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ABSTRACT

After definitive treatment, recurrence is seen in some patients, as manifested by a rise in prostate-specific
antigen (PSA) before clinical progression. Biochemical recurrence (BCR) may herald a life-threatening situ-
ation or be an insignificant finding. The definition of BCR depends on the treatment. There is no standard-
ized definition of BCR after radical prostatectomy (RP). The BCR threshold ranges between 0.2 and 0.6 ng/
mL. According to the 1997 American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) criteria,
BCR after radiotherapy (RT) is 3 consecutives rise or, according to the 2005 consensus panel, 2 or 3 ng/mL
rises above the nadir PSA. The clinical course of BCR can be very variable. In some cases, rapid progres-
sion and metastasis can develop, whereas in others clinical progression may not occur. An increased risk of
clinical progression in patients with BCR is correlated with time to BCR, prostatectomy Gleason score, and
PSA doubling time (PSA-DT). An important parameter in determining the treatment option in patients with
BCR is systemic or localized BCR. Local recurrence can be detected with a physical examination, imaging
techniques, PSA kinetics, and clinicopathological findings. When a tumor is detected with current imaging
techniques and biopsy, it may be too late to begin definitive treatment. In patients with BCR after RP, the
treatment options are RT and hormone therapy. The BCR-free survival with RT is better when applied at
a low PSA threshold. The other important parameters affecting BCR-free survival are the RT dose, total
Gleason score, surgical margins, extraprostatic extension, seminal vesicle invasion, and PSA-DT before RT.
Treatment options for patients with BCR after RT are RP, brachytherapy, and cryotherapy. Although the
morbidity rates were very high in early RP series, contemporary salvage RP series have more acceptable
morbidity rates and improvements in local and distant cancer control.
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OZET

Definitif tedavi sonrasinda, bazi hastalarda niiks goriilmekte ve bu durum 6ncelikle prostat spesifik anti-
jende (PSA) yiikselme ile kendini gostermektedir. Biyokimyasal niiks (BKN) 6nemsiz bir bulgu olabile-
cegi gibi, hayati tehdit edebilecek bir durumun habercisi olabilir. BKN tanimi, uygulanan tedavi sekline
gore farklilik gosterir. Radikal prostatektomi (RP) sonrast BKN tanimi i¢in bir standardizasyon yoktur.
BKN esik degeri 0.2-0.6 ng/mL arasinda degismektedir. 1997 kriterlerine gore radyoterapi (RT) sonrasi
BKN, PSA nadir seviyelerine ulastiktan sonra 3 ardisik PSA artig1 olmasidir. ASTRO’nun (the American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) 2005 yilinda olusturdugu yeni konsensus paneli, BKN
tanimini nadir PSA’nin iizerine 2 ng/mL veya 3 ng/mL’lik artis olmasi olarak degistirmistir. BKN’nin kli-
nik seyri ¢cok degisken olabilmektedir. Bazi vakalarda hizli bir sekilde progresyon ve metastaz gelisirken,
bazilarinda klinik hastalik goriilmez. BKN’li hastalarda artmis klinik progresyon riskinin, BKN’ye kadar
gecen slire, prostatektomi Gleason skoru ve PSA ikiye katlanma zaman1 (PSA-DT) ile iligkili oldugu goriil-
miigtiir. BKN’li hastalarda tedavi secenegini belirleyen onemli bir parametre niiksiin lokal ya da sistemik
lokalizasyonudur. Lokal niiksii saptamaya yonelik girisimler, fizik muayene, goriintiileme yontemleri, PSA
kinetikleri ve klinik ve patolojik bulgulardir. RP sonras1 BKN’si olan hastalarda RT ve hormonal tedavi
secenekleri uygulanabilir. RT diisiik PSA degerlerinde uygulandiginda BKN’siz basar1 oranlar1 artmakta-
dir. Diger 6nemli parametreler kullanilan RT doz miktari, toplam Gleason skoru, cerrahi sinirlarin durumu,
ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikiil invazyonu olup olmamasi ve RT 6ncesi PSA-DT’dir. RT sonra-
sinda BKN gelisen hastalardaki kurtarici tedavi secenekleri RP, brakiterapi ve kriyoterapidir. Eski serilerde
morbidite oranlar1 ¢ok yiiksek olsa da, giincel seriler kabul edilebilir morbidite oranlar1 ve diizelmis lokal
ve uzak kanser kontroliine sahiptir.

Anahtar sozciikler: Biyokimyasal olay; niiks; prostat kanseri; tani; tedavi.
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Prostat kanseri erkeklerin en 6nemli saglik problemlerinden
birisi olup, her yil Avrupa ve ABD’de 230,000-240,000 kisiye
prostat kanseri tanist konmaktadir.!! Tarama ¢aligmalarinin bir
neticesi olarak lokalize hastalarin saptanma oranlari artmigtir.>3!
Lokalize hastalig1 olanlar definitif tedavi aday1 iken, ileri evre
hastalarda birincil tedavi hormonal tedavidir (HT). Klinik loka-
lize hastalig1 olanlara risk faktorlerine ve tercihe bagli olarak
degisen oranlarda definitif tedavi [radyoterapi (RT) ve radikal
prostatektomi (RP)], aktif izlem ve watchful waiting uygulan-
maktadir. Klinik lokalize hastalikta definitif tedavi yapildiginda
kanser kontrol oranlar1 yiiksek olsa da, bazi hastalarda niiks
goriilmekte ve bu durum Oncelikle prostat spesifik antijende
(PSA) yeniden yiikselme (biyokimyasal niiks, BKN) ile kendini
gostermektedir. Niiks, uygulanan tedavi sonrasinda basar1 anla-
minda istenilen sonuca ulasildiktan sonra hastaligin biyokimya-
sal veya klinik olarak tekrarlamasi seklinde tanimlanabilir.

Ultrasensitif testler ile 0.001 ng/mL’lik PSA konsantrasyonlari
saptanabilir. Bununla beraber saptanabilen hangi PSA’nin sagka-
limz etkileyecegi acik olarak bilinmemektedir. Prostat kanser hiic-
relerinin bilylime hizi ve buna bagl olarak klinik hastalik olugum
oranlar1 degiskenlik gosterebilir. Ayrica tedavi sonrasinda kalan
benign prostat dokusu da PSA iiretebilir. Dolayisiyla BKN’nin
seyri degiskenlik gosterir. BKN, 6nemsiz bir bulgu olabilecegi
gibi, hayati tehdit edebilecek bir durumun habercisi olabilir.

BKN tanimi, uygulanan tedavi sekline gore farklilik gosterir.
Ancak tanimlamanin yamn sira, hangi PSA esik degerinin sagka-
Iim1 etkileyebilecegi ve BKN’li hastalarda metastaz ve prostat
kanserine 6zgii mortalite (PKOM) 6ngoriiciileri saptanmalidr.

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks

RP sonrasinda, teorik olarak, niiks, lokal rezidii ya da metastatik
hastalik yoklugunda PSA’nin saptanamayacak seviyede olmasi
gerekir. PSA’'nin yar1 6mrii 3.15 giindiir. Yedi yar1 Omiirliik
Ol¢iim sonrasinda ilk olciilen degerin %0.78’ine, dolayisiyla
prostatin ¢ikarilmasindan 21-30 giin sonra PSA’nin saptanama-
yacak degerlere inmesi gerekir.**! Ancak zaman iginde hasta-
larin %20-30’unda klinik ve radyolojik progresyon olmaksizin
BKN goriiliir.'*” BKN’nin %451 ilk 2 yilda, %77’si ilk 5 yilda
gelismekte iken, %23’ii 6 ve daha uzun siirede ortaya cikmak-
tadir. Dolayisi ile hastalarin uzun siire takip gerekliligi vardir.®

Literatiirde RP sonras1t BKN tamimui i¢in bir standardizasyon
yoktur. BKN esik degeri 0.2-0.6 ng/mL arasinda degismektedir.
En sik kullanilan tanim PSA’nin saptanamayacak seviyelere
indikten sonra 0.2 ng/mL’nin istiine ¢ikmis olmasidir. EAU
(European Association of Urology) tarafindan tedavi baslangici
icin 0.2 ng/mL’nin lizerinde iki artis olmast BKN olarak kabul
edilmistir.®® Pound ve ark.®! 0.2 ng/mL’nin iizerindeki PSA
degerlerini, Kattan ve ark.” ise 0.4 ng/mL’nin iizerindeki PSA
degerlerini BKN olarak kabul etmistir. Amling ve ark.'” ise
farklit BKN degerlerine gore hastalarin seyrini degerlendirdik-

leri caligmalarinda, 0.2-0.29 ng/mL arasindaki hastalarin sadece
yarisinin progresyon gosterdigini, 0.4 ng/ml’den biiyiik olan
hastalarin ise %79’unun klinik progresyon gosterdigini bulmus-
lardir. Bu verilere dayanarak PSA Calisma Grubu BKN olarak
PSA’nin 0.4 ng/mL’nin iizerindeki degerlerin alinmasi gerekti-
§ini belirtmigtir."Y Ancak 2007 yilinda yapilan AUA (American
Urological Association) paneli, literatiirde yapilan tarama ile 145
makalede 53 farkli BKN tanimi yapildigini saptamigtir. Ancak
BKN’yi PSA’nin 0.2 ng/mL’nin iistiinde olmas1 ve ikinci bir
Ol¢iim ile ayni degerin dogrulanmasi olarak tanimlamiglardir.
Diisiik degerlerin alinmasi belirtecin duyarliligini arttirirken,
yiiksek degerlerin alinmasi 6zgiilliigiinii arttiracaktir.!'”

Radyoterapi sonrasi1 PSA niiksii

RT sonrast BKN’nin tanimlanmasi daha zordur. RT sonrasi
PSA, RP sonrasindaki gibi tesbit edilemeyen degerlere diis-
mez. Daha yavag ve sabit olmayan bir PSA diisiisii vardir. RT
sonrasi tiimor eradikasyonu hemen olmamaktadir. Kesin olarak
hasara ugramis hiicrelerin 6liimii aylar alabilmektedir. Benign
ve malign hiicreler beraber PSA {iretebilecegi icin saptanabi-
len PSA degerleri artik malign doku anlamina gelmemelidir.
En diisiik PSA seviyesine ulagsma siiresi ortalama 18 aydir ve
brakiterapide bu siire daha da uzayabilir. Fijuth ve ark.'®! ve
Zagars ve Pollack™¥ ve RT sonras1 PSA yari1 omriinii ortalama
1.9 ay (dagilim 0.5-9.2 ay) olarak bulmuslardir. Ayrica 6zellikle
brakiterapi ve yiiksek doz RT’de gecici PSA alevlenmesi (PSA
bounce) goriilebilir. RT ile birlikte uygulanan HT’ler de RT
sonrast BKN’yi yorumlamay1 karmagik hale getirebilir. Ayni
zamanda PSA’daki diisiis seyri RT nin verilis sekli ve dozuna
da bagl olarak degisebilir.'"

ASTRO’nun (the American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology) 1997 kriterlerine gore RT sonras1 BKN, PSA
nadir seviyelerine ulagtiktan sonra 3 ardisik PSA artis1 veya HT
baglamasinmi saglayacak belirgin bir PSA artis1 olmasidir. BKN
tarihi ise nadir PSA ile ilk artigin orta noktasi olarak belirlenmis-
tir. Yine ASTRO’ya gore ilk 2 yil 3-4 aylik donemlerle PSA’ya
bakilmali ve sonra 6 ayda bir PSA degerlendirilmelidir.!'®
ASTRO tarafindan yapilan bu tanimlama bir¢ok yazar ve calis-
ma tarafindan sorgulanmis ve farkli modifikasyonlar yapildigin-
da da PSA niiks oranlarinda degisiklik olmadig1 gosterilmistir.
ASTRO’nun 2005 yilinda olusturdugu yeni konsensus paneli,
BKN tanimini nadir PSA’nin iizerine 2 ng/mL veya 3 ng/mL’lik
artig olmasi olarak degistirmistir (Phoenix kriteri).'” Ayrica ilk
ASTRO kriterlerinin HT verilmeden yapilan RT vakalarinda
kullanilmasini tavsiye etmistir.

PSA testinin yapilma sikliginin biyokimyasal ve klinik niiks
bakimindan gii¢lii bir 6ngoriicii oldugu bulunmus ve duyarlilik
ve Ozgiilliigiin yilda iki kez yapilan PSA ile en ideal seviyeye
ciktigr gosterilmistir. Dolayist ile yapilan ¢aligmalarda niiks
oranlariin yani sira hangi siklikta yapilan PSA odl¢iimleri ile
niikslerin tanimlandig1 belirtilmelidir.!'!
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Biyokimyasal niiksiin dogal seyri

BKN’nin saptanmis olmasi hastalarin nasil tedavi edileceginin
belirlenmesi i¢in yeterli degildir. Ciinkii BKN’nin klinik seyri
cok degisken olabilmektedir. Baz1 vakalarda hizli bir sekilde
progresyon ve metastaz gelisirken, bazilarinda klinik hastalik
goriilmez. BKN’nin dogal seyrinin 1982-1997 yillar1 arasinda
yapilan 1997 RP vakasinin verilerine dayanilarak degerlendiril-
digi bir calismada, BKN (PSA =0.2 ng/mL) hastalarin %15’inde
saptanmigtir. Beg yillik donemde klinik progresyona doniis riski
%?27-60 olarak bulunmus ve BKN gelisen hastalarin %34’iinde
metastaz geligsmigtir. BKN’li hastalarda klinik progresyon gelis-
me riskinin, BKN’ye kadar gecen siire, prostatektomi Gleason
skoru ve PSA ikiye katlanma zaman1 (PSA-DT) ile iligkili oldu-
gu goriilmiistiir. Ayrica BKN’den klinik progresyona dek gecen
siire 8 yil, klinik progresyondan PKOM’ye dek gegen siire 5 yil
olarak bulunmugtur. PKOM riski 5, 10 ve 15 yilda %7, %27
ve %65 olarak saptanmigtir.®!¥) Calisma sonunda BKN gelisen
hastalarin %14.4’ii prostat kanseri nedeni ile dlmiistiir. Bagka
bir ¢aligmada RP yapilmis 1,746 hastanin %17°sinde BKN sap-
tanmig ve PKOM’nin 5, 10 ve 15 yilda sirasiyla %1, %5 ve %11
oldugu bulunmusgtur.%

RT sonrast BKN’nin dogal seyrinin sonug¢larmin degerlendi-
rildigi bir ¢alismada, RT yapilan 676 hastanin 285’inde (%42)
BKN gelismis ve bunlarin 178’inde klinik progresyon olmamig
ve metastaz gelismemistir. Bu 178 hastanin 65’ine HT verilmis,
kalan 113 hasta ise takip edilmigtir. Hastalar BKN ve PSA kine-
tiklerine gore randomize edilerek yapilmis ve tedavi verilenlerin
nadir PSA’ya ulagma zamani verilmeyenlere gore daha uzun
(8 ay vs. 11 ay) ve BKN gelismesine dek gecen siire daha
kisa (30 ay vs. 24 ay) bulunmustur. Ayrica tedavi verilenlerin
ortalama PSA-DT degeri daha kisa (9.7 ay vs. 26.4 ay) bulun-
mugtur.?" Takip edilen gruptaki hastalarin hicbirisi ortalama 43
aylik takipte prostat kanserinden 6lmemistir.

Niiksiin yerinin tespiti

BKN’li hastalarda tedaviyi etkileyen 6nemli bir parametre niik-
siin lokal ya da sistemik olusudur. Eski verilere bakildiginda
BKN’nin daha ¢ok sistemik hastalig1 diisiindiirdiigii ve sadece
%06-19 hastada lokal niiks olabilecegi sonucuna varilmigtir.?224
Ancak daha yeni ¢aligmalarda lokal niiksiin aslinda daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir.!>2¢!

Lokal niiksii saptamaya yonelik girisimler, fizik muayene,
goriintiileme yontemleri, PSA kinetikleri ve klinik ve patolojik
bulgulardir. Mevcut goriintiileme yontemleri ve biyopsi ile
tiimor saptanabildiginde [transrektal ultrasonografi (TRUS),
kemik sintigrafisi, biyopsi] definitif tedaviye baglamak icin artik
¢ok gec olabilir. Ciinkii klinik hastalik icin RP sonras1 8 yil, RT
sonrasi 7 yil gerektigini gosteren galigmalar vardir.’®2”

RP sonrasi, digital rektal muayene ile prostatik fossa deger-
lendirilebilir. Prostatik fossa biyopsisi sadece BKN’si olan
hastalarmn kiigiik bir kisminda pozitif sonu¢ vermektedir: 4/72
ve 29/100.12*1 Prostatik fossa biyopsisi pozitif olanlarla olma-

yanlara kurtarici RT yapildiginda 3 yillik niikssiiz sagkalim %49
ve %39 yani benzer olarak bulunmustur. Dolayisiyla pozitif
bir biyopsinin metastatik hastali§1 ekarte etmedigi ve anasto-
moz hatt1 biyopsisinin artik lokal niiksii degerlendirmek i¢in
gerekli olmadig1 sonucuna varilmigtir.®” RT sonrasinda BKN’si
olanlarda lokal tedavi yapilmadan, TRUS yardimi ile biyopsi
yapilabilir. Biyopsi materyeli RT’nin olusturdugu etkilere alig-
kin bir patolog tarafindan degerlendirilmelidir. Ciinkii goriintii
yiiksek dereceli tiimordeki nekroz ile benzerlik gosterebilir.
Ayrica biyopsi zamanlamasi da 6nemli olup, radyasyondan bir
yil sonra yapilip pozitif oldugu goriilen biyopsilerin %30’u 24.
ve 30. aylarda benign olarak rapor edilebilir. Sonugta RT sonrasi
prostat biyopsisi sadece kurtarict RP ve diger lokal kurtarici
tedaviler diisiiniilen vakalarda kigiye gore planlanarak yapilabi-
lir, diger durumlarda sagladig: katki ¢ok sinirhidir.

Diger bir 6nemli goriintiileme yontemi endorektal coil manyetik
rezonan goriintiilemedir (MRG). Biyopsi ile dogrulanmis lokal
hastalig1 olan, ortalama tiimor ¢ap1 1.4 cm (dagilim 0.8-4.5 cm),
PSA degeri 2.18 ng/mL (dagilim 0-10 ng/mL) olan 41 hastanin
MRG ile degerlendirildigi bir calismada 39 hastada tiimor varlhi-
81 dogrulanmigtir. Calismada MRG’nin biyopsi ile kanitlanmig
hastalardaki duyarliliginin %95, o6zgiilliigiiniin %100 oldugu
saptanmigtir.®) Ancak negatif prediktif degeri konusunda fikir
verilmemigtir. Diger bir calismada da PSA 2 ng/mL’yi astifinda
endorektal coil MRG’nin lokal niiksii gdstermede faydali olabi-
lecegi gosterilmigtir.*

RT yapilan hastalarda da endorektal coil MRG’nin lokla niiksii
belirlemedeki rolii arastirilmis ve PSA 2 ng/mL’yi astiginda tani
koyma basarisinin arttigi saptanmustir.>*! Yiiksek ¢oziiniirliikli
MRG ve nanopartikiillerin kullanimu ile gizli lenf nodu pozitif-
lik oranlar1 %35°ten %90’a ¢ikarilabilir. Ancak bu teknolojinin
klinikte kullanimi yaygin degildir.*

Uzak metastazlart gostermeye yonelik kemik sintigrafisinin
yapildig1 bir ¢caligmada, pozitif kemik sintigrafisi olanlarda orta-
lama PSA 30.7 ng/mL olarak tespit edilmis ve hicbir hastanin
PSA’simin 7 ng/mL’den kiiciik olmadigi bulunmustur.® Bagka
bir calismada 127 kemik sintigrafisinin 12’si (%9.4) pozitif
olarak bulunmug ve bu hastalarin PSA degerleri kemik sintig-
rafisi yapildig1 anda 61.3+71.2 ng/mL (dagilim 1.3-123 ng/mL)
olarak saptanmigtir. Ayrica PSA hizlar ortalama 22.1+24.7 ng/
mL/aydir (dagilim 0.14-60.0 ng/mL/ay).*® Fakat bu sonuglarin
aksini gosteren bir ¢alismada ise ne PSA degeri ne de PSA-
DT’nin pozitif bir bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintig-
rafisinin ongoriictisii olmadigi bulunmusgtur.”

In'"'-capromab pendetide sintigrafinin (ProstaScint) RP sonrasi
niiks i¢in kullanimi heniiz gecerlik kazanmamigtir. Duyarlilik,
Ozgiilliik ve 6ngorii degerleri genis bir aralifa yayilmigtir.”®

Hastaliin yerini saptamaya yonelik yapilan pozitron emisyon
tomografi-BT (PET-BT) sonuglar1 umut verici olup, rutin kulla-
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nimda heniiz gecerliligi gosterilememistir. PET in yanlis pozitif
degerleri inflamasyona verilen cevap nedeni ile yiiksektir.*”!

Gortintiileme yontemleri ile niiksiin yerini saptamada kisith
katki saglandig1 i¢in, hastalarin klinik 6zellikleri de niiksiin yeri
icin fikir verebilir. Gleason skoru 8’den fazla, klinik evre T2c
ve PSA degerleri 10 ng/mL’den biiyiik olanlarin niikslerinin
uzak olma ihtimali ve PSA-DT’lerinin kisa olma olasilig1 daha
fazladir. Oysa klinik evre T1c-T2a, PSA 10 ng/mL’den kiiciik
ve Gleason skoru 6 olanlarda lokal niiks ihtimali daha fazladir.

PSA kinetikleri de klinik progresyonu ve PKOM’i 6ngorebil-
mek i¢in kullanilmaktadir. RP sonrasi PSA-DT, Gleason skoru
ve BKN’ye dek gecen siire klinik progresyon ve PKOM igin
ongoriiciidiir* PSA-DT’nin 3 aydan kisa olmasi PKOM ile
iligkili iken, PSA-DT’nin 12 aydan uzun olmasinin klinik olarak
anlamsiz BKN oldugu ve tedavi gerektirmedigi sonucuna varil-
mustir.“!4?l Benzer olarak PSA-DT 3 aydan kisa ise 3 yilda uzak
metastaz riski %49, 12 aydan uzun ise %7 olarak bulunmugtur.“
Kurtarici lokal tedavi i¢in uygun adaylarin PSA-DT’si 8 aydan
uzun olmali, ancak en iyisi 12 aydan uzun olmalidir. Diger bazi
caligmalarda prostat kanserinden Olen bazi hastalarin PSA-
DT’sinin 3 aydan uzun oldugu, Patel’in calismasinda oldugu
gibi klinik progresyon gosteren hastalarin %43’lintin PSA-
DT’inin 6 ay ve daha uzun oldugu saptanmustir.*?! Dolayist
ile sadece PSA-DT’ye bakilarak risk tanimlamasi dogru olma-
yacaktir. Pound ve ark.®! RP sonrasi PSA niiksiine dek gecen
zamanin 2 yildan kisa olmasinin artmis uzak metastaz riski ile
beraber oldugunu gostermistir. Siire 3 yila ¢ikartildiginda risk
tanimlamasmin daha iyi oldugu ortaya ¢ikmustir.'"! Siire ile
ilgili tanimlama RT sonrast da galigilmigtir. RT sonras1 metastaz
gelisenlerde bu siire 4.2 ay iken gelismeyenlerde 18.4 ay olarak
bulunmusgtur.**'En konservatif sekilde davranilacak olursa niiks
3 yildan daha gec gelismigse lokal kurtarici tedavi 6nerilmistir.
Diger bir calismada 7 yilda PSA-DT’si 8 aydan kisa olanlarda
%54 metastaz gelistigi, PSA-DT 8 aydan uzun olanlarda ise bu
oranin sadece %7 oldugu bulunmugtur.?”

[k bagvuru anindaki yillik PSA hiz1 2 ng/mL’den fazla olanlarin
az olanlara oranla PKOM oranlar1 24 kat fazla bulunmustur.
Dolayist ile bu hastalar kurtarict tedavi i¢in uygun olmayan
hastalardir.*-#"1 Son olarak D’Amico ve ark. ! tedavi 6ncesi
PSA hizinin 2.0 ng/mL’den biiyiik olmasinin artmig BKN, kan-
serden oliim ve herhangi bir nedenden 6liim riski olusturdugunu
gostermistir.

BKN bakimindan en 6nemli parametrelerden birisi PSA nadir
seviyeleridir. PSA nadir seviyeleri 0.2 ng/mL ve daha az olan
hastalarin 10 yillik BKN’siz sagkalimi %92 iken 0.3-1 ng/mL
arasinda olanlarin BKN’siz 10 yillik sagkalim oram1 %41 ola-
rak bulunmusgtur. Nadir PSA seviyeleri 1 ng/mL {istiinde olan
hastalarin hepsinde BKN geligsmistir.*?! Diger bir ¢aligmada
nadir PSA degerlerine gore hastalar siniflandirildiginda, 5 yillik
BKN’siz sagkalim 0.5 ng/mL, 0.6-0.9 ng/mL, 1-1.9 ng/mL ve

2 ng/mL degerleri i¢in sirasiyla %83, %68, %56 ve %28 olarak
bulunmugtur.*® PSA nadir seviyelerine ulagma siiresi ise prog-
nostik bir faktor olarak gosterilememigtir.5"

RT sonrast BKN’yi 6ngormek i¢in gelistirilmig tedavi oncesi
ve sonrast parametreler kullanilarak yapilmig nomogramlar
kesinlikle faydalidir. BKN’nin klinik seyri degisken oldugu i¢in
klinik progresyonu, hastalifa 6zgii sagkalimi ve genel sagkalimi
gOsteren 6ngorii araglarmna ihtiyag vardir.b!

Bu nedenle ¢oklu parametreler kullanilarak BKN’li hastalardan
klinik olarak anlamli olanlar tanimlanmaya calisilmigtir. Pound
ve ark.®! tarafindan yapilan caligmada BKN’li 1997 hastada
BKN’ye dek gecen siire, Gleason skoru ve PSA-DT te bakilarak
klinik progresyon degerlendirilmistir. Freeland"* ise ayn1 para-
metreleri kullanarak, PKOM’yi 6ngormek icin risk gruplamasi
yapmaya caligmistir. Gleason skorunun 7 ve iistii, PSA-DT nin
3 ay ve daha kisa olmasi ve BKN gelisene dek gecen zamanin
3 yildan kisa olmas1t PKOM icin riskler olarak tanimlanmustir.

Tedavi secimi

BKN’nin klinik seyri farklilik gostermesi nedeni ile keskin
sinirlar1 olan tedavi rehberleri yoktur. Tedavi klinik ve radyo-
lojik degerlendirmeye gore kisisellestirilmelidir. Ayrica BKN
tedavisinde yapilan ikincil tedavilerin sonuglarini degerlendiren
randomize plasebo kontrollii caligmalar yoktur. Halen ikincil
tedavilerin sagkalimi uzattigia dair ve morbiditeyi azalttigina
dair veri de yoktur. Ama yine de kurtarici lokal ve sistemik
tedaviler 6nerilmekte ve uygulanmaktadir.

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks tedavisi
RP sonras1 BKN’si olan hastalarda tedavi segenekleri RT ve
HT’dir. Bu iki tedavinin yiiksek morbidite oranlar1 oldugu
bilinmelidir.

HT’nin hangi PSA degerinde baglanmas1 gerektigi kesin degil-
dir. Tedavi klinik veya radyolojik progresyon gelisene dek
geciktirilebilir veya yiiksek riskli hastalarda oldugu gibi hemen
tedaviye baslanabilir. Bazi caligmalarda erken tedavi verildi-
ginde klinik progresyon olmaksizin genel sagkalimda diizelme
oldugu gosterilmistir.®? Metastaz gelismeden HT verilmeye
baglanan 6 ¢alisma olup, bunlarm ikisinde kii¢iik bir sagkalim
avantaji saptanirken, digerlerinde bu avantaj gosterilememistir.
Moul ve ark.5¥ erken ve ge¢ HT yi degerlendirdikleri ¢aligma-
larinda, BKN oldugunda ve metastaz gelistiginde tedavi verilen
toplam 1,352 prostat kanserli hastayr iceren c¢aligsmalarinda,
erken grupta Gleason skoru 8 ve iistiinde olanlarda ve PSA-DT
12 ay ve kisa olanlarda klinik progresyona ilerlemede gecikme
oldugunu bulmuslardir. Ancak HT’nin genel sagkalima katki
saglamadig goriilmiistiir. BKN’1i hastalarda HT kullaniminin
ciddi metabolik, cinsel, kardiyovaskiiler yan etki ve risklerinin
oldugu bilinmelidir.

RP sonrast BKN gelisen hastalardan bazist RT’den fayda
gormektedir. Dort yilda BKN’siz sagkalim %45, baska bir
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caligmada ise %40 olarak bulunmugtur.>?! Ancak bu oranlar
siire 10 yila uzatildiginda %25-30’a inmektedir. Stephenson ve
ark.,” BKN’li hastalarda RT’ye verilen cevabi degerlendirdigi
calismasinda kotii prognostik faktorleri olmayanlarda 4 yillik
progresyon olmama olasiliint %71, yiiksek riskli olanlarda
(Gleason skoru 8 ve iistii, cerrahi siir pozitifligi) PSA-DT 10
ay ve kisa ise %37, uzun ise %81 olarak bulmustur. Kurtarici
RT’de BKN’siz sagkalima etki eden en onemli parametrelerden
biri tedaviye baglandigi andaki PSA’dir. Genel olarak diisiik
PSA’larda en iyi sonuglar elde edilir. Ancak burada da kesin
bir esik deger yoktur. RT yapildig1 anda PSA’nin 2 ng/mL’'nin
altinda olmasi durumunda sonuglar daha iyidir.*! PSA degeri
2 ng/mL’nin altinda olanlar da alt gruplara ayrilabilir: 0.6 ng/
mL ve alt1 ve 0.6-2 ng/mL. PSA 0.6 ng/mL’ye esit ve daha
diistik iken yapilan RT’nin sonuglart 0.6-2 ng/mL arasinda iken
yapilanlardan daha iyi bulunmugtur. Diger 6nemli parametreler
kullanilan RT doz miktar1, toplam Gleason skoru, cerrahi sinir
pozitifligi, ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikiil invazyon
olup olmamasi ve tedavi éncesi PSADT dir.?3263054 Kurtarict
RT dozu 66-70 Gy olup, 6-7 haftalik bir zaman arali§inda veril-
mektedir.*”! Gleason skoru 8-10, RT 6ncesi PSA 2.0 ng/mL ve
biiytiik, cerrahi sinirlar1 negatif, PSA-DT 10 aydan kisa ve semi-
nal invazyon olan hastalar kurtarici tedaviye ragmen hastaligin
ilerleme ihtimalinin yiiksek oldugu hastalardir. Ancak tedavi
erken donemde baslanirsa yiiksek riskli bu hasta grubunda da
kurtarici tedavi ile iyi sonuglar elde edilebilir. Cerrahi sinir
pozitifligi rezidiiel pelvik hastaliga bagl niiks olasiliginin ytk-
sek oldugunu gosterir.”>? EAU 2008 kilavuzlarinda RP sonrasi
niiks gelistikten sonra PSA 1.5 ng/mL’nin altinda ise 64-66
Gy kurtaric1 RT onerilmektedir. Ancak halen RT nin prostatik
fossaya sinirli m1 yoksa pelvik lenf nodlarini da igine alarak
genisletilmis yapilip yapilmayacagi konusu tartismalidir. RT,
IMRT (Intensity-modulated radiotherapy) seklinde uygulandi-
ginda doz ortalama 76 Gy (dagilim 70-79 Gy) olabilmekte ve 5
yilda BKN’siz sagkalim %56, klinik niiks olmaksizin sagkalim
%86’ya ulasabilmektedir.5 Bu caligmada yiiksek radyasyon
dozuna ragmen 5 yillik grade 2-3 genitoiiriner toksisite %22,
grade 3 toksisite %3, grade 2-3 gastrointestinal toksisite %8
olarak saptanmuistir.

Definitif tedavi olarak RT yapildiginda, beraberinde HT kul-
lanimimin sagladigi katki bilinmektedir. Ancak kurtarici tedavi
esnasinda HT eklenmesinin rolii sorgulanmaktadir. RTOG 9601
calismas1 BKN’si olan hastalarda prostatik fossaya 64.8 Gy (1.8
Gy fraksiyonda) ile beraber 2 yil siireyle 150 mg bikalutamid
verilmesini randomize olarak karsilastirmaktadir. Ayrica kisa
siireli androjen deprivasyon tedavisi eklenmesi ve RT alanina
pelvik lenf nodlarinin eklenmesinin faydlarinin degerlendirildi-
§i diger bir ¢aligma (RTOG 0534) ve de farkli iki androjen dep-
rivasyon tedavisinin degerlendirildigi (6 ay, 24 ay) RADICALS
caligmasi da devam etmektedir.*”!

RP sonrasi niikseden hasta grubunda kriyoterapi sadece 1
calismada kurtarici tedavi olarak kullanilmigtir.’® Hastalarin
%40’inda PSA’da diisiis olurken, kalan kesimde hastalik ilerle-
me gostermistir.

Radyoterapi sonrasi biyokimyasal niiks tedavisi
Daha oncede belirtildigi gibi BKN’nin dogal seyri degiskenlik
gosterebilmektedir.

En uzun gecmisi olan kurtarict tedavi modalitesi kurtarici
RP’dir. Giincel serilerde 1960’larin sonlarindan itibaren tedavi
edilmig hastalar vardir. Tipik olarak 5 yillik BKN’siz niiks oran-
lar1 %50-60 arasinda degismektedir. En biiyiik seri Mayo klini-
ge ait olup 138 hastaya RP yapilmistir.’”! Hastalarin %39’unda
pT2 evre hastalik saptanmis ve ortalama 92 aylik takipte BKN
0.4 ng/mL alindiginda, BKN’siz sagkalim %63 olmustur. Diger
biiyiik bir seri Memorial Sloan Kettering Cancer Center’a ait
olup, ortalama 5 yillik takibi olan kurtarict RP yapilmig 100
hastada, %35 pT2 hastalik saptanirken, BKN 0.2 ng/mL ola-
rak kabul edildiginde, 5 yilik BKN’siz sagkalim %355 olarak
bulunmusgtur.™®!

Cerrahi esnasinda bazi hastalara kurtarici tedavi olarak sistop-
rostatektomi yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarin BKN’siz
sagkalim oranlar1 RP yapilanlara gére ¢ok kotiidiir. Sebebi,
yapilan ameliyat tekniginin yetersizliginden ziyade sistopros-
tatektominin daha ileri evrelerde yapilma zorunlulugundandir.
Diger taraftan bu hastalarda kurtarici tedavinin gerekliginin
tartigmali konumunu ortaya ¢ikarmasi agisindan nemlidir.57=8
Cerrahi 6ncesinde androjen baskilama tedavisi (androgen sep-
rivation treatment) kullanimin cerrahi smirlar iizerine etkisinin
degerlendirildigi retrospektif ¢aligmalarda, cerrahi sinir pozitif-
liginde azalma olmadig1 goriilmiistlir.”™%! Kurtaric1 cerrahiden
beklenen onkolojik sonuglar hastanin maruz kalacagi ciddi
morbiditeler ile dengelenerek hastaya tedaviler Onerilmelidir.
Perioperatif 6liim 531 hastalik bir kurtarict RP grubunda sadece
1 hastada goriilmiistiir. Idrar kacirma %0-67 (ortalama %41),
mesane boynu Kkontraktiiri %20-30 (ortalama %?24), rektal
yaralanma %4.7 olarak bulunmugtur.'®!) Tarihsel degerlendirme-
lere bakildiginda kurtarict RP’nin etkinliginin yetersiz olmasi
ve yiiksek morbidite oranlar1 nedeni ile nadiren yapildig1 goriil-
mektedir. Ancak giincel serilerde sadece PSA niiksii olup, klinik
progresyon olmayanlarda hastaligin lokal ve uzak kontrol oranla-
rinda artig, morbidite oranlarda azalma oldugu goriilmektedir.*7=*
Kanser spesifik sagkalim oranlari %65-73 arasindadir. Ayrica
BKN olustuktan kisa bir siire sonra RP yapilirsa sonuglarin daha
da iyilesecegi diisiiniilmektedir. Bununla beraber giincel seriler-
de bile yeterli tiimor rezeksiyonunun yapilabilmesi icin hastala-
rin %20’sinde radikal sistoprostatektomi yapilmasi gerekmistir.

Kurtarici kriyoterapi, ilk olarak 1960’larda denenmisse de terk
edilmigtir. 1990’larda Onik ve ark.'® tarafindan TRUS rehberli-
gindeki teknigin gelistirilmesi ile tekrar popiilerligini kazanmisg-
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tir. Argon gazi kullanan, daha kiigiik problar1 olan ve brakiterapi
benzeri bir yaklagim kullanilan 3. kugak kriyoterapi cihazlarinin
geligimi ile kriyoterapiye ilgi yeniden artmistir. 1990’larin
sonunda da kurtarict lokal tedavi olarak kullanilmaya baglan-
migtir. 1992-1995 yillar1 arasinda tedavi edilen 131 hastanin
verileri degerlendirildiginde, BKN nadir PSA seviyesi iizerine 2
ng/mL’lik artig olarak kabul edildiginde, 5 y1llik BKN’siz sagka-
limin %40 oldugu bulunmustur.') Tedaviye baglama PSA dege-
rinin10 ng/mL’nin {izerinde olmas1 BKN’siz sagkalimi belirgin
olarak diiglirmiistiir. Kurtarici kriyoterapide perioperatif morta-
lite cok diisiik olup 510 hastada sadece 1 6liim olmustur. Idrar
kacirma oranlart %20-70 arasinda olup, ortalamasi {ist sinira
yakindir. Uretral sloughing oram %27’lerden fazla olup, 1sitici
tiretral kateter kullanilmamasi orani yiikselten faktorlerdendir.
Mesane boynu darlig1 veya retansiyon hastalarin %17 sinde
goriilmiistiir. Diger sik goriilen bir komplikasyon perineal agri
hastalarin %44’iinde goriilmiistiir ve 1sitic1 iiretral kateter kul-
lanilmamast ile iligkili oldugu bulunmustur. Vezikorektal fistiil
olugumu bir seride %11.2 gelismigse de diger serilerin ortalama-
s1 %2.6’d1r. Etkinlik bakimindan degerlendirildiginde, kurtarici
tedavi sonrasit bagarisizligin nasil tamimlanacagi konusunda bir
fikir birligi olmadig1 goriilmektedir. Baz1 caligmalarda nadir
PSA degerine 2 ng/mL’lik bir artis olmast kullanilirken diger
caligmalarda tek bir esik deger (0.4-0.5 ng/mL’den biiyiik olma)
kullanilmustir.[* Bagarisizlik tanimindaki bu farkliliklar nedeni
ile etkinligi degerlendirmek zordur. Niiks oranlari genis bir
aralikta dagilmaktadir (%25-60). AUA Best Practice Consensus
Statement’da kurtarici kriyoterapi i¢in kesin kilavuzlar yoktur,
ancak hastalarin 10 yildan fazla yasam beklentisi olmali, PSA 4
ng/mL’nin altinda olmali, seminal vesikiil invazyonu olmamali
ve uzun bir PSA-DT’i olmalidir.

RT sonrast BKN gelisenlerde kurtarict RP ile kriyoterapinin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢caligmada, niiks deger-
lendirmesi iki farkli tamima gore yapildiginda (0.4 ng/mL iistii
olmasi ve nadir PSA degerinin iizerinde 2 artig olmasi), ilk
tanimda RP yapilanlarda 5 yillik BKN’siz sagkalim %61, kriyo-
terapi grubunda %21 olarak, ikinci tanima gore ise RP grubunda
%66, kriyoterapi grubunda %42 olarak bulunmustur. Hastaliga
0zgii sagkalim oranlarinda ise 5 yillik donemde her iki grup ara-
sinda farklilik bulunmamistir. RP’de %98, kriyoterapide %96
olarak saptanmigtir.l®!

Kurtarici tedavi olarak brakiterapi yapan Grado ve ark.’nin!®”
49 hastalik 64 ay takipli serilerinde BKN nadir seviyesinin
tizerine iki ardigik artis olarak tanimlandiginda BKN’siz sag-
kalim %34 olarak bulunmustur. Diger iki ¢aligmada ASTRO
1997 BKN tanimlamasi esas alindiginda, 59 ve 62 aylik takip
siirelerinde BKN’siz sagkalim oranlar1t %57 ve %53 olarak
bulunmustur. Kurtarici brakiterapi yapilan hastalarda uygulama
esnasinda 6liim rapor edilmemistir. Idrar kagirma %0-31 (orta-
lama %6), grade 3-4 gastrointestinal toksisite %0-24 (ortalama
%5 .6), genitoiiriner grade 3-4 toksisite %0-47 (ortalama %17),

prostatorektal fistiil en ciddi yan etki olup %0-12 (ortalama
%3 4) oraninda goriilmiigtiir.["

RT sonrasinda kullanilan 3 ana lokal kurtarici tedavi modalite-
sine ek olarak, Avrupa’da HIFU (high intensity focused ultraso-
und) denenmistir. Ancak bu yontem ABD’de kullanilmamustir.

Sonug olarak, definitif tedavi sonrasinda hastalarin bir kisminda
hangi tedavi uygulandigina gore degisen tanimlamalarla BKN
gelisir. BKN’nin uzun bir dogal seyri vardir ve seyrin tarzi
degiskendir. PSA-DT 3 aydan ve BKN’ye dek gecen siire 3
yildan kisa ve Gleason skoru 8-10 olanlar klinik progresyon ve
metastaz icin risk altindadir. Niiksiin yerini gostermeyi kesin
olarak saglayan goriintiileme yontemleri yoktur. Tedavi karari
PSA kinetikleri ve ¢oklu 6ngorii modellerine gore alinir. Diisiik
riskli hastalarda kurtarici tedaviler tatminkar sonuglar verirken,
asil bagariya ihtiyaci olan yiiksek riskli grupta sonuglar umut
kiricidir. RP sonrasinda kurtarict olarak RT, RT sonrasinda ise
kurtarici tedavi RP ve kriyoterapi, kullanilan asil yontemlerdir.
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