalarada onkolojik
sonuglar: ve peroperatif
mortalite/morbidite oranlar:
ile kabul edilebilir bir
kurtaric tedavi secenegidir.
Hasta seciminde en onemli
basamak biyokimyasal
niiksiin lokal hastaliktan
kaynaklandiginin ve
hastada metastatik odak
olmadiginin belirlenmesidir.
PSA degerinin <10ng\ml,
beklenen yasam suresinin
>10 yil olmasi, lenf nodu
tutulumunun olmamasi,
ilk tan: evresinin T1-T2
olmasi objektif hasta secim
kriterleridir.”

yil oldugu hastalar, KRP icin suboptimal aday-
lar olarak degerlendirilir (20).

Primer radikal prostatektomi sonrasi erken bi-
yokimyasal nlikslin uzak metastaz ile korelas-
yonu, primer RT sonrasi niiks olan hastalarda
da gegerli olabilir (36). Zagars ve ark. RT sonrasi
metastaz gelisen hastalarin ortalama biyokim-
yasal nikssiizlik stresini 9 ay, metastazi ol-
mayan hastalarin ise ortalama 18.4 ay bularak
biyokimyasal niikse kadar gecen stresi daha
kisa olanlarin metastatik hastalikla karsilas-
ma ihtimalinin arttigini gostermislerdir (37).
Yerlesmis bir kestirim degeri olmasa dailk 1 yil
icinde gorilen nikslerde metastaz ihtimalinin
yiiksek oldugu, KRP adaylarinda >3yil niiksstiz-
Ik aranabilecegi 6nerilmistir (20).

Zagars'in ayni ¢alismasinda, hastalar 7 yil ta-
kip edilmis, primer tedavi sonrasi niiks done-
minde PSA ikilenme siiresi 8 aydan kisa olan-
larda uzak metastaz olasiiginin daha fazla
oldugu (%54 vs. %7) izlenmistir (20). D’Amico
ve Freedland’in calismalarinda PSA ikilenme
stiresi 3 aydan kisa olanlarda kanser spesifik
mortalite oranlari anlamli olarak ylksek bu-
lunmustur (38-40). Mevcut bilgiler i1siginda
PSA ikilenme siiresi 8 ayin (hatta 12 ayin) lize-
rinde olan hastalara lokal kurtarici tedavi uy-
gulanmasi tedavi basarisini arttiracaktir (20).

KRP adaylarinin niiks donemlerindeki PSA
degeri de hastaligin yayginhdi ve tedavi ba-
sarisi konusunda anlam ifade eder. Amling
ve Rogers'in KRP serilerinde KRP 6ncesi PSA
>10 ng/ml olan hastalarda daha koéti pato-
lojik evre ve daha sik PSA niiksl izlenmesi,
bu hastalari KRP icin uygun bir aday olmak-
tan cikarir (23,41). Bu bilgiye paralel olarak
Bianco ve Ward'in KRP serilerinde, PSA'si
10ng/ml'den az olan hastalarda 5 yillik bi-
yokimyasal niiks oranlari %63 ve %55 olarak
bildirilmis, bu oranlarin PSA=10ng/ml olan
hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (21,22).
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Gerek niiks esnasindaki biyopsi Gleason
derecesinin, gerekse de KRP spesimenin-
deki Gleason derecesinin niiks ve sagkalim
parametreleri Gzerine olan etkisi de arasti-
rilmistir. Cheng ve ark. KRP serilerinde yap-
tiklart ¢cok degiskenli analizler sonucunda,
KRP spesimenindeki Gleason skorunun, kan-
ser spesifik sagkalim (KSS) ve metastazsiz
sagkalim icin bagimsiz belirleyici bir faktor
oldugunu bildirmislerdir (23, 24). Ayni has-
talarin spesimen 6rneklerine yapilan akim
sitometrisinde, 6ploid DNA'li 6rneklerin KSS
ve metastazsiz sagkalim icin bagimsiz degis-
ken oldugu, diploid yapidaki timorlu hasta-
larin tetraploid veya andploid yapidakilere
gore daha avantajli oldugu gosterilmistir.
Ward ve ark/nin 2005 yilinda yayinladigi KRP
serisinde ise lokal rekiirrensin tanisi icin ya-
pilan prostat biyopsisinde Gleason skorunda
%50 den fazla 4 veya 5 patern izlenmesinin
progresyonsuz sagkalimi etkiledigi izlenmis-
tir (22). Ayni sekilde Chade ve ark!nin toplam
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