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ABSTRACT 
Introduction: Because its efficacy has been shown to be equivalent to other widely used modalities, 

brachytherapy is gaining wide popularity as an alternative treatment for early stage prostate cancer. Despite 
advancement in brachytherapy, a number of patients will fail treatment.  Observation, hormonotherapy, 
radical prostatectomy, and cryotherapy have been the main options for the brachytherapy failure prostate 
cancer. The goal of these therapies is to improve local control and possibly impact long-term survival.  

Observation is the treatment option for older patients and patients with slow prostate specific antigen 
doubling time. Candidates for hormonotherapy are patients with older age and rapid prostate specific antigen 
doubling time. Patients with early stage prostate cancer and younger age may benefit most from salvage 
radical prostatectomy. Salvage cryoablation is a viable alternative to radical prostatectomy especially in older 
patients and those with comorbidities.   
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ÖZET 
Etkinliğinin diğer tedavi seçenekleri ile aynı düzeyde olması, brakiterapinin erken evre prostat kanserinde 

alternatif bir tedavi seçeneği olarak popülarite kazanmasını sağlamıştır. Brakiterapideki gelişmelere rağmen bir grup 
hastada tedavi başarısızlıkla sonuçlanmaktadır. Brakiterapi başarısızlığı durumunda seçenekler gözlem, hormonal 
tedavi, radikal prostatektomi ve kriyoterapidir. Bu tedavilerin asıl amacı lokal kontrolü sağlamak ve uzun dönem 
sağkalım süresini uzatmaktır. 

Yaşlı ve prostat spesifik antijen ikiye katlanma zamanı yavaş olanlar için gözlem iyi bir seçenektir. Hormonal 
tedaviye aday olanlar ise yaşlı ve prostat spesifik antijen ikiye katlanma zamanı hızlı hastalardır. Kurtarma radikal 
prostatektomisinden en çok fayda görecekler erken evre prostat kanseri olan genç hastalardır. Kurtarma kriyoterapisi 
ise yaşlı ve komorbiditesi olan hastalar için radikal prostatektomiye alternatif olarak iyi bir seçenektir.  

Anahtar Kelimeler: Brakiterapi, prostat kanseri, kurtarma tedavisi, kriyoterapi, prostatektomi 
 

GİRİŞ 
Prostat kanseri Amerika Birleşik Devletleri’n-

de erkeklerde en sık görülen kanser olup, kanser-
den ölüm nedenleri arasında da 2. sırada yer al-
maktadır1. Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygın 
olarak kullanılması, prostat kanserlerinin erken ev-
rede tanısının konmasına olanak sağlamıştır.  Or-
gana sınırlı prostat kanseri oranı 1980’li yıllarda % 
42 iken bu oran günümüzde %70’e kadar çıkmış-
tır2. Erken evre prostat kanserinin kesin tedavisin-
de hastalara rutin olarak radikal prostatektomi 
(RP), eksternal radyoterapi (ERT) ve brakiterapi 
önerilmektedir. Her üç seçeneğin de sonuçları ben-
zer şekildedir. Bu durumda hastaların bu üç alter-
natiften birini seçerken dikkat ettikleri en önemli 
nokta erektil disfonksiyon, üriner ve intestinal 
semptomlar gibi yaşam kalitesini belirleyen yan et-
kiler olmaktadır.  

 

Etkinliğinin diğer tedavi seçenekleri ile aynı 
düzeyde olması, brakiterapinin erken evre prostat 

kanserinde alternatif bir tedavi seçeneği olarak po-
pülarite kazanmasına olanak sağlamıştır. Klinik 
evre T1-T2, PSA <10ng/mL ve Gleason skor <7 
olan hastalar brakiterapi için en uygun hastalardır3. 
Aynı zamanda hastaların en az 10 yıllık yaşam 
beklentisi olmalıdır. Brakiterapinin avantajları uy-
gulama süresinin daha kısa olması, maliyetinin % 
50 daha az olması ve benzer kür oranlarına sahip 
olmasıdır4. Klinik lokalize prostat kanserinde bra-
kiterapinin biyokimyasal nüks oranları da RP ve 
ERT ile aynı düzeydedir5,6. Brakiterapideki hızlı 
gelişmelere rağmen yine de belli bir grup hastada 
tedavi başarısızlıkla sonuçlanmaktadır. Brakiterapi 
başarısızlığının erken dönemde tanınması alternatif 
tedavi seçeneklerinin bir an önce başlanması açı-
sından oldukça önemlidir.  

 

Brakiterapi başarısızlığında tanı 
Klinik evrelemenin doğru yapılmasına, braki-

terapi için hasta seçiminin uygun olmasına ve bra-
kiterapide son yıllardaki teknolojik gelişmelere 
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rağmen yine de bazı hastalarda brakiterapi sonrası 
progresyon görülmektedir.  

 

Tedavi öncesi yüksek PSA düzeyi, Gleason 
skoru, klinik evre ve tedavi sonrası en düşük PSA 
düzeyi (PSA nadir; nPSA) biyokimyasal ve klinik 
nüks için güçlü prediktif faktörlerdir. PSA’nın 
yaygın olarak kullanıma girmesinden önce lokalize 
prostat kanseri tedavisi sonrası nüks klinik nüks 
olarak tanımlanmakta ve bu durum ya lokal nüks 
olarak yada uzak metastaz olarak kendini göster-
mekteydi7. Ancak PSA’nın kullanılmaya başlan-
masından beri tedavi sonrası yükselen PSA duru-
munda biyokimyasal nüksten bahsedilmektedir. 
Uygulanan tedavi şekli ne olursa olsun tedavi son-
rası PSA düzeyi  tedavinin başarısını izlemede en 
duyarlı yöntemdir. RP sonrası PSA üreten organ 
çıkarıldığı için PSA değerinin ölçülemez düzeyde 
(0.2 ng/mL’den az) olması tedavinin başarısını 
göstermektedir. Ancak radyoterapi sonrası prostat 
çıkarılmadığı ve radyasyon tedavisi PSA üreten 
tüm hücreleri hemen öldürmediği için, PSA değeri 
çok daha yavaş düşmekte ve en düşük düzeyine 
(nPSA) 17-32 ayda gelmektedir8-10. Tümör cevabı, 
prostat boyutu ve radyoterapi tipi (ERT veya bra-
kiterapi) PSA kinetiğini etkileyen önemli faktörler-
dir11,12. Brakiterapiyi ERT ve RP’den ayıran en ö-
nemli özellik ise tedavi sonrası PSA kinetiğine 
olan etkisidir.  

 

ERT veya brakiterapi sonrası biyokimyasal 
nüksü tanımlamada en sık ASTRO (American So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology) ta-
nımlaması kullanılmaktadır. Biyokimyasal nüks 
ASTRO tanımlamasına göre tedavi sonrası nPSA 
değerine ulaştıktan sonra, art arda 3 PSA yüksel-
mesi olarak ifade edilmekte, nüks zamanı ise 
nPSA değerine ulaşıldığı tarih ile PSA’nın ilk yük-
seldiği tarihin ortası olarak alınmaktadır13. Ancak 
bazı durumlarda PSA değeri yükselip, stabilize ol-
makta ve sonra tekrar yükselmektedir. Stabilize ol-
duğu andan sonraki PSA yükselmesi ilk PSA yük-
selmesi olarak kaydedilmelidir14. 

 

Tedavi sonrası PSA düzeyi,  tedavi öncesi 
prognostik faktörlerden (grade, klinik evre, tedavi 
öncesi PSA), ilave tedavilerden (hormonoterapi) 
ve izlem süresinden de etkilenmektedir15,16. Tedavi 
sonrası PSA düzeyi aynı zamanda klinik başarısız-
lık ve hastalığa spesifik sağkalımın da erken gös-
tergesi olmaktadır7. Biyokimyasal nüksü olan has-
talar daha çok tedavi öncesi yüksek klinik evre, 

Gleason skor ve PSA değerine sahip olan hastalar-
dır17. Hastaların hepsi değil ama çoğunda, PSA 
yükselmesi başladığı andan sonra belli bir süre 
içinde klinik progresyon görülmektedir. Bir çalış-
mada biyokimyasal nüksü olan hastaların %68’in-
de PSA yükselmesi başladığı andan itibaren ortala-
ma 156 günde klinik nüks görülmüştür18. 

 

Nüks ihtimali olan hastalarda herhangi bir tip 
radyoterapi sonrası hormonoterapinin rutin olarak 
başlanması radyasyon sonrası biyokimyasal izlemi 
zorlaştıracağından dolayı önerilmemektedir.  Çün-
kü adjuvan hormonal tedavi biyokimyasal nüksü 
maskeleyebilmektedir.14,19 

 

Radyoterapi sonrası biyokimyasal nüks varlı-
ğı veya parmakla rektal incelemede (PRİ) yeni bir 
nodül saptanması veya daha önceki incelemeden 
farklı bulgular olması halinde  biyopsi yapılmalı-
dır20. nPSA değeri ile tedavi sonrası biyopsi pozi-
tifliği arasında da kuvvetli bir ilişki vardır. nPSA 
değeri >2.5 ng/mL olan kişilerde biyopsi pozitiflik 
oranı %71 iken nPSA değeri <2.5 ng/mL olanlarda 
bu oran %21’dir21. 

 

“PSA bounce” (PSA sekmesi) fenomeni ve 
gerçek biyokimyasal nüks 

Brakiterapi uygulanan hastalarda herhangi bir 
neden olmadan PSA düzeyinde yükselme ve düş-
me şeklinde dalgalanmalar görülebilir. İyi huylu 
bu dalgalanmalara “PSA bounce” (PSA sekmesi) 
da denmektedir. Brakiterapi ile tedavi edilen hasta-
ların yaklaşık %28’inde PSA sekmesi görülmekte-
dir22. PSA sekmesi tanımlaması literatürde farklı-
lıklar göstermektedir. En sık kullanılan tanımlama 
PSA’nın 0.2 ng/mL nPSA değerine ulaştıktan son-
ra yükselmesi ve tekrar nPSA değerine veya daha 
altına düşmesi olarak ifade edilmektedir. Mesela 
0.2 ng/mL’den 0.3 ng/mL’ye yükselme ve daha 
sonra tekrar 0.2 ng/mL’ye düşme PSA sekmesi 
olarak kabul edilmelidir22. Başka bir tanımlama 
ise, PSA’nın nPSA değerinin %15’i kadar yüksel-
mesi ve sonra tekrar nPSA değerine veya daha altı-
na düşmesi şeklindedir23. 

 

1997’de yapılan ASTRO toplantısında radyo-
terapi sonrası PSA takibinde izlenecek yol tartışı-
lırken PSA sekmesi olasılığı da dikkate alınmıştır. 
Bu toplantıda biyokimyasal nüks tanımlanırken art 
arda 3 PSA yükselmesinin istenmesinin bir nedeni-
nin  de PSA sekmesi olasılığı olduğu ifade edil-
miştir13. 
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PSA sekmesi biyokimyasal nüks ile karışa-
bilmekte ve bu nedenle hastalara bazen gereksiz 
kurtarma tedavileri uygulanabilmektedir24. Primer 
tedavi sonrası PSA düzeyi, hastanın izlem ve olası 
kurtarma tedavisi seçiminde önemli bir faktör ol-
duğu için yükselmekte olan PSA değerinin çok iyi 
yorumlanması gerekmektedir.  

 

PSA sekmesi olayının nedeni bilinmemekte 
olup, radyasyonun geç etkisi olabileceği düşünül-
mektedir. PSA sekmesi başlama zamanı 8-40.8 ay 
arasında değişmektedir22. Aslında bu zaman rad-
yasyon proktitinin ve erektil disfonksiyonun geliş-
tiği zamana uymaktadır25. Laboratuar hataları ve 
PSA ölçümünde kullanılan yöntemlerin farklılığı 
da diğer olasılıklar olarak düşünülmektedir26. 

 

PSA sekmesi olan hastalarda biyokimyasal 
nüks olmadan sağkalım oranı PSA sekmesi olma-
yanlara göre daha yüksektir22,24. Biyokimyasal 
nüks olmadan sağkalım oranı PSA sekmesi olan-
larda %100 iken PSA sekmesi olmayanlarda bu 
oran %92’dir22. Çok önemli bir bulgu olarak söyle-
mek gerekir ki PSA ikiye katlanma zamanı 
(PSADT), hem PSA sekmesinde hem de biyokim-
yasal nükste aynıdır24. Brakiterapi uygulanan has-
talarda androjen ablasyonunun PSA sekmesine et-
kisi olmadığı gösterilmiş olup24, bir başka çalışma-
da ise hormonal tedavi başlanmayan ERT uygulan-
mış hastalarda PSA sekmesinin daha fazla görül-
düğü belirtilmiştir27. PSA sekmesi ile biyokimya-
sal nüksü ayırmada en önemli faktörlerden biri de 
brakiterapiden sonra ilk PSA yükselmesine kadar 
geçen süredir. PSA sekmesi biyokimyasal nüksten 
daha erken başlamaktadır. Bu süre PSA sekmesi 
için 18 ay iken, biyokimyasal nükste 30 aydır24,26. 
PSA sekmesi 36 aydan sonra çok nadir olmakta ve 
60 aydan sonra ise görülmemektedir26. PSA sek-
mesi yüksek implant dozu olan ve büyük prostata 
sahip olan hastalarda daha sık görülmektedir25. 
Ayrıca PSA sekmesi daha çok genç hastalarda gö-
rülmektedir22,24,25. Belki de bu durum genç hasta-
larda androjen üretiminin daha fazla olmasına bağ-
lıdır.  

 

Brakiterapi sonrası bir hastada PSA yüksel-
mesi olduğu andan itibaren çok iyi izlenmeli ve 
PSA sekmesi ile biyokimyasal nüks ayırımı mut-
laka yapılmalıdır.  

 

PSA ikiye katlanma zamanının (PSADT) 
önemi 

PSADT, tümörün biyolojik aktivitesini yan-
sıtmakta olup biyokimyasal nüksün tanısında asla 

yol gösterici değildir. PSADT’nın, brakiterapi son-
rası PSA sekmesi gelişen hastalarda ve biyokim-
yasal nüksü olan hastalarda aynı olduğu akıldan çı-
karılmamalıdır24. Bu nedenle PSADT’nın biyo-
kimyasal nüks tanısında kullanılması çok tehlikeli 
sonuçlar doğurabilmektedir.  

 

PSADT’nın en önemli faydası biyokimyasal 
nüksü olan hastalarda bu nüksün lokal nükse mi 
yoksa uzak metastaza mı bağlı olduğunu gösterme-
deki etkinliğidir. Söyle ki; hızlı PSADT (<6 ay)  
uzak metastazın belirtisi olup, yavaş PSADT (>6 
ay) da lokal nüksü göstermektedir28. 

 

Brakiterapi başarısızlığı sonrası tedavi se-
çenekleri 

ERT, brakiterapi ve kriyoterapi gibi lokal te-
davilerin yaklaşık benzer lokal doku etkileri olup, 
bu tedavilerden sonra gelişecek rekürrenslerin tanı 
ve tedavisi de aynı şekilde olmaktadır29. Brakitera-
pi başarısızlığı gelişen hastalarda 4 ana tedavi se-
çeneği bulunmaktadır. Bunlar gözlem, hormonal 
tedavi, RP ve kriyoterapidir. Bu tedavilerin ana 
amacı lokal kontrolü sağlamak ve sağkalımı uzat-
maktır. Kurtarma tedavilerinin önemli morbiditele-
ri olduğu için hangi hasta grubunun hangi kurtar-
ma tedavisinden fayda göreceği mutlaka ayırt edil-
melidir. Diğer taraftan tedavi edilmeyen lokal 
nükslerin mutlaka uzak metastaz ile sonuçlanacağı 
da unutulmamalıdır. 

 

Gözlem 
Biyolojik tümör aktivitesini yansıttığı için 

gözlem grubuna alınacak hastaları belirlemede 
PSADT oldukça önemli bir parametredir. Yavaş 
PSADT’ı olan ve yaşlı (>65 yaş) hastalar bu seçe-
nek ile izlenmesi gereken hastalardır. Gözlem sıra-
sında düzenli PRİ, PSA takibi ve periyodik prostat 
biyopsisi yapılmalıdır. Progresif hastalık halinde 
kesin tedavi yöntemlerine geçilmelidir30. 

 

Hormonoterapi 
Brakiterapi sonrası biyokimyasal nüks gelişen 

hastalarda hormonoterapi diğer bir tedavi seçene-
ğidir. Brakiterapinin başarısız olduğu hastalardan 
hormonoterapiye en uygun olanlar yaşlı (>65 yaş) 
ve PSADT’ı hızlı olan hastalardır. Bu hastaların 
uzak metastaza sahip olma olasılıkları çok yüksek-
tir. Ancak hormonoterapinin sıcak basmaları, sek-
süel disfonksiyon, jinekomasti, osteoporoz, anemi, 
yorgunluk ve kas kitlesi kaybı gibi önemli yan et-
kileri olduğu da unutulmamalıdır31. Brakiterapi 
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sonrası seminal vezikül invazyonu gelişen hastalar 
da hormonoterapiye aday hastalardır.  

 

Kurtarma  radikal prostatektomisi 
Kurtarma RP, uygun seçilmiş hastalarda ka-

bul edilebilir morbiditeye sahip olup, hastalığın lo-
kal kontrolünü sağlamadaki etkinliği oldukça iyi-
dir. Lokal kontrol, lokal nüks ve uzak metastazın 
olmadığı ancak, ölçülebilir düzeyde PSA varlığını 
ifade etmektedir. Kurtarma RP’de kür olasılığı az 
da olsa bazı genç hastalarda hastalığın progresyo-
nunu önlemektedir. Her ne kadar brakiterapi çevre 
dokuları ERT kadar etkilemese de, ameliyat öncesi 
mutlaka hastalar ile cerrahinin olası istenmeyen 
yan etkilerini konuşmak gerekmektedir.  

 

Ameliyat öncesi prognostik faktörler 
Ameliyat öncesi PSA <10 ng/mL, Gleason 

skor ≤7 ve klinik lokalize hastalık olması, kurtar-
ma RP için ideal adayın seçiminde rol oynayan 
önemli faktörlerdir. Ameliyat öncesi PSA düzeyi 
<10 ng/mL olan hastaların organa sınırlı olma ola-
sılığı daha yüksek olmasından dolayı, progresyon-
suz sağkalım oranları daha yüksektir32,33. PSA dü-
zeyi >10 ng/mL olan hastalar, cerrahi sınır pozitif-
liği ihtimali fazla olması nedeniyle kurtarma RP’- 
den az fayda görecek olan hastalardır.  

 

Hasta seçimi 
Kurtarma RP için uygun hastalar 10 yıllık ya-

şam beklentisi olan, başka medikal hastalığı olma-
yan, olası cerrahi morbiditeyi kabul eden, brakite-
rapi ve kurtarma RP öncesi PSA düzeyi <10 ng/ 
mL, Gleason skoru ≤7 olan ve lokalize prostat kan-
seri (T1-T2) olan hastalardır29,34. Adayların mutla-
ka biyopsi yapılarak histolojik olarak da lokal has-
talığı olduğu kanıtlanmalıdır. Hastalar cerrahi ön-
cesi tüm batın bilgisayarlı tomografisi, P-A akciğer 
grafisi veya kemik sintigrafisi ile değerlendirilerek, 
olası bir uzak metastaz varlığı ekarte edilmelidir. 
Ayrıca cerrahi öncesi sistoskopi ve ürodinamik in-
celeme öneren araştırmacılar da vardır. Sistoskopi-
de subtrigonal tümör yayılımı görülen, ürodinamik 
inceleme ile düşük mesane kompliyansına sahip 
veya subklinik detrüsör hiperrefleksisi olan hasta-
lar kurtarma RP için uygun olan hastalar değiller-
dir20,29. 

 

Cerrahi teknik 
Araştırmacılar arasında kurtarma RP sırasında 

pelvik lenf nodu diseksiyonunun gerekliliği açısın-
dan bir görüş birliği olmamasına rağmen, çoğu 
araştırmacı pelvik lenf nodu diseksiyonunu öner-

mektedir32,33,35. Bu nedenle daha önce lenfadenek-
tomi yapılmayan hastalarda ilk yaklaşım pelvik 
lenfadenektomi olmalıdır. Şüpheli lenf nodları 
mutlaka frozen incelemeye gönderilmeli, pozitifli-
ği halinde kür şansı olmadığı için radikal prosta-
tektomiden vazgeçilmelidir. Negatifliği halinde ise 
yaklaşım standart retropubik RP gibi olmalıdır. 
Ancak cerrahi sınır pozitifliği oranını düşürmek 
için, sinir koruyucu cerrahiden kaçınılmalıdır. Bra-
kiterapi uygulanan hastalarda radyasyona bağlı 
vaskulit ve fibrozis nedeniyle dokular arasındaki 
plan kapanmakta ve  prostatın ön yüzünün simfizis 
pubise ve posteriyor tarafta da rektuma yapışması-
na neden olmaktadır20,33. Bu durum nedeniyle rek-
tal yaralanma, anastomoz darlığı ve idrar kaçırma 
gibi önemli istenmeyen yan etkiler sık görülmekte-
dir.  

 

Sonuçlar 
Prostat brakiterapisi sonrası kurtarma RP uy-

gulanan önemli çalışmalardan biri Memorial Slo-
an-Kettering Kanser Merkezi’nde yapılmıştır. 125I 
brakiterapisi uygulanan 1000’den fazla hastanın 
10’unda lokal nüks görülmüş ve bu hastalara bra-
kiterapiden ortalama 77 ay sonra kurtarma RP uy-
gulanmıştır. Hastaların üçünde organa sınırlı pros-
tat kanseri saptanırken diğer 7 hastada ekstrapros-
tatik yayılım görülmüştür. Organa sınırlı iki hasta-
da ve ekstraprostatik yayılımı olan bir hastada sıra-
sıyla 50, 44 ve 31 aylık izlem süresince lokal nüks 
veya metastaz bulgusu saptanmamıştır. Takip süre-
si 30 ay olan diğer 7 hastada ise kurtarma RP’den 
ortalama 20 ay sonra PSA düzeylerinde yükselme 
görülmüş ve bu hastaların ikisinde kemik metasta-
zı saptanmıştır36. 

 

Radyoterapi sonrası kurtarma RP yapılan 40 
hastalık bir çalışmada ise nüks süresi ortalama 
54.5 ay bulunmuştur. Hastaların %54’ünde lokal 
ileri evre hastalık (seminal vezikül invazyonu, lenf 
nodu metastazı), %26’sında ekstrakapsüler yayılım 
ve %20’sinde de organa sınırlı prostat kanseri bu-
lunmuştur. Sadece ameliyat öncesi PSA düzeyi ile 
patolojik evre arasında pozitif ilişki saptanmıştır33. 
Araştırmacılar PSA <10 ng/mL olanların sadece % 
15’inde lokal ileri evre hastalık saptarken, PSA 
>10 ng/mL olanların %86’sında lokal ileri evre 
hastalık saptamışlardır.  

 

Kurtarma RP sonrası cerrahi sınır pozitifliği, 
hastalığa spesifik ve hastalıksız sağkalımı öngör-
mede güçlü faktörlerdir37. Kurtarma RP sonrası pa-
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tolojik incelemeler cerrahi sınır pozitifliğinin daha 
çok prostat apeksinde ve laterallerde olduğunu 
göstermektedir32,33,38. Beş yıllık biyokimyasal nük-
süzlük oranı %55-69 arasında değişmektedir33,37. 

 

Kurtarma prostatektomisi sonrası patolojik 
bulgular ile hastanın ameliyat sonrası prognozu 
arasında da kuvvetli bir ilişki vardır. Gleason sko-
ru düşük olanlarda kanser spesifik sağkalım daha 
yüksektir. Cheng ve arkadaşları kurtarma RP yapı-
lan ve Gleason skoru ≤7  olan hastalarda metastaz-
sız ve kanser-spesifik sağkalım oranının daha yük-
sek olduğunu görmüşlerdir39. 

 

Patolojik olarak organa sınırlı prostat kanseri 
varlığı, cerrahi sınır negatifliği, seminal vezikül ve 
lenf nodu yayılımının olmaması hastalıksız sağka-
lım için olumlu prediktif faktörlerdir.  

 

Kurtarma RP öncesi klinik evre T1c olan 8 
hastanın ameliyat sonrası patolojik incelemesinde 
Gheiler ve arkadaşları, %75’inin patolojik olarak 
organa sınırlı olduğunu ve 33.5 aylık takip süresin-
ce biyokimyasal nüks göstermediğini saptamışlar-
dır32. Bu nedenle klinik evre T1 olan hastaların pa-
tolojik olarak organa sınırlı olma olasılığı ve hasta-
lıksız sağkalım oranı daha yüksektir.  

 

İstenmeyen yan etkiler 
Kurtarma RP’de istenmeyen yan etki oranı 

anatomik doku planlarının fibrozisten dolayı ka-
panması nedeniyle primer RP’den daha yüksektir. 
Kırk hastalık bir çalışmada sadece 19 hastada (% 
48) intraoperatif ve perioperatif istenmeyen yan 
etki görülmüştür. Bunların 11’inde anastomoz dar-
lığı, 6’sında böbrek yaralanması, 2 hastada üreteral 
yaralanma veya darlığı saptanmıştır. %42’sinde 
kontinans devam ederken, ameliyat sonrası bir yıl-
lık izlem süresince hastaların %22’sine artifisyel 
sfinkter uygulanmıştır33. 

 

Primer RP’de rektal yaralanma oranı %1 
iken40 kurtarma RP sonrası rektal yaralanma oranı 
%0-35 arasında değişmektedir33,35,41,42. Rektal ya-
ralanma lokal ileri evre hastalıkta ve daha önce 
pelvik/prostat cerrahisi geçirenlerde daha fazla gö-
rülmektedir.33 Rektal yaralanma halinde çift kat 
primer tamir yeterli olmakta ancak bazı araştırma-
cılar, rektum tamirini üretral anastomoz ile rektum 
ön duvarı arasına omentum kaydırarak yapılmasını 
önermektedirler20. Geniş yaralanmalarda ise geçici 
kolostomi gerekebilmektedir.  

 

Mesane boynu darlığı oranı primer RP sonrası 
%17.5 iken43 kurtarma RP’de %11-28 oranında 
görülmektedir33,35,37. 

 

Ameliyat sonrası inkontinans oranı ise %46-
67 arasındadır33,35,37. Kurtarma RP’nin bildirilen 
diğer istenmeyen yan etkileri ise rektovajinal, vezi-
koperineal fistül ve reoperasyonu gerektiren kana-
madır.  

 

Kurtarma kriyoterapi 
Prostat kriyoterapisi ilk defa 1960 yılında kul-

lanılmış ancak istenmyen yan etki oranının yüksek 
olmasından dolayı popülarite kazanmamıştır44. 
Kriyoterapideki teknolojik ilerlemeler ve transrek-
tal ultrasonografinin (TRUS) yaygın olarak kulla-
nılması ile birlikte 1988 yılında tekrar uygulama 
alanı bulmuştur45. Ancak uzun dönem sonuçları 
henüz bilinmediği için sadece belli merkezlerde se-
çilmiş hasta grubuna uygulanmaktadır.  

 

Kriyoterapi esnasında prostat dokusu içinde 
önce buz kristallerinin oluşması (freeze) sağlan-
makta sonra da bu kristallerin çözülmesi (thaw) 
periyoduna geçilmektedir. Bu siklus (freeze-thaw) 
genellikle iki kez yapılmaktadır. Bu nedenle kriyo-
terapinin dokudaki etkisi de iki farklı şekilde ol-
maktadır. İlki oluşan buz kristallerinin direk hücre 
hasarı yapması, diğeri de buzun çözülmesi sırasın-
da mikrosirkülasyonun bozulması şeklindedir46. 
Buzun çözülme aşaması ne kadar yavaş yapılırsa 
oksidatif stres süresi o kadar uzamakta ve hücre 
hasarı daha fazla olmaktadır. Genellikle işlem sıra-
sında doku ısısı -40°C’ye kadar inmektedir47. Kri-
yoterapi sırasıyla koagulasyon nekrozu, enflamas-
yon ve skar dokusu oluşumu ile karakterizedir.48  

 

Ameliyat öncesi prognostik faktörler 
Kriyoterapi öncesi PSA <10 ng/mL ve Glea-

son skor ≤8 olan hastalarda biyokimyasal kontrol 
oranı daha yüksektir49-51. Pisters ve arkadaşları kri-
yoterapi öncesi serum PSA değeri <10 ng/mL olan 
hastaların 48 aylık takip sonrası %68’inde biyo-
kimyasal nüks görülmediğini, ancak PSA düzeyi 
>10 ng/mL olanlarda bu oranın sadece %15 oldu-
ğunu görmüşlerdir52. 

 

Hasta seçimi 
Kurtarma RP daha çok genç ve komorbiditesi 

olmayan veya çok az olan hastalara uygulanırken, 
kurtarma kriyoterapisi özellikle yaşlı ve komorbi-
ditesi olan hastalar için iyi bir seçenektir53. T3b-T4 
hastalığı olan, genel anestezi alması riskli ve pros-
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tat boyutu 60 cc’den fazla olan hastalar kriyoterapi 
için uygun değillerdir. Prostat boyutu arttıkça hem 
istenmeyen yan etki oranı artmakta hem de tüm 
kanser hücrelerinin ablasyonu zorlaşmaktadır. PSA 
düzeyi 20 ng/mL altında (tercihen <5 ng/mL) ol-
malı, PSA düzeyi 10-20 ng/mL arasında olanların 
ise pelvik lenf nodu metastazı olmadığı kanıtlan-
malıdır (pelvik lenfadenektomi veya BT kılavuzlu-
ğunda yapılan pelvik lenf nodu biyopsisinin nega-
tif olması). Kurtarma kriyoterapi uygulanacak olan 
hastalar olası bir metastatik hastalığın varlığı açı-
sından kemik sintigrafisi ve bilgisayarlı tomografi 
ile değerlendirilmelidirler. Metastaz olmadığı gös-
terilen hastalara, prostat volümünü azaltmak ama-
cıyla kriyoterapi öncesi 3 ay süreyle hormonotera-
pi başlanabilir. Hormonoterapi ayrıca prostat taba-
nının rektum ön duvarından biraz uzaklaşmasını da 
sağlayabilir54. Bu kurtarma tedavi seçeneği semi-
nal vezikül invazyonu olan hastalar için uygun de-
ğildir. Çünkü bu sırada mesane boynu veya trigon 
da uygulamadan etkilenebilir34. Daha önce transü-
retral prostat rezeksiyonu geçiren hastalar her ne 
kadar kesin kontrendikasyon oluşturmasalar da, 
kriyoterapi sonrası inkontinans ihtimali çok yüksek 
olması dolayısıyla bu durum mutlaka hastalar ile 
konuşulmalıdır. 

 

Kriyoterapi tekniği 
Kriyoterapi için ilk dönemlerde likit nitrojen 

kullanılmışsa da, artık yüksek basınçlı argon-hel-
yum kullanılmaktadır. Kriyoprob sayısı prostatın 
boyutuna göre değişmekle beraber genellikle 5-6 
adet olmaktadır.  Problar brakiterapide olduğu gibi 
bir template kullanılarak ve TRUS eşliğinde pros-
tata yerleştirilmektedir52,55. Ancak brakiterapi sıra-
sında yerleştirilen radyoaktif implantlar ultrasono-
grafide kriyoprobla karışabilmektedir. Bu nedenle 
probların yerleştirilmesi primer kriyoterapiye göre 
daha zor olmaktadır. Bunun dışında primer kriyo-
terapiden farklı olarak fibrozis nedeniyle probların 
prostata girişi sırasında biraz dirençle karşılaşıla-
bilmektedir. Üretral mukozanın soğuktan etkilen-
memesi için kriyoterapi sırasında üretraya bir ısıtı-
cı kateter konulmaktadır. Ayrıca işlem sırasında 
belli noktaların ısısını ölçmek için aynı template 
kullanılarak periprostatik bölgeye ısı ölçer problar 
yerleştirilmektedir. Mesane drenajı için prosedür 
sonrası üretral kateter veya suprapubik kateter  
kullanılmalıdır.  

 

 
 

Sonuçlar 
Kurtarma kriyoterapi için başarıyı ifade ede-

cek kesin tanımlama yoktur50,52. Prostatın kriyote-
rapi ile tamamen ablasyonu mümkün olmadığı için 
kriyoterapi sonrası ölçülemez düzeyde PSA düzeyi 
beklemek anlamsız olur. İki ayrı çalışmada da kri-
yoterapi sonrası yapılan prostat biyopsisinde malin 
hücre görülmemesine rağmen benin prostat hücre-
lerinin görülmesi de bu fikri desteklemektedir49,50. 
Ayrıca kurtarma kriyoterapisi sonrası biyokimya-
sal kontrolü belirleyecek PSA düzeyi konusunda 
araştırmacılar arasında ortak bir görüş de bulunma-
maktadır. Biyokimyasal başarısızlığın PSA değeri-
nin 0.5 ng/mL’nın üstünde olması olarak tanımlan-
dığı bir çalışmada biyokimyasal kontrol oranı %40 
olarak bulunmuştur50. Aynı araştırmacılar bu değe-
ri >2 ng/mL ve >4 ng/mL olarak aldıklarında, bi-
yokimyasal kontrol oranını sırasıyla %62 ve %73 
olarak bulmuşlardır50. 

 

Bazı araştırmacılar kriyoterapiden 6 ay sonra 
prostat biyopsisi önermektedirler48. Bir çalışmada 
kriyoterapiden 6 ay sonra yapılan sekstant biyopsi-
de pozitiflik oranı %23 olarak bulunmuştur55. Chin 
ve arkadaşlarının bir çalışmasında, kurtarma kriyo-
terapisi uygulanan tüm hastalara işlemden 6, 12 ve 
24 ay sonra prostat biyopsisi uygulamış ve pozitif-
lik oranını %14.2 bulunmuştur56. 

 

İstenmeyen yan etkiler 
Genellikle kurtarma kriyoterapisinde istenme-

yen yan etki oranı primer kriyoterapiden daha yük-
sektir. Kurtarma kriyoterapisi sonrası erektil dis-
fonksiyon oranı oldukça yüksek olup, bu oran % 
72-100 arasında değişmektedir52,57,58. Pelvik, rektal 
ve perineal ağrı ise yine %38 görülme oranı ile sık 
görülen istenmeyen yan etkilerdendir59. En az gö-
rülen (%0-3) ancak en ciddi olan istenmeyen yan 
etki ise rektoüretral fistüldür50-52,55-57. Bir seride bu 
oran %11 olarak rapor edilmiştir49. İnkontinansın 
%9 oranında54 görüldüğü seriler olmakla beraber, 
%83 gibi yüksek olan çalışmalar da vardır60. İsten-
meyen yan etki oranı genellikle uygulama süresine 
ve uygulama alanına bağlıdır. Fazla geniş alanın 
uzun süre uygulamaya maruz kalması, çevre doku-
larda daha fazla hasara neden olacağından istenme-
yen yan etki oranını arttıracaktır. Ancak daha dar 
alanın etkilenmesi istenmeyen yan etki oranını 
azaltmakla beraber etkinliğini de düşürecektir. Ör-
neğin üretral sfinkteri korumak amacıyla kriyo-
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problar apeksden uzağa yerleştirilmekte ancak lo-
kal nüks de en çok burada görülmektedir61. 

 
SONUÇ 
Etkinliğin aynı olması ve morbiditesinin ka-

bul edilebilir düzeyde olması nedeniyle brakiterapi 
son yıllarda organa sınırlı prostat kanseri tedavi-
sinde RP ve ERT kadar popülarite kazanmaya baş-
lamıştır. Ancak her tedavi seçeneğinde olduğu gibi 
brakiterapi sonrası da bazı hastalarda tedavi başarı-
sızlıkla sonuçlanmakta ve kurtarma tedavileri ge-
rekmektedir. Hastalar ameliyat sonrası dönemde 
çok iyi takip edilmeli, brakiterapinin PSA kinetiği-
ne olan etkisi çok iyi yorumlanmalıdır. Biyokim-
yasal nüks tanısı konduktan sonra prostat kanseri-
nin evresi, PSADT, hastanın yaşı ve komorbiditesi 
gibi önemli faktörler göz önüne alınarak kurtarma 
tedavisi kararı alınmalıdır. Ancak kurtarma tedavi-
lerinin primer tedavilere göre daha yüksek morbi-
dite oranına sahip olduğu unutulmamalı ve bu du-
rum tedavi öncesi mutlaka hasta ile ayrıntılı bir şe-
kilde konuşulmalıdır. 
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