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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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OZET

Etkinliginin diger tedavi secenekleri ile ayni diizeyde olmasi, brakiterapinin erken evre prostat kanserinde
alternatif bir tedavi segenegi olarak popiilarite kazanmasini saglamistir. Brakiterapideki gelismelere ragmen bir grup
hastada tedavi basarisizlikla sonuglanmaktadir. Brakiterapi basarisizligi durumunda segenekler gézlem, hormonal
tedavi, radikal prostatektomi ve kriyoterapidir. Bu tedavilerin asil amaci lokal kontrolii saglamak ve uzun dénem
sagkalim siiresini uzatmaktir.

Yasl ve prostat spesifik antijen ikiye katlanma zamani yavas olanlar i¢in goézlem iyi bir se¢enektir. Hormonal
tedaviye aday olanlar ise yasli ve prostat spesifik antijen ikiye katlanma zamani hizli hastalardir. Kurtarma radikal
prostatektomisinden en ¢ok fayda gorecekler erken evre prostat kanseri olan geng hastalardir. Kurtarma kriyoterapisi

ise yasli ve komorbiditesi olan hastalar i¢in radikal prostatektomiye alternatif olarak iyi bir segenektir.
Anahtar Kelimeler: Brakiterapi, prostat kanseri, kurtarma tedavisi, kriyoterapi, prostatektomi

GIRIS

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’n-
de erkeklerde en sik goriilen kanser olup, kanser-
den 6liim nedenleri arasinda da 2. sirada yer al-
maktadir'. Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygin
olarak kullanilmasi, prostat kanserlerinin erken ev-
rede tanisinin konmasina olanak saglamistir. Or-
gana sinirl prostat kanseri oran1 1980°1i yillarda %
42 iken bu oran giiniimiizde %70’e kadar ¢ikmis-
tir’. Erken evre prostat kanserinin kesin tedavisin-
de hastalara rutin olarak radikal prostatektomi
(RP), eksternal radyoterapi (ERT) ve brakiterapi
onerilmektedir. Her {i¢ segenegin de sonuglari ben-
zer sekildedir. Bu durumda hastalarin bu {i¢ alter-
natiften birini segerken dikkat ettikleri en 6nemli
nokta erektil disfonksiyon, iiriner ve intestinal
semptomlar gibi yasam kalitesini belirleyen yan et-
kiler olmaktadir.

Etkinliginin diger tedavi secenekleri ile ayni
diizeyde olmasi, brakiterapinin erken evre prostat

kanserinde alternatif bir tedavi segenegi olarak po-
plilarite kazanmasina olanak saglamistir. Klinik
evre T1-T2, PSA <lOng/mL ve Gleason skor <7
olan hastalar brakiterapi icin en uygun hastalardir’.
Ayni zamanda hastalarin en az 10 yillik yasam
beklentisi olmalidir. Brakiterapinin avantajlar1 uy-
gulama siiresinin daha kisa olmasi, maliyetinin %
50 daha az olmasi ve benzer kiir oranlarma sahip
olmasidir*. Klinik lokalize prostat kanserinde bra-
kiterapinin biyokimyasal niiks oranlari da RP ve
ERT ile aym diizeydedir™®. Brakiterapideki hizli
gelismelere ragmen yine de belli bir grup hastada
tedavi basarisizlikla sonuglanmaktadir. Brakiterapi
basarisizliginin erken dénemde taninmasi alternatif
tedavi segeneklerinin bir an dnce baslanmasi agi-
sindan olduk¢a 6nemlidir.

Brakiterapi basarisizhiginda tam

Klinik evrelemenin dogru yapilmasina, braki-
terapi i¢in hasta seciminin uygun olmasina ve bra-
kiterapide son yillardaki teknolojik gelismelere
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ragmen yine de bazi hastalarda brakiterapi sonrasi
progresyon goriilmektedir.

Tedavi oncesi yiiksek PSA diizeyi, Gleason
skoru, klinik evre ve tedavi sonrasi en diisiik PSA
diizeyi (PSA nadir; nPSA) biyokimyasal ve klinik
niikks i¢in giiglii prediktif faktorlerdir. PSA’nin
yaygin olarak kullanima girmesinden once lokalize
prostat kanseri tedavisi sonrasi niiks klinik niiks
olarak tanimlanmakta ve bu durum ya lokal niiks
olarak yada uzak metastaz olarak kendini goster-
mekteydi’. Ancak PSA’nin kullanilmaya baslan-
masindan beri tedavi sonrasi yiikselen PSA duru-
munda biyokimyasal niiksten bahsedilmektedir.
Uygulanan tedavi sekli ne olursa olsun tedavi son-
rast PSA diizeyi tedavinin basarisin1 izlemede en
duyarli yontemdir. RP sonrast PSA {ireten organ
¢ikarildigi i¢cin PSA degerinin dlglilemez diizeyde
(0.2 ng/mL’den az) olmasi tedavinin basarisini
gostermektedir. Ancak radyoterapi sonrasi prostat
cikarilmadig1 ve radyasyon tedavisi PSA {ireten
tiim hiicreleri hemen dldiirmedigi i¢in, PSA degeri
¢ok daha yavas diismekte ve en diisiik diizeyine
(nPSA) 17-32 ayda gelmektedir®'’. Tiimér cevabu,
prostat boyutu ve radyoterapi tipi (ERT veya bra-
kiterapi) PSA kinetigini etkileyen 6nemli faktorler-
dir'""?. Brakiterapiyi ERT ve RP’den ayiran en -
nemli Ozellik ise tedavi sonrast PSA kinetigine
olan etkisidir.

ERT veya brakiterapi sonrasi biyokimyasal
niiksii tanimlamada en sik ASTRO (American So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology) ta-
nimlamasi kullanilmaktadir. Biyokimyasal niiks
ASTRO tanimlamasina gore tedavi sonrast nPSA
degerine ulastiktan sonra, art arda 3 PSA yiiksel-
mesi olarak ifade edilmekte, niiks zamanmi ise
nPSA degerine ulasildig tarih ile PSA’nin ilk yiik-
seldigi tarihin ortasi olarak alinmaktadir'’®. Ancak
bazi durumlarda PSA degeri yiikselip, stabilize ol-
makta ve sonra tekrar yiikselmektedir. Stabilize ol-
dugu andan sonraki PSA yiikselmesi ilk PSA ytik-
selmesi olarak kaydedilmelidir'*.

Tedavi sonrast PSA diizeyi, tedavi Oncesi
prognostik faktorlerden (grade, klinik evre, tedavi
oncesi PSA), ilave tedavilerden (hormonoterapi)
ve izlem siiresinden de etkilenmektedir'>'®. Tedavi
sonrast PSA diizeyi ayni1 zamanda klinik basarisiz-
lik ve hastaliga spesifik sagkalimin da erken gds-
tergesi olmaktadir’. Biyokimyasal niiksii olan has-
talar daha ¢ok tedavi Oncesi yiiksek klinik evre,
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Gleason skor ve PSA degerine sahip olan hastalar-
dir'’. Hastalarm hepsi degil ama ¢ogunda, PSA
yiikselmesi basladigi andan sonra belli bir siire
i¢inde klinik progresyon goriilmektedir. Bir ¢alis-
mada biyokimyasal niiksii olan hastalarin %68’in-
de PSA yiikselmesi bagladig1 andan itibaren ortala-
ma 156 giinde klinik niiks goriilmiistiir'®.

Niiks ihtimali olan hastalarda herhangi bir tip
radyoterapi sonrasi hormonoterapinin rutin olarak
baslanmasi radyasyon sonras1 biyokimyasal izlemi
zorlastiracagindan dolay1 onerilmemektedir. Ciin-
kii adjuvan hormonal tedavi biyokimyasal niiksi
maskeleyebilmektedir.'*"”

Radyoterapi sonrast biyokimyasal niiks varli-
81 veya parmakla rektal incelemede (PRI) yeni bir
nodiil saptanmasi veya daha Onceki incelemeden
farkli bulgular olmasi halinde biyopsi yapilmali-
dir®. nPSA degeri ile tedavi sonras1 biyopsi pozi-
tifligi arasinda da kuvvetli bir iliski vardir. nPSA
degeri >2.5 ng/mL olan kisilerde biyopsi pozitiflik
orant %71 iken nPSA degeri <2.5 ng/mL olanlarda
bu oran %21°dir”".

“PSA bounce” (PSA sekmesi) fenomeni ve
gercek biyokimyasal niiks

Brakiterapi uygulanan hastalarda herhangi bir
neden olmadan PSA diizeyinde yiikselme ve diis-
me seklinde dalgalanmalar gériilebilir. Iyi huylu
bu dalgalanmalara “PSA bounce” (PSA sekmesi)
da denmektedir. Brakiterapi ile tedavi edilen hasta-
larmn yaklasik %28’inde PSA sekmesi goriilmekte-
dir”?. PSA sekmesi tanimlamast literatiirde farkli-
liklar gostermektedir. En sik kullanilan tanimlama
PSA’nin 0.2 ng/mL nPSA degerine ulastiktan son-
ra yiikselmesi ve tekrar nPSA degerine veya daha
altina diigmesi olarak ifade edilmektedir. Mesela
0.2 ng/mL’den 0.3 ng/mL’ye yiikselme ve daha
sonra tekrar 0.2 ng/mL’ye diisme PSA sekmesi
olarak kabul edilmelidir”. Baska bir tanimlama
ise, PSA’nin nPSA degerinin %15’1 kadar yiiksel-
mesi ve sonra tekrar nPSA degerine veya daha alti-
na diismesi seklindedir®.

1997°de yapilan ASTRO toplantisinda radyo-
terapi sonrast PSA takibinde izlenecek yol tartigi-
lirken PSA sekmesi olasilig1 da dikkate alinmistir.
Bu toplantida biyokimyasal niiks tanimlanirken art
arda 3 PSA yiikselmesinin istenmesinin bir nedeni-
nin de PSA sekmesi olasilig1 oldugu ifade edil-
mistir'”.
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PSA sekmesi biyokimyasal niiks ile karisa-
bilmekte ve bu nedenle hastalara bazen gereksiz
kurtarma tedavileri uygulanabilmektedir®*. Primer
tedavi sonras1 PSA diizeyi, hastanin izlem ve olasi
kurtarma tedavisi se¢iminde Snemli bir faktor ol-
dugu i¢in yiikselmekte olan PSA degerinin ¢ok iyi
yorumlanmasi gerekmektedir.

PSA sekmesi olaymin nedeni bilinmemekte
olup, radyasyonun ge¢ etkisi olabilecegi disiiniil-
mektedir. PSA sekmesi baslama zamani 8-40.8 ay
arasinda degismektedir”?. Ashinda bu zaman rad-
yasyon proktitinin ve erektil disfonksiyonun gelis-
tigi zamana uymaktadir™. Laboratuar hatalari ve
PSA o6lgliimiinde kullanilan ydntemlerin farkliligi
da diger olasiliklar olarak diisiiniilmektedir™.

PSA sekmesi olan hastalarda biyokimyasal
niiks olmadan sagkalim oranit PSA sekmesi olma-
yanlara gore daha yiiksektir’>*, Biyokimyasal
niikks olmadan sagkalim oran1 PSA sekmesi olan-
larda %100 iken PSA sekmesi olmayanlarda bu
oran %92’dir**. Cok dnemli bir bulgu olarak soyle-
mek gerekir ki PSA ikiye katlanma zamani
(PSADT), hem PSA sekmesinde hem de biyokim-
yasal niikste aynidir’*. Brakiterapi uygulanan has-
talarda androjen ablasyonunun PSA sekmesine et-
kisi olmadig1 gosterilmis olup®, bir bagka calisma-
da ise hormonal tedavi baglanmayan ERT uygulan-
mis hastalarda PSA sekmesinin daha fazla goriil-
digii belirtilmistir’’. PSA sekmesi ile biyokimya-
sal niiksii ayirmada en 6nemli faktorlerden biri de
brakiterapiden sonra ilk PSA yiikselmesine kadar
gecen siiredir. PSA sekmesi biyokimyasal niiksten
daha erken baslamaktadir. Bu siire PSA sekmesi
icin 18 ay iken, biyokimyasal niikste 30 aydir***.
PSA sekmesi 36 aydan sonra ¢ok nadir olmakta ve
60 aydan sonra ise goriilmemektedir’®. PSA sek-
mesi yliksek implant dozu olan ve biiyiik prostata
sahip olan hastalarda daha sik goriilmektedir®.
Ayrica PSA sekmesi daha ¢cok genc hastalarda go-
riilmektedir*****. Belki de bu durum geng hasta-
larda androjen {iretiminin daha fazla olmasina bag-
lidr.

Brakiterapi sonrasi bir hastada PSA yiiksel-
mesi oldugu andan itibaren ¢ok iyi izlenmeli ve
PSA sekmesi ile biyokimyasal niiks ayirim: mut-
laka yapilmalidir.

PSA ikiye katlanma zamaninin (PSADT)
onemi

PSADT, tiimdriin biyolojik aktivitesini yan-
sitmakta olup biyokimyasal niiksiin tanisinda asla
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yol gosterici degildir. PSADT nin, brakiterapi son-
rast PSA sekmesi gelisen hastalarda ve biyokim-
yasal niiksii olan hastalarda ayni oldugu akildan ¢1-
karilmamalidir®. Bu nedenle PSADT’nin biyo-
kimyasal niiks tanisinda kullanilmasi ¢ok tehlikeli
sonuglar dogurabilmektedir.

PSADT’nin en 6nemli faydasi biyokimyasal
niiksii olan hastalarda bu niiksiin lokal niikkse mi
yoksa uzak metastaza m1 bagl oldugunu gdsterme-
deki etkinligidir. Soyle ki; hizli PSADT (<6 ay)
uzak metastazin belirtisi olup, yavas PSADT (>6
ay) da lokal niiksii gostermektedir™.

Brakiterapi basarisizhi@1 sonrasi tedavi se-
cenekleri

ERT, brakiterapi ve kriyoterapi gibi lokal te-
davilerin yaklagik benzer lokal doku etkileri olup,
bu tedavilerden sonra gelisecek rekiirrenslerin tani
ve tedavisi de ayn1 sekilde olmaktadir®’. Brakitera-
pi basarisizligl gelisen hastalarda 4 ana tedavi se-
genegi bulunmaktadir. Bunlar gézlem, hormonal
tedavi, RP ve kriyoterapidir. Bu tedavilerin ana
amaci lokal kontrolii saglamak ve sagkalimi uzat-
maktir. Kurtarma tedavilerinin énemli morbiditele-
ri oldugu i¢in hangi hasta grubunun hangi kurtar-
ma tedavisinden fayda gorecegi mutlaka ayirt edil-
melidir. Diger taraftan tedavi edilmeyen lokal
niikslerin mutlaka uzak metastaz ile sonuclanacagi
da unutulmamalidir.

Gozlem

Biyolojik tiimdr aktivitesini yansittigtr igin
gbzlem grubuna alinacak hastalar1 belirlemede
PSADT olduk¢a onemli bir parametredir. Yavas
PSADT’1 olan ve yasli (>65 yas) hastalar bu sege-
nek ile izlenmesi gereken hastalardir. G6zlem sira-
sinda diizenli PRI, PSA takibi ve periyodik prostat
biyopsisi yapilmalidir. Progresif hastalik halinde
kesin tedavi yontemlerine gegilmelidir®.

Hormonoterapi

Brakiterapi sonrasi biyokimyasal niiks gelisen
hastalarda hormonoterapi diger bir tedavi segene-
gidir. Brakiterapinin basarisiz oldugu hastalardan
hormonoterapiye en uygun olanlar yagli (>65 yas)
ve PSADT’1 hizli olan hastalardir. Bu hastalarin
uzak metastaza sahip olma olasiliklar1 ¢ok yiiksek-
tir. Ancak hormonoterapinin sicak basmalari, sek-
stiel disfonksiyon, jinckomasti, osteoporoz, anemi,
yorgunluk ve kas kitlesi kayb1 gibi 6nemli yan et-
kileri oldugu da unutulmamahdir’. Brakiterapi
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sonras1 seminal vezikiil invazyonu gelisen hastalar
da hormonoterapiye aday hastalardir.

Kurtarma radikal prostatektomisi

Kurtarma RP, uygun se¢ilmis hastalarda ka-
bul edilebilir morbiditeye sahip olup, hastaligin lo-
kal kontroliinii saglamadaki etkinligi oldukga iyi-
dir. Lokal kontrol, lokal niiks ve uzak metastazin
olmadig1 ancak, dlgiilebilir diizeyde PSA varligim
ifade etmektedir. Kurtarma RP’de kiir olasilig1 az
da olsa bazi geng hastalarda hastaligin progresyo-
nunu 6nlemektedir. Her ne kadar brakiterapi ¢evre
dokular1 ERT kadar etkilemese de, ameliyat dncesi
mutlaka hastalar ile cerrahinin olasi istenmeyen
yan etkilerini konugsmak gerekmektedir.

Ameliyat éncesi prognostik faktorler

Ameliyat oncesi PSA <10 ng/mL, Gleason
skor <7 ve klinik lokalize hastalik olmasi, kurtar-
ma RP i¢in ideal adayin se¢iminde rol oynayan
onemli faktorlerdir. Ameliyat 6ncesi PSA diizeyi
<10 ng/mL olan hastalarin organa smirl olma ola-
silig1 daha yiiksek olmasindan dolayi, progresyon-
suz sagkalim oranlar1 daha yiiksektir’>®. PSA dii-
zeyi >10 ng/mL olan hastalar, cerrahi sinir pozitif-
ligi ihtimali fazla olmas1 nedeniyle kurtarma RP’-
den az fayda gorecek olan hastalardir.

Hasta secimi

Kurtarma RP i¢in uygun hastalar 10 yillik ya-
sam beklentisi olan, baska medikal hastalig1 olma-
yan, olast cerrahi morbiditeyi kabul eden, brakite-
rapi ve kurtarma RP o6ncesi PSA diizeyi <10 ng/
mL, Gleason skoru <7 olan ve lokalize prostat kan-
seri (T1-T2) olan hastalardir**. Adaylarin mutla-
ka biyopsi yapilarak histolojik olarak da lokal has-
talig1 oldugu kanitlanmalidir. Hastalar cerrahi 6n-
cesi tiim batin bilgisayarli tomografisi, P-A akciger
grafisi veya kemik sintigrafisi ile degerlendirilerek,
olasi bir uzak metastaz varlig1 ekarte edilmelidir.
Ayrica cerrahi Oncesi sistoskopi ve lirodinamik in-
celeme Oneren arastirmacilar da vardir. Sistoskopi-
de subtrigonal tiimdr yayilimi goriilen, tirodinamik
inceleme ile diigilk mesane kompliyansina sahip
veya subklinik detriisor hiperrefleksisi olan hasta-
lar kurtarma RP i¢in uygun olan hastalar degiller-
dir?%.

Cerrahi teknik

Arastirmacilar arasinda kurtarma RP sirasinda
pelvik lenf nodu diseksiyonunun gerekliligi agisin-
dan bir goriis birligi olmamasina ragmen, ¢ogu
aragtirmaci pelvik lenf nodu diseksiyonunu oner-
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mektedir’>****. Bu nedenle daha 6nce lenfadenek-
tomi yapilmayan hastalarda ilk yaklasim pelvik
lenfadenektomi olmalidir. Siipheli lenf nodlar
mutlaka frozen incelemeye gonderilmeli, pozitifli-
&1 halinde kiir sans1 olmadig icin radikal prosta-
tektomiden vazgecilmelidir. Negatifligi halinde ise
yaklagim standart retropubik RP gibi olmalidir.
Ancak cerrahi smir pozitifligi oranmi diisiirmek
i¢in, sinir koruyucu cerrahiden kaginilmalidir. Bra-
kiterapi uygulanan hastalarda radyasyona bagh
vaskulit ve fibrozis nedeniyle dokular arasindaki
plan kapanmakta ve prostatin 6n yiiziiniin simfizis
pubise ve posteriyor tarafta da rektuma yapigmasi-
na neden olmaktadir*®**. Bu durum nedeniyle rek-
tal yaralanma, anastomoz darlig1 ve idrar kagirma
gibi 6nemli istenmeyen yan etkiler sik goriilmekte-
dir.

Sonuclar

Prostat brakiterapisi sonrasi kurtarma RP uy-
gulanan 6nemli ¢alismalardan biri Memorial Slo-
an-Kettering Kanser Merkezi’nde yapilmistir. '*°I
brakiterapisi uygulanan 1000’den fazla hastanin
10’unda lokal niiks goriilmiis ve bu hastalara bra-
kiterapiden ortalama 77 ay sonra kurtarma RP uy-
gulanmistir. Hastalarin ii¢iinde organa sinirli pros-
tat kanseri saptanirken diger 7 hastada ekstrapros-
tatik yayilim goriilmiistiir. Organa sinirh iki hasta-
da ve ekstraprostatik yayilimi olan bir hastada sira-
styla 50, 44 ve 31 aylik izlem siiresince lokal niiks
veya metastaz bulgusu saptanmamustir. Takip siire-
si 30 ay olan diger 7 hastada ise kurtarma RP’den
ortalama 20 ay sonra PSA diizeylerinde yiikselme
goriilmis ve bu hastalarin ikisinde kemik metasta-
71 saptanmlst1r36.

Radyoterapi sonras1 kurtarma RP yapilan 40
hastalik bir ¢aligmada ise niiks siiresi ortalama
54.5 ay bulunmustur. Hastalarin %54’iinde lokal
ileri evre hastalik (seminal vezikiil invazyonu, lenf
nodu metastazi), %26’sinda ekstrakapsiiler yayilim
ve %20’sinde de organa sinirli prostat kanseri bu-
lunmustur. Sadece ameliyat dncesi PSA diizeyi ile
patolojik evre arasinda pozitif iliski saptanmistir®>.
Aragtirmacilar PSA <10 ng/mL olanlarin sadece %
15’inde lokal ileri evre hastalik saptarken, PSA
>10 ng/mL olanlarin %86’sinda lokal ileri evre
hastalik saptamislardir.

Kurtarma RP sonrasi cerrahi simir pozitifligi,
hastaliga spesifik ve hastaliksiz sagkalimi ongor-
mede giiclii faktorlerdir’’. Kurtarma RP sonrasi pa-
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tolojik incelemeler cerrahi sinir pozitifliginin daha
cok prostat apeksinde ve laterallerde oldugunu
gostermektedir’>****, Bes yillik biyokimyasal niik-
stizliik oran1 %55-69 arasinda degismektedir®>.

Kurtarma prostatektomisi sonrasi patolojik
bulgular ile hastanin ameliyat sonrasi prognozu
arasinda da kuvvetli bir iligski vardir. Gleason sko-
ru diisiik olanlarda kanser spesifik sagkalim daha
yiiksektir. Cheng ve arkadaslari kurtarma RP yapi-
lan ve Gleason skoru <7 olan hastalarda metastaz-
siz ve kanser-spesifik sagkalim oraninin daha yiik-
sek oldugunu gormiislerdir®.

Patolojik olarak organa smirli prostat kanseri
varligi, cerrahi sinir negatifligi, seminal vezikiil ve
lenf nodu yayiliminin olmamasi hastaliksiz sagka-
lim i¢in olumlu prediktif faktorlerdir.

Kurtarma RP oncesi klinik evre Tlc olan 8
hastanin ameliyat sonrasi patolojik incelemesinde
Gheiler ve arkadaslari, %75’inin patolojik olarak
organa sinirl oldugunu ve 33.5 aylik takip stiresin-
ce biyokimyasal niiks gdstermedigini saptamislar-
dir’”. Bu nedenle klinik evre T1 olan hastalarin pa-
tolojik olarak organa smirli olma olasilig1 ve hasta-
liks1z sagkalim oran1 daha yiiksektir.

Istenmeyen yan etkiler

Kurtarma RP’de istenmeyen yan etki orani
anatomik doku planlarmm fibrozisten dolay: ka-
panmasi nedeniyle primer RP’den daha yiiksektir.
Kirk hastalik bir ¢aligmada sadece 19 hastada (%
48) intraoperatif ve perioperatif istenmeyen yan
etki goriilmiistiir. Bunlarin 11’inde anastomoz dar-
181, 6’sinda bdbrek yaralanmasi, 2 hastada iireteral
yaralanma veya darlifi saptanmistir. %42’sinde
kontinans devam ederken, ameliyat sonrasi bir yil-
lik izlem siiresince hastalarin %22’sine artifisyel
sfinkter uygulanmustir™.

Primer RP’de rektal yaralanma oran1 %]l
iken® kurtarma RP sonrasi rektal yaralanma orani
%0-35 arasinda degismektedir’*>*"*2 Rektal ya-
ralanma lokal ileri evre hastalikta ve daha once
pelvik/prostat cerrahisi gegirenlerde daha fazla go-
riilmektedir.”® Rektal yaralanma halinde ¢ift kat
primer tamir yeterli olmakta ancak bazi arastirma-
cilar, rektum tamirini Gretral anastomoz ile rektum
6n duvari arasina omentum kaydirarak yapilmasini
onermektedirler”’. Genis yaralanmalarda ise gegici
kolostomi gerekebilmektedir.
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Mesane boynu darlig1 orani primer RP sonrast
%17.5 iken® kurtarma RP’de %11-28 oraninda
goriilmektedir>*>.

Ameliyat sonrasi inkontinans orani ise %46-
67 arasindadir’™*>*’. Kurtarma RP’nin bildirilen
diger istenmeyen yan etkileri ise rektovajinal, vezi-
koperineal fistiil ve reoperasyonu gerektiren kana-
madir.

Kurtarma kriyoterapi

Prostat kriyoterapisi ilk defa 1960 yilinda kul-
lanilmig ancak istenmyen yan etki oraninin yiiksek
olmasindan dolayr popiilarite kazanmamugstir*,
Kriyoterapideki teknolojik ilerlemeler ve transrek-
tal ultrasonografinin (TRUS) yaygin olarak kulla-
nilmasi ile birlikte 1988 yilinda tekrar uygulama
alan1 bulmustur®. Ancak uzun dénem sonuglart
heniiz bilinmedigi icin sadece belli merkezlerde se-
¢ilmis hasta grubuna uygulanmaktadir.

Kriyoterapi esnasinda prostat dokusu icinde
once buz kristallerinin olusmasi (freeze) saglan-
makta sonra da bu kristallerin ¢oziilmesi (thaw)
periyoduna gecilmektedir. Bu siklus (freeze-thaw)
genellikle iki kez yapilmaktadir. Bu nedenle kriyo-
terapinin dokudaki etkisi de iki farkli sekilde ol-
maktadir. Tlki olusan buz kristallerinin direk hiicre
hasar1 yapmasi, digeri de buzun ¢6ziilmesi sirasin-
da mikrosirkiilasyonun bozulmasi seklindedir™®.
Buzun ¢6ziilme agamasi ne kadar yavas yapilirsa
oksidatif stres siiresi o kadar uzamakta ve hiicre
hasar1 daha fazla olmaktadir. Genellikle islem sira-
sinda doku 1s1s1 -40°C’ye kadar inmektedir*’. Kri-
yoterapi sirastyla koagulasyon nekrozu, enflamas-
yon ve skar dokusu olusumu ile karakterizedir.**

Ameliyat éncesi prognostik faktérler

Kriyoterapi 6ncesi PSA <10 ng/mL ve Glea-
son skor <8 olan hastalarda biyokimyasal kontrol
orani daha yiiksektir*?'. Pisters ve arkadaslar1 kri-
yoterapi 6ncesi serum PSA degeri <10 ng/mL olan
hastalarin 48 aylik takip sonrasi %68’inde biyo-
kimyasal niiks goriilmedigini, ancak PSA diizeyi
>10 ng/mL olanlarda bu oranin sadece %15 oldu-
gunu gormiislerdir™.

Hasta secimi

Kurtarma RP daha ¢ok gen¢ ve komorbiditesi
olmayan veya ¢ok az olan hastalara uygulanirken,
kurtarma kriyoterapisi 6zellikle yasl ve komorbi-
ditesi olan hastalar igin iyi bir segenektir™. T3b-T4
hastalig1 olan, genel anestezi almasi riskli ve pros-
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tat boyutu 60 cc’den fazla olan hastalar kriyoterapi
icin uygun degillerdir. Prostat boyutu arttikca hem
istenmeyen yan etki orani artmakta hem de tiim
kanser hiicrelerinin ablasyonu zorlagmaktadir. PSA
diizeyi 20 ng/mL altinda (tercihen <5 ng/mL) ol-
mali, PSA diizeyi 10-20 ng/mL arasinda olanlarin
ise pelvik lenf nodu metastazi olmadigi kanitlan-
malidir (pelvik lenfadenektomi veya BT kilavuzlu-
gunda yapilan pelvik lenf nodu biyopsisinin nega-
tif olmas1). Kurtarma kriyoterapi uygulanacak olan
hastalar olas1 bir metastatik hastaligin varlig1 agi-
sindan kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi
ile degerlendirilmelidirler. Metastaz olmadig1 gos-
terilen hastalara, prostat voliimiinii azaltmak ama-
ciyla kriyoterapi Oncesi 3 ay siireyle hormonotera-
pi baslanabilir. Hormonoterapi ayrica prostat taba-
ninin rektum 6n duvarindan biraz uzaklagmasini da
saglayabilir™®. Bu kurtarma tedavi segenegi semi-
nal vezikiil invazyonu olan hastalar i¢in uygun de-
gildir. Ciinkii bu sirada mesane boynu veya trigon
da uygulamadan etkilenebilir’*. Daha once transii-
retral prostat rezeksiyonu geciren hastalar her ne
kadar kesin kontrendikasyon olusturmasalar da,
kriyoterapi sonrasi inkontinans ihtimali ¢ok yiiksek
olmasi dolayistyla bu durum mutlaka hastalar ile
konusulmalidir.

Kriyoterapi teknigi

Kriyoterapi igin ilk dénemlerde likit nitrojen
kullanilmigsa da, artik yiiksek basingli argon-hel-
yum kullanilmaktadir. Kriyoprob sayisi prostatin
boyutuna gore degismekle beraber genellikle 5-6
adet olmaktadir. Problar brakiterapide oldugu gibi
bir template kullanilarak ve TRUS esliginde pros-
tata yerlestirilmektedir’>>. Ancak brakiterapi sira-
sinda yerlestirilen radyoaktif implantlar ultrasono-
grafide kriyoprobla karisabilmektedir. Bu nedenle
problarin yerlestirilmesi primer kriyoterapiye gore
daha zor olmaktadir. Bunun diginda primer kriyo-
terapiden farkli olarak fibrozis nedeniyle problarin
prostata girisi sirasinda biraz direngle karsilasila-
bilmektedir. Uretral mukozanin soguktan etkilen-
memesi i¢gin kriyoterapi sirasinda iiretraya bir 1siti-
c1 kateter konulmaktadir. Ayrica islem sirasinda
belli noktalarin 1sisin1 6lgmek i¢in ayni template
kullanilarak periprostatik bdlgeye 1s1 6lger problar
yerlestirilmektedir. Mesane drenaji igin prosediir
sonras1 iretral kateter veya suprapubik kateter
kullanilmalidir.

(Treatment Options After Brachytherapy Failure)

Sonuglar

Kurtarma kriyoterapi icin basariy1 ifade ede-
cek kesin tanimlama yoktur’™*?. Prostatin kriyote-
rapi ile tamamen ablasyonu miimkiin olmadigi i¢in
kriyoterapi sonrasi dlgiilemez diizeyde PSA diizeyi
beklemek anlamsiz olur. Iki ayr1 ¢calismada da kri-
yoterapi sonrasi yapilan prostat biyopsisinde malin
hiicre goriillmemesine ragmen benin prostat hiicre-
lerinin goriilmesi de bu fikri desteklemektedir*’.
Ayrica kurtarma kriyoterapisi sonrast biyokimya-
sal kontrolii belirleyecek PSA diizeyi konusunda
arastirmacilar arasinda ortak bir goriis de bulunma-
maktadir. Biyokimyasal basarisizligin PSA degeri-
nin 0.5 ng/mL’nin iistiinde olmasi olarak tanimlan-
dig1 bir ¢alismada biyokimyasal kontrol orani %40
olarak bulunmustur™. Ayni arastirmacilar bu dege-
ri >2 ng/mL ve >4 ng/mL olarak aldiklarinda, bi-
yokimyasal kontrol oranini sirasiyla %62 ve %73
olarak bulmuslardir™.

Bazi aragtirmacilar kriyoterapiden 6 ay sonra
prostat biyopsisi énermektedirler®. Bir ¢alismada
kriyoterapiden 6 ay sonra yapilan sekstant biyopsi-
de pozitiflik oran1 %23 olarak bulunmustur™. Chin
ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, kurtarma kriyo-
terapisi uygulanan tim hastalara islemden 6, 12 ve
24 ay sonra prostat biyopsisi uygulamis ve pozitif-
lik oranmi1 %14.2 bulunmustur™.

Istenmeyen yan etkiler

Genellikle kurtarma kriyoterapisinde istenme-
yen yan etki oran1 primer kriyoterapiden daha yiik-
sektir. Kurtarma kriyoterapisi sonrasi erektil dis-
fonksiyon orani oldukg¢a yiiksek olup, bu oran %
72-100 arasinda degismektedir’>*"®. Pelvik, rektal
ve perineal agri ise yine %38 goriilme orani ile sik
goriilen istenmeyen yan etkilerdendir’’. En az go-
riilen (%0-3) ancak en ciddi olan istenmeyen yan
etki ise rektoiiretral fistiildiir'>>>>>*". Bir seride bu
oran %]11 olarak rapor edilmistir’. inkontinansin
%9 oraninda™ goriildiigii seriler olmakla beraber,
%83 gibi yiiksek olan galigmalar da vardir®. Isten-
meyen yan etki oran1 genellikle uygulama siiresine
ve uygulama alanina baglidir. Fazla genis alanin
uzun siire uygulamaya maruz kalmasi, ¢evre doku-
larda daha fazla hasara neden olacagindan istenme-
yen yan etki oranini arttiracaktir. Ancak daha dar
alanin etkilenmesi istenmeyen yan etki oranini
azaltmakla beraber etkinligini de diisiirecektir. Or-
negin iiretral sfinkteri korumak amaciyla kriyo-
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problar apeksden uzaga yerlestirilmekte ancak lo-
kal niiks de en ¢ok burada goriilmektedir®.

SONUC

Etkinligin ayni olmasi ve morbiditesinin ka-
bul edilebilir diizeyde olmas1 nedeniyle brakiterapi
son yillarda organa sinirli prostat kanseri tedavi-
sinde RP ve ERT kadar popiilarite kazanmaya bas-
lamigtir. Ancak her tedavi segeneginde oldugu gibi
brakiterapi sonrasi da bazi hastalarda tedavi bagari-
sizlikla sonu¢lanmakta ve kurtarma tedavileri ge-
rekmektedir. Hastalar ameliyat sonrast donemde
cok iyi takip edilmeli, brakiterapinin PSA kinetigi-
ne olan etkisi ¢ok iyi yorumlanmalidir. Biyokim-
yasal niiks tanis1 konduktan sonra prostat kanseri-
nin evresi, PSADT, hastanin yasi ve komorbiditesi
gibi 6nemli faktorler goz Oniine alnarak kurtarma
tedavisi karar1 alinmalidir. Ancak kurtarma tedavi-
lerinin primer tedavilere gore daha yiiksek morbi-
dite oranina sahip oldugu unutulmamali ve bu du-
rum tedavi 6ncesi mutlaka hasta ile ayrintili bir se-
kilde konusulmalidir.

KAYNAKLAR

1-  Jemal A, Murray T, Samuels A, et al: Cancer statistics,
2003. CA Cancer J Clin. 53: 5-26, 2003.

2- Han M, Partin AW, Chan DY, et al: An evaluation of
the decreasing incidence of positive surgical margins in a
large retropubic prostatectomy series. J Urol. 171: 23-26,
2004.

3-  Nag S, Beyer D, Friedland J, et al: American Brachyt-
herapy Society (ABS) recommendations for transperineal
permanent brachytherapy of prostate cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 44: 789-799, 1999.

4- Smathers S, Wallner K, Simpson C, et al: Patient per-
ception of local anestesia for prostate brachytherapy. Se-
min Urol Oncol. 18: 142-146, 2000.

5-  Potters L, Klein EA, Kattan MW, et al: Monotherapy
for stage T1-T2 prostate cancer: radical prostatectomy,
external beam radiotherapy, or permanent seed implanta-
tion. Radiother Oncol. 71: 29-33, 2004.

6-  Blasko JC, Mate T, Sylvester JE, et al: Brachytherapy
for carcinoma of prostate: Techniques, patient selection,
and clinical outcomes. Semin Radiat Oncol. 12: 81-94,
2002.

7-  Kuban DA, Thames HD, Shipley WU: Defining recur-
rence after radiation for prostate cancer. J Urol. 173:
1871-1878, 2005.

8- Aref1, Eapen L, Agboola O, et al: The relationship bet-
ween biochemical failure and time to nadir in patients tre-
ated with external beam therapy for T1-T3 prostate carci-
noma. Radiother Oncol. 48: 203-207, 1998.

9-  Hanlon AL, Diratzouian H, Hanks GE: Post treatment
prostate-specific antigen nadir highly predictive of distant
failure and death from prostate cancer. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 53: 297-303, 2002.

176

21-

22-

23-

24-

25-

26-

Kestin LL, Vicini FA, Ziaja EL: Defining biochemical
cure for prostate carcinoma patients treated with external
beam radiation therapy. Cancer, 86: 1557-1566, 1999.
Critz FA: Time to achieve a prostate-specific antigen na-
dir of 0.2 ng/ml after simultaneous irradiation for prostate
cancer. J Urol. 168: 2434-2438, 2002.

Kaminski JM, Hanlon AL, Horwitz EM, et al: Relati-
onship between prostate volume, prostate-specific anti-
gen nadir, and biochemical control. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 52: 888-892, 2002.

Cox J, Grignon D, Kaplan R, et al: Consensus state-
ment: Guidelines for PSA following radiation therapy. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 37: 1035-1041, 1997.

Kattan MW, Fearn PA, Leibel S, et al: The definition
of biochemical failure in patients treated with definitive
radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 48: 1469-
1474, 2000.

Hanlon AL, Moore DF, Hanks GE: Modeling postradi-
ation prostate specific antigen level kinetics: Predictors of
rising postnadir slope suggest cure in men who remain bi-
ochemically free of prostate carcinoma. Cancer. 83: 130-
134, 1998.

Connell PP, Ignacio L, McBride RB, et al: Caution in
interpreting biochemical control rates after treatment of
prostate cancer: Length of follow-up influences results.
Urology. 54: 875-879, 1999.

Zagars GK, von Eschenbach A: Prostate specific anti-
gen: An important marker for prostate cancer treated by
external beam radiation. Cancer. 72: 538-548, 1993.
Kaplan ID, Cox RS, Bagshaw MA: Prostate specific
antigen after external beam radiotherapy for prostatic
cancer: Follow-up. J Urol. 149: 519-522, 1993.

D’Amico AV, Schultz D, Loffredo M, et al: Biochemi-
cal outcome following external beam radiation therapy
with or without androgen suppression therapy for clini-
cally localized prostate cancer. JAMA. 284: 1280-1283,
2000.

Russo P: Salvage radical prostatectomy after radiation
therapy and brachytherapy. J Endourol. 14: 385-90, 2000.
Dugan TC, Shipley WU, Young RH, et al: Biopsy after
external beam radiation therapy for adenocarcinoma of
the prostate: Correlation with original histologic grade
and current prostate specific antigen levels. J Urol. 146:
1313-1316, 1991.

Patel C, Elshaikh MA, Angermeier K, et al: PSA bo-
unce predicts early success in patients with permanent io-
dine-125 prostate implant. Urology. 63: 110-113, 2004.
Das P, Chen MH, Valentine K, et al: Using the magni-
tude of PSA bounce after MRI-guided prostate brachyt-
herapy to distinguish recurrence, benign precipitating fac-
tors, and idiopathic bounce. Int J Radiat Oncol Biol Phys
54: 698-702, 2002.

Ciezki JP, Reddy CA, Garcia J, et al: PSA kinetics fol-
lowing prostate brachytherapy: The PSA bounce phenol-
menon and its implications for PSA doubling time. (Un-
published data).

Stock RG, Stone NN, Cesaretti JA: Prostate-specific
antigen bounce after prostate seed implantation for locali-
zed prostate cancer: descriptions and implications. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 56: 448-453,2003.

Critz FA, Williams WH, Benton JB, et al: Prostate spe-
cific antigen bounce after radioactive seed implantation



27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

BRAKITERAPI BASARISIZLIGINDA TEDAVI SECENEKLERI
(Treatment Options After Brachytherapy Failure)

followed by external beam radiation for prostate cancer. J
Urol. 163: 1085-1089, 2000.

Sengoz M, Abacioglu U, Cetin I, et al: PSA bouncing
after external beam radiation for prostate cancer with or
without hormonal treatment. Eur Urol. 43: 473-77, 2003.
Sartor CI, Strawderman MH, Lin X-H, et al: Rate of
PSA rise predicts metastatic versus local recurrence after
definitive radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 38:
941-947, 1997.

Chen BT, Wood DP: Salvage prostatectomy in patients
who have failed radiation therapy or cryotherapy as pri-
mary treatment for prostate cancer. Urology. 62: 69-78,
2003.

Ross PL, Mahmud S, Stephenson AJ, et al: Variations
in PSA doubling time in patients with prostate cancer on
watchful waiting: Value of short-term PSADT determina-
tions. Urology. 64: 323-328, 2004.

Milbank AJ, Dreicer R, Klein E: Hormonal therapy for
prostate cancer: Primum non nocere. Urology. 60: 738-
741, 2002.

Gheiler EL, Tefilli MV, Tiguert R, et al: Predictors for
maximal outcome in patients undergoing salvage surgery
for radio-recurrent prostate cancer. Urology. 51: 789-795,
1998.

Rogers E, Ohori M, Kassabian VS, et al: Salvage radi-
cal prostatectomy: outcome measured by serum prostate
specific antigen levels. J Urol. 153: 104-110, 1995.
Touma NJ, Izawa JI, Chin JL: Current status of local
salvage therapies following radiation failure for prostate
cancer. J Urol. 173: 373-379, 2005.

Pontes JE, Montie J, Klein E: Salvage surgery for radi-
ation failure in prostate cancer. Cancer. 71: 976-80, 1993.
Brenner PC, Russo P, Wood DP, et al: Salvage radical
prostatectomy in the management of locally recurrent
prostate cancer after 1251 implantation. Br J Urol. 75: 44-
47, 1995.

Garzotto M, Wajsman Z: Androgen deprivation with
salvage surgery for radiorecurrent prostate cancer: Re-
sults at 5-year followup. J Urol. 159: 950-954, 1998.
Neerhut GJ, Wheeler T, Cantini M, et al: Salvage ra-
dical prostatectomy for radiorecurrent adenocarcinoma of
the prostate. J Urol 140: 544-549, 1988.

Cheng L, Sebo TJ, Slezak J, et al: Predictors of survival
for prostate carcinoma patients treated with salvage radi-
cal prostatectomy after radiation therapy. Cancer. 83:
2164-2171, 1998.

Borland RN, Walsh PC: The management of rectal inju-
ry during radical retropubic prostatectomy. J Urol. 147:
905-907, 1992.

Stein A, Smith RB, deKernion JB: Salvage radical
prostatectomy after failure of curative radiotherapy for
adenocarcinoma of prostate. Urology. 40: 197-200, 1992.
Moul JW, Paulson DF: The role of radical surgery in
the management of radiation recurrent and large volume
prostatic adenocarcinoma. J Urol 147: 900-902, 1992.
Geary ES, Dendinger TE, Freiha FS, et al: Incontinen-
ce and vesical neck strictures following radical retropubic
prostatectomy. Urology. 45: 1000-1006, 1995.

Soanes WA, Gonder MJ, Shulman S: Apparatus and
techniques for cryosurgery of the prostate. J Urol. 96:
508-511, 1966.

45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

53-

54-

55-

56-

57-

58-

59-

60-

61-

Onik G, Cohen J, Reyes GD, et al: Transrectal ultraso-
und guided percutaneous radical cryosurgery ablation of
the prostate. Cancer. 72: 1291-1299, 1993.

Gage AA, Baust JG: Mechanisms of tissue injury in cr-
yosurgery. Cryobiology. 37: 171-186, 1998.

Gage A, Baust JG: Cryosurgery- a review of recent ad-
vances and current issues. Cryoletters. 23: 69-78, 2002.
Baust JG, Gage AA: The molecular basis of cryosurge-
ry. BJU Int. 95: 1187-1191, 2005.

Izawa JI, Madsen LT, Scott SM, et al: Salvage cryot-
herapy for recurrent prostate cancer after radiotherapy:
variables affecting patient outcome. J Clin Oncol. 20:
2664-2671,2002.

Chin JL, Pautler SE, Mouraviev V, et al: Results of
salvage cryoablation of the prostate after radiation: Iden-
tifying predictors of treatment failure and complications.
J Urol. 165: 1937-1941, 2001.

Ghafar MA, Johnson CW, de la Taille A, et al: Salva-
ge cryotherapy using an argon based system for locally
recurrent prostate cancer after radiation therapy: the Co-
lumbia experience. J Urol. 166: 1333-1337, 2001.

Pisters L, Perrotte P, Scott SM, et al: Patient selection
for salvage cryotherapy for locally recurrent prostate can-
cer after radiation therapy. J Clin Oncol. 17: 2514-2520,
1999.

Chin JL, Touma N: Current status of salvage cryoablati-
on for prostate cancer following radiation failure. Tech-
nol Cancer Res Treat. 4: 211-216, 2005.

De la Taille A, Hayek O, Benson MC, et al: Salvage
crytherapy for recurrent prostate cancer after radiation
therapy: The Columbia experience. Urology. 55: 79-84,
2000.

Izawa JI, Morganstern N, Chan D, et al: Incomplete
glandular ablation after salvage cryotherapy for recurrent
prostate cancer after radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 56: 468-472,2003.

Chin JL, Touma N, Pautler SE, et al: Serial histopat-
hology results of salvage cryoablation for prostate cancer
after radiation failure. J Urol. 170: 1199-1202, 2003.
Bales GT, Williams MJ, Sinner M, et al: Short-term
outcomes after cryosurgical ablation of the prostate in
men with recurrent prostate carcinoma following radiate-
on therapy. Urology. 46: 676-680, 1995.

Han KR, Cohen JK, Miller J, et al: Treatment of organ
confined prostate cancer with third generation cryosurge-
ry: Preliminary multicenter experience. J Urol. 170:
1126-1130, 2003.

Cespedes RD, Pisters LL, von Eschenbach AC, et al:
Long-term follow-up of incontinence and obstruction af-
ter salvage cryosurgical ablation of the prostate: results in
143 patients. J Urol. 157: 237-240, 1997.

Long JP, Fallick ML, LaRock DR, et al: Preliminary
outcomes following cryosurgical ablation of the prostate
in patients with clinically localized prostate carcinoma. J
Urol. 159: 477-484, 1998.

Chin JL, Touma N, Abdelhady M, et al: Patient cha-
racteristics and patterns of treatment failure of salvage cr-
yoablation for carcinoma of prostate. Can J Urol. 11,
2004.

177



	* Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, EDİRNE 
	KAYNAKLAR 

