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ÖNSÖZ

Değerli Meslektaşlarımız,

Türk Üroloji Derneği bünyesinde faaliyet gösteren Türk Üroloji Akademisi Üroonkoloji çalışma grubu tarafından 
2017’den bugüne yayınlanan bültenimizin bu sayısında Üroonkoloji ile ilgili miks konuların işlenmesi ve bu sa-
yede değişik kanser türlerinde güncel derlemelerin paylaşılması amaçlanmıştır.

Bu sayımızda; prostat kanseri ile domates ilişkisi ve ürolojik kanserlerde kahve tüketimi gibi ilginç konular, ter-
minal dönem prostat kanser hastalarında büyük probleme yol açan nöroendokrin diferansiasyon ve parsiyel 
nefrektomide lazer kullanımı gibi merak edilen konularla birlikte  toplam 8 derleme yer almıştır. 

Sayımızın yazımında emeği geçen tüm yazarlarımıza teşekkür eder, bültenimizin Üroonkoloji ile ilgilenen tüm 
meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerimize faydalı olmasını dileriz.

Prof. Dr. Sakıp ERTURHAN        Doç. Dr. Barış SAYLAM
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diyaliz, karsinojen maruziyeti, radyasyon, alkol ve 
beslenme alışkanlıkları gibi farklı nedenler rol oy-
namaktadır. Bu bölümde kahve tüketimi ve ürolojik 
kanserler ilişkisi üzerinde durulacaktır. 
 Kahve çekirdeklerinin biyokimyasal bileşimi ve 
biyoaktiviteleri, ekonomik önemleri ve insan sağlığı 
ile ilişkisi nedeniyle yaygın olarak araştırılmıştır. Ka-
fein, karaciğer fonksiyonu üzerinde olumlu etkileri-
nin yanı sıra Parkinson ve Alzheimer hastalıklarının 
yanı sıra tip 2 diyabet ve bazı kanser türleri riskini 
azaltabilen en çok çalışılan bileşiktir (4). Kahve aynı 
zamanda antioksidan, anti-infl amatuar, antidiyabe-
tik, anti-obezite, karaciğer koruyucu, antimikrobiyal 
ve anti-hipertansif özelliklere sahip olan klorojenik 
asitlerin önemli bir kaynağıdır (5). Trigonellin, anti-
mikrobiyal, anti-kanserojenik ve anti-hiperglisemik 
etkileri olan kahve alkaloidlerinden biridir. Ayrıca, 
bazı alerjileri, hiperlipidemiyi, karaciğer ve böbrek 
fonksiyon bozukluklarını önlediği bildirilmiştir (6). 
Kahvenin bu tür fizyolojik etkileri olduğu gösterilmiş 
olsa da fitokimyasalların içeriği kavurma, öğütme ve 
demleme gibi birçok faktörden etkilenmektedir (7). 
Kavurma sırasında asparajin ve indirgen şekerlerin 

GİRİŞ
Ürolojik kanserler denildiği zaman akla ilk olarak 
prostat, mesane ve renal hücreli karsinomlar gel-
mektedir. Ürolojik kanserler içerisinde en sık sapta-
nan kanser prostat kanseridir. 2020’de erkekler ara-
sında en sık görülen ikinci kanser ve kansere bağlı 
ölümlerin beşinci önde gelen nedenidir. İnsidans 
olarak gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan kanserle-
re göre 3 kat daha yüksektir. Ülkemizde akciğer kan-
serinden sonra erkeklerde görülme sıklığı açısından 
2. sırada, tüm kanserler içinde 4. Sıradadır (1). Me-
sane kanseri ise Uluslararası Kanser Araş tırmaları 
Ajansı (IARC), tarafından yayınlanan GLOBOCAN 
2020 raporunda, mesane kanserinin tüm dünyada 
en sık teşhis edilen 10. kanser tipi olduğunu belirt-
miştir (2). Mesane kanseri erkeklerde 3 kat daha sık 
saptanmakta olup yaşla birlikte insidansı artmak-
tadır. Renal hücreli kanserler ise tüm kanserlerin 
yaklaşık %3’ ünü oluşturmaktadır. Böbreğin en sık 
görülen solid lezyonu olup erkeklerde 1,5 kat daha 
sık izlenmektedir (3). Ürolojik kanserlerin etyolojisi-
ne bakıldığında genetik ve çevresel faktörler ile bir-
likte tütün kullanımı, obezite, hipertansiyon, kronik 
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rür) 4 prostat kanseri hücre hattı üzerindeki etkisini 
değerlendirmiş ve kahweol ve cafestolün prostat 
kanseri hücre çoğalmasını ve göçünü engellediğini 
bulmuştur (20). Ancak ilginç bir şekilde, kahvede-
ki kahweol ve cafestolün karaciğer ve böbreklerde 
güçlü antikanserojenik özelliklere sahip olduğu, 
ancak diğer organlarda olmadığı gösterilmiştir (21). 
Dolayısıyla, kahvenin prostat kanseri riski üzerinde-
ki koruyucu etkileri, diğer organlardaki kanserlere 
karşı olan etkilerinden daha az olabilir.
 Tüketilen kahvenin miktarı ve türü kahve ve kan-
ser arasındaki ilişkiyi etkileyebilir. Zhong ve meslek-
taşları yaptıkları meta-analizde kahve tüketiminde-
ki 2 fincan/günlük artışın prostat kanseri riskinde 
0,93 kat azalma ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 
bildirmiştir (11). Yakın zamanda yapılan bir doz-
yanıt meta-analizi, günde altı veya daha fazla fincan 
kahve tüketen erkekler arasında prostat kanseri ris-
kinde belirgin bir azalma olduğunu bildirmiştir (16). 
Dolayısıyla prostat kanseri riski kahve alımının art-
masıyla azalabilir. Ayrıca, kahvedeki aktif bileşikle-
rin miktarı kahvenin çeşidine, kavrulma derecesine, 
demleme yöntemine ve porsiyon boyutuna bağlıdır 
(22). Kahve demleme gücü ülkeler arasında önemli 
ölçüde farklılık gösterse de nüfus temelli prospektif 
bir çalışmanın sonuçları kahve demleme yöntemi 
ile prostat kanseri riski arasında bir ilişki olmadığını 
göstermiştir (23).
 Birkaç kohort çalışması, kanser evresine göre 
kahve tüketimi ve prostat kanseri riski arasındaki 
ilişkiyi araştırmıştır (24-28). Yüz kırk binden fazla 
erkeğin dahil edildiği 14 yıllık takip süresinin oldu-
ğu bir çalışmada kahve tüketimi ile prostat kanseri 
arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (28). Ya-
kın zamanda yapılan bir meta-analiz, kahve tüketi-
minin lokalize prostat kanseri üzerindeki koruyucu 
etkilerini bildirmiştir (15). IGF-1 ve seks hormonu 
bağlayıcı globulin (SHBG) prostat kanserinin bilinen 
prognostik parametreleridir ve özellikle lokalize ve 
düşük dereceli vakalarda IGF-1 veya SHBG düzeyleri 
ile prostat kanseri riski arasında doğrudan bir ilişki 
gözlenmiştir (29,30). Önceki çalışmalar kafeinin IGF-
1 seviyelerini düşürdüğünü ve SHBG metabolizma-

yoğunlaşması sonucu akrilamid oluşur ve kansero-
jen özelliklere sahiptir (8). 

Prostat Kanseri ve Kahve Tüketimi
Prostat kanseri erkeklerde en sık saptanan ikinci 
kanserdir. Sigara ve diyet gibi çevresel faktörlerin 
olası katkısının yanı sıra yaş, aile öyküsü ve ırk da 
dahil olmak üzere birçok faktör kanser gelişimine 
katkıda bulunur (9). Kahve tüketimi ile oral, farin-
geal, kolon, karaciğer, endometrial kanserler ve 
melanom dahil olmak üzere birçok kanser insidansı 
ile ters ilişki tespit edilmiştir (10). Çok sayıda epide-
miyolojik çalışma, daha yüksek kahve tüketiminin 
prostat kanseri insidansında azalma ile ilişkili oldu-
ğunu göstermiş olsa da kanıtlar tartışmalı olmaya 
devam etmektedir. Prospektif kohort çalışmalarının 
meta analizleri ya ters ilişki ya da hiçbir ilişki bulma-
yarak çelişkili sonuçlar çıkarmıştır (11-18). 
 Prostat kanseri batı ülkelerinde Asya ülkelerine 
kıyasla daha sık görülmektedir. Japonya’da yapılan 
45000’den fazla erkeğin dahil edildiği bir çalışma-
da ortalama 18,8 yıllık takip süresi boyunca toplam 
1.617 katılımcıya yeni prostat kanseri tanısı kon-
muştur. Bunlardan 1.099’u lokalize, 461’i ise ilerle-
miş kansere sahip ve kahve alımı ile prostat kan-
seri riski ve evresi arasında bir ilişki bulunmamıştır 
(19). Çoğu meta-analizlere dahil edilen çalışmaların 
büyük bir kısmı, prostat kanseri insidansı ve mor-
talitesinin yüksek olduğu ve yaşam tarzının Asya 
ülkelerinden farklı olduğu batı ülkelerinde gerçek-
leştirilmiştir. Buna karşılık, Asya ülkelerinde prostat 
kanseri insidansı nispeten düşüktür ve etki boyutu 
küçüktür. Kahve alımının koruyucu etkisine dair ye-
terli kanıt olduğunu bildiren 4 meta-analiz, coğra-
fi bölgeye göre ek analizler yapmıştır. Bunlardan 
üçü Asya bölgesinde anlamlı bir ilişki bulamamıştır 
(15,17,18). 
 Çeşitli çalışmalar kafeik asit, kolojenik asit ve tri-
gonellinin antikanser ve antikarsinogenez aktivitesi 
de dahil olmak üzere biyolojik aktiviteye sahip ol-
duğunu bildirmiştir. Iwamoto ve arkadaşları 6 ana 
kahve bileşiğinin (kahweol asetat, cafestol, kafein, 
kafeik asit, klorojenik asit ve trigonellin hidroklo-
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hil olmak üzere) üzerine yapılan araştırmalar, farklı 
bulgular göstermektedir (38). Örneğin kavrulmuş 
kahve 1000’den fazla kimyasal içerir; yapılan bir ça-
lışmada test edilen 27 kimyasaldan 19’u kanseroje-
nidir (39). Bilgiler tutarsız olmakla birlikte, kafeinin 
radyasyon hasarlı DNA onarımını etkili bir şekilde 
engelleyebildiği, apoptotik yanıtı değiştirebildiği 
ve hücre döngüsü kontrol noktası işlevini tersine 
çevirebildiği bulunmuştur (40-42). Bununla birlikte, 
kahveye özgü diterpenler, cafestol ve kahweol gibi 
diğer bileşenlerin anti-kanserojen olduğu bildiril-
miştir (43). İkinci olarak, kahvenin kimyasal, fiziksel 
veya mikrobiyal ajanlar gibi diğer çevresel ajanların 
karsinojenik etkisi üzerindeki hem arttırıcı hem de 
baskılayıcı etkileri, birlikte kullanıldığı karsinojene, 
konak hücre tipine ve hücre döngüsünün hangi 
aşamasına girdiğine bağlıdır. Kahvenin neden oldu-
ğu mesane kanseri mekanizmaları üzerine yapılan 
araştırmalar, kahvedeki kafein, polisiklik aromatik 
hidrokarbonlar ve nitrozaminler dahil olmak üzere 
çeşitli bileşiklerin mesane kanseri riskini artırabile-
ceğini bildirmiştir (38).
 Yapılan bir meta analizde doz-yanıt analizi yapı-
larak, günde bir porsiyon kahve artışı için mesane 
kanseri özet rölatif riski 1,03 olarak bulunmuştur. 
Bu meta analizde alt grup analizlerinde, vaka-kont-
rol çalışmalarında mesane kanseri riskinde anlamlı 
bir artış bulunmuştur (RR: 1.29, %95CI: 1.18-1.42, 
p<0.001). Cinsiyete göre yapılan analizde erkek alt 
grubunda da anlamlı ilişki gözlenmiştir (RR: 1,23, 
%95CI: 1,01-1,49, p=0,040). Coğrafi bölgeye göre, 
Amerika (RR: 1.24, %95CI: 1.12-1.38, p<0.001) ve 
Avrupa’da (RR: 1.22, %95CI: 1.04-1.42, p=0.013) po-
zitif ilişkiler tespit edilirken Asya’da (RR: 0.96, %95CI: 
0.70-1.31, p=0.775) tespit edilmemiştir. Kahve tü-
rüne göre değerlendirildiğinde, kafeinli kahve (RR: 
1.15, %95CI: 1.01-1.30, p=0.031) ve kafeinsiz kahve 
(RR: 1.17, %95CI: 1.02-1.35, p=0.027) gruplarının her 
ikisinde de önemli ölçüde artmış ilişkiler bulunmuş-
tur (44). Bu analizde en yüksek kahve tüketimi ile en 
düşük kahve tüketimi karşılaştırıldığında mesane 
kanseri riskinde %20’lik bir artış olduğunu ve kahve 
tüketiminde porsiyon/gün başına artışın %3’’lük bir 
risk artışıyla ilişkili olduğunu ortaya koymuştur.

sını ve seviyelerini etkilediğini bildirmiştir (31.32). 
Kahve tüketiminin aktif izlem uygulanan lokalize 
prostat kanserli hastalarda progresyon ile ilişkisinin 
araştırıldığı çalışmada; düşük/orta düzeyde kahve 
tüketen (<4 fincan/gün) ve hızlı kafein metabolizö-
rü (rs762551) genotipli hastalarda progresyon ihti-
mali daha düşük bulunmuştur (33).
 Sonuç olarak prostat kanseri ile kahve arasında 
pozitif veya negatif yönde bir ilişkiden bahsetmek 
zordur. Bir ilişki olup olmadığını incelemek için; 
farklı kahve çekirdeği türleri, kavurma prosedürleri, 
demleme yöntemleri, tüketim miktarı, genotip, ırk 
ve diğer beslenme alışkanlıklarına göre büyük ör-
neklem büyüklüğüne sahip çalışmalara ihtiyaç var-
dır. 

Mesane Kanseri ve Kahve Tüketimi
Mesane kanseri dünya üzerinde en sık görülen 10. 
kanserdir (GLOBOCAN 2020) (2). Mesane kanseri ile 
ilişkili çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır. Mesane 
kanseri için iyi bilinen risk faktörleri arasında tütün 
kullanımı, aromatik ve hidrokarbonlara mesleki 
maruziyetin yanı sıra Schistosoma haematobium 
enfeksiyonları yer almaktadır. Tüm bunlara ek ola-
rak yiyecek ve içecek tüketimi de uzun zamandır bu 
kanser riskiyle ilişkilendirilmektedir (34).
 Kahve tüketimi ve mesane kanseri arasında-
ki olası ilişki, Cole tarafından rapor edilen bir vaka 
kontrol çalışmasının kahvenin insan mesane kanseri 
için bir risk faktörü olduğunu öne sürdüğü 1970’le-
rin başından beri büyük ilgi görmektedir (35). Daha 
sonra, tutarsız sonuçlar bildiren birkaç çalışma ya-
yınlanmıştır. 2001’de yapılan bir meta-analiz, kahve 
içenlerin içmeyenlere kıyasla mesane kanseri ris-
kinde küçük bir artış olduğunu öne sürmüş, ancak 
yetersiz veriler nedeniyle doz-yanıt analizi yapılma-
mıştır (36). Wu tarafından gözlemsel çalışmaların bir 
meta-analizi yapılmış ve kahve tüketimi ile mesane 
kanseri riski arasında anlamlı bir risk artışı olduğu 
ileri sürülmüştür (37).
 Kahve bileşiklerinin etki mekanizmaları ve kah-
venin kanser oluşumu üzerindeki etkileri (kahve-
nin diğer çevresel maruziyetlerle etkileşimi de da-
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meyve ve sebze tüketiminin ve ılımlı alkol alımının 
böbrek kanserine karşı yararlı etkilerini göstermiş-
tir (49). Çay ve kahve, su dışında dünya çapında en 
yaygın tüketilen içeceklerdir. Kahve kanserin ön-
lenmesindeki koruyucu rolleri, kansere karşı belir-
lenmiş önleyici stratejilerin sınırlı olması nedeniyle 
büyük ilgi görmektedir.
 Kahve tüketimi ile RCC riskini ilişkilendiren epi-
demiyolojik kanıtlar bugüne kadar yetersiz kalmış-
tır. Kahve alımı ve RCC üzerine bugüne kadar yapı-
lan en geniş kapsamlı prospektif analizde, günde 
2 fincan kahve içenlerde içmeyenlere kıyasla %20 
daha düşük risk gözlemlenmiştir. Bu ilişki sadece 
hiç sigara içmeyenler arasında gözlenmiş ve kafeinli 
ve kafeinsiz kahve içenler arasında farklılık göster-
memiştir (50). Nilsson ve ark. yaptıkları kohort ça-
lışmasında toplam kahve tüketimi günde 4 fincan 
olanlarda, günde 1 fincan içenlere kıyasla böbrek 
kanseri riskinin %70 oranında azaldığı bulunmuştur 
(23). Kahve alımının RCC riskini azaltabileceği birkaç 
potansiyel biyolojik mekanizma vardır. İlk olarak, 
kahve birçok antioksidan ve antikarsinojenik bileşik 
içerir. Özellikle kahve türevi diterpenler, kafestol ve 
kahweolün kanserojen detoksifikasyonunda rol oy-
nayan faz-II enzimlerini indüklediği, kanserojen ak-
tivasyonundan sorumlu faz-I enzimlerinin ekspres-
yonunu azalttığı ve hücre içi antioksidan savunma 
mekanizmalarını uyardığı gösterilmiştir. Buna ek 
olarak, kahvedeki polifenolik bileşiklerin deneysel 
olarak serbest radikallerin veya karsinojenik ajan-
ların neden olduğu DNA hasarını önlediği bulun-
muştur. İkinci olarak, kahve alımı, RCC için bir risk 
faktörü olan kronik böbrek hastalığı (KBH) riskinin 
azalması ve daha yüksek tahmini glomerüler filt-
rasyon hızı (eGFR) ile ilişkilidir (51). Benzer şekilde, 
büyük bir Mendelian-randomizasyon analizi, kahve 
alımı için genetik bir aracın, evre 3-5 KBH ve albümi-
nüri risklerinin azalması ve eGFR ile pozitif bir ilişki-
de olduğunu bulmuştur (52). Üçüncü olarak, kahve 
alımı, insülin duyarlılığını artırarak şüpheli bir RCC 
risk faktörü olan tip 2 diyabet gelişme riskinin azal-
masıyla ilişkilendirilmiştir (53,54). Dördüncü olarak, 
kahve alımına bağlı seyreltici etki, idrar hacmini ar-
tırarak ve böylece böbrek epitel hücreleriyle temas 

 Yapılan bir başka çalışmada kahve alımının me-
sane kanseri riski üzerindeki etkisi iki örneklemli 
mendelian randomizasyon analizi kullanılarak de-
ğerlendirilmiştir. Kahve tüketimine genetik yat-
kınlık ile mesane kanseri riski arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır (45). Huang ve ark. tarafından 
yapılan meta analizde mesane kanseri için, ağır 
kahve içicileri arasında hafif bir risk artışı bulun-
muştur. Ancak bu ilişki anlamsız olarak yorumlan-
mıştır (p=0.716). Ayrıca, erkek ve kadınlar arasında 
zıt ilişkiler bulunmuştur. Ancak bunun nedeni hala 
belirsizdir. Çalışmaların yürütüldüğü coğrafi bölge-
lere göre bulgulardaki farklılıklarla ilgili olarak her 
popülasyondaki potansiyel mesane kanseri riskleri, 
kahve alımındaki ulusal farklılıklar, kahve çekirdek-
lerinin türü ve demleme yöntemi gibi çeşitli neden-
ler düşünülebilir (46). Kim ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada kahve tüketiminin mesane kanseri ile bir 
ilişkisi saptanmamıştır (47).
 Yapılan çalışmalarından elde edilen veriler kah-
venin mesane kanseri için bir risk faktörü olduğunu 
düşündürse de bazı çalışmalarda ilişki bulunama-
mıştır. Sonuç olarak çalışmalar arasındaki tutarsız-
lıklar nedeniyle kahve-mesane kanseri ilişkisine dair 
kesin bir kanıt bulunmamaktadır.

Böbrek Kanseri ve Kahve Tüketimi
Böbrek kanseri erkeklerde en sık görülen altıncı, 
kadınlarda ise 10. kanser türüdür ve yeni tanı ko-
nulan vakaların sırasıyla %5 ve %3’ünü temsil et-
mektedir (3). Küresel olarak böbrek kanseri, kanser 
yükünün %2’sinden fazlasını oluşturmaktadır (48). 
Küresel insidans oranı son dekatta sürekli olarak 
artmaktadır. Böbrek kanseri vakalarının çoğu ağır-
lıklı olarak renal hücreli karsinom (RCC) olarak da 
bilinen renal parankimde ortaya çıkar. Böbrek kan-
seri ile ilgili en önemli risk faktörleri yaş ve cinsi-
yettir. Erkeklerde daha sık görülmektedir. Böbrek 
kanseri insidansı üzerinde potansiyel önleyici veya 
zararlı etkisi olan yalnızca birkaç değiştirilebilir risk 
faktörü belirlenmiştir. Sigara içimi ve obezitenin 
böbrek kanseri riski ile pozitif korelasyon gösterdi-
ği bildirilmiştir. Diyet faktörleri için, son çalışmalar 
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eden kanserojen konsantrasyonunu seyrelterek 
RCC riskini azaltabilir (55).
 Bununla birlikte, kahve ve kafein tüketimi ile renal 
hücreli karsinom arasındaki ilişki tartışmalı olmaya 
devam etmektedir. Yüz binden fazla katılımcının 19 
yıl boyunca takip edildiği Japonya merkezli bir pros-
pektif çalışmada kahve tüketimi ile böbrek kanseri 
arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır (56). Yapı-
lan bir meta analizde de kahve tüketimi ile RCC ara-
sında anlamlı bir ilişkinin olmadığı gösterilmiştir (57). 
Stensvold ve ark. 43.000 Norveçli erkek ve kadından 
oluşan bir kohortta kahve tüketimi ile böbrek kanseri 
riski arasında bir ilişki bulamamıştır (58). Montella ve 
ark. tarafından İtalya’da yapılan bir vaka kontrol çalış-
ması da aynı sonuca varmıştır (59). Bir başka çalışma-
da ise kafeinli kahve tüketimi RCC riskinin azalmasıy-
la ilişkilendirilirken, kafeinsiz kahve tüketimi agresif 
berrak hücreli RCC riskinin artmasıyla ilişkilendiril-
miştir (60). Kahve kafein, teofilin ve polifenoller gibi 
çeşitli antioksidan bileşikler içermesine rağmen, şim-
diye kadar bu bileşiklerin hem insan hem de hayvan-
larda RCC riskini azaltabileceğini kanıtlayan kesin bir 
veri bulunmamaktadır. Kahve tüketiminin, RCC’nin 
risklerinden biri olan insülin duyarlılığını artırdığı 
gösterilmiştir (61). Bununla birlikte, kahve tüketimi-
nin insülin duyarlılığını artırarak insanlarda RCC riski-
ni azaltabileceğini doğrulayan herhangi bir kesin veri 
de bulunmamaktadır.
 Yapılan çalışmalarından elde edilen veriler kah-
venin böbrek kanseri için koruyucu bir etkisinin 
olduğunu düşündürse de bazı çalışmalarda ilişki 
bulunamamıştır. Sonuç olarak çalışmalar arasındaki 
tutarsızlıklara rağmen kahvenin böbrek kanserin-
den koruyucu etkisinin kesin olmamasıyla birlikte 
RCC için risk faktörü olmadığını söylemek yanlış ol-
mayacaktır.
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de epidemiyolojik çalışmalar için bir zorluk oluştur-
maktadır (1). Dolayısıyla bu kadar yaygın tüketilen 
bir gıdanın kanser riski ile nedensellik ilişkisini net 
bir şekilde ölçmek mümkün olmayabilir. Sonuçta, 
domates ürünlerinin, likopenin veya diğer saf biyo-
aktif bileşenlerin prostat karsinogenezini etkileme 
potansiyelini değerlendirmek için insan müdahaleli 
çalışmalar arzu edilmektedir. Bugüne kadar, yayın-
lanmış insan müdahale çalışmaları kısa sürelidir, 
çoğunlukla mevcut kanseri olan erkeklerde yürütü-
lür ve likopen emilimi ve doku dağılımının yanı sıra 
prostat spesifik antijen (PSA) değişikliklerinin oran-
ları gibi kanserle ilişkili biyobelirteçlerin incelenme-
sine odaklanmıştır (4-13). İnsanlarda prostat kanse-
rinin önlenmesine yönelik gelecekteki bilgilendirici 
çalışmalar yapmak için, likopen veya domates bi-
yoaktivitesini etkileyen etki mekanizmalarının çok 
daha iyi anlaşılması gerekir. 
 Domatesin önemli bir biyoaktif bileşiği kandaki 
likopen konsantrasyonları, domates ürünü alımının 
göstergesidir ancak aynı zamanda bitkisel gıdalar 
açısından zengin olan belirli bir genel beslenme 
modelinin bir belirteci olarak da görülebilir. HPFS 

GİRİŞ
Domates tüketmenin veya domates bileşenlerin-
den olan likopeninin prostat kanserine karşı koru-
yucu olabileceği hipotezi, 1995 yılında yayınlanan 
Health Professionals Follow-up Study (HPFS)’nın 
gözlemleri sonrasında kurulmuştur (1). Domates 
ve domates fitokimyasallarının uzun süreli alımının 
prostat kanseri riskini azaltabileceği hipotezi, daha 
fazla epidemiyolojik çalışma dikkate alındığında ve 
prostat kanseri taraması ve tespiti arttıkça litera-
türde ortaya çıkan yorumlarla birlikte bir tartışma 
konusu olmaya devam etmektedir (2). Bu nedenle, 
prostat kanserinin moleküler ve biyolojik alt tipleri-
nin analizini entegre eden gelecekteki epidemiyo-
lojik çalışmalar, domates ürünlerinin önleyici potan-
siyeline ilişkin daha fazla kanıt sağlayabilir (3). Buna 
ek olarak, insan prostat karsinogenezi üzerindeki 
etkinin anlaşılması için gerekli olan yıllar boyunca 
insanların domates biyoaktif bileşiklerine maruz 
kalmasını tahmin etmenin zorluğu da dikkate alın-
malıdır. Domates çeşitlerindeki ve tüketilen gıda 
ürünlerindeki çeşitliliğin birleşimi, konakçının emi-
lim ve metabolizmasındaki çeşitliliği ile birleştiğin-
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kanserinin spesifik kemirgen modelleri, öngörüle-
bilir patoloji ve ilerleme hızları sergileyerek, prostat 
karsinogenezinin veya tümör büyümesinin spesifik 
patofizyolojik mekanizmaları üzerindeki önleyici 
veya terapötik müdahalelerin etkilerine dair öngö-
rü sağlar. Preklinik çalışmaların, biyolojik uygunlu-
ğu değerlendirerek, etki mekanizmalarıyla ilgili bi-
yobelirteçleri belirleyerek ve tam gıdalar veya saf 
fitokimyasallar ile antikanser etkinliği arasındaki 
doza bağlı ilişkilere ilişkin öngörü sağlayarak insan 
müdahale denemelerinin geliştirilmesine rehberlik 
edebileceği öngörülmektedir.

Prostat Kanserini Araştırmak İçin 
Kullanılan Hayvan Modelleri 
Ulusal Kanser Enstitüsü’nün İnsan Kanserleri Fare 
Modelleri Konsorsiyumu Prostat Kanseri Yönlendir-
me Komitesi tarafından uygulanan mevcut genetiği 
değiştirilmiş fare modellerinin patolojik özellikleri-
nin kapsamlı bir incelemesi de dahil olmak üzere, 
prostat kanseri hayvan modellerine ilişkin çok sayı-
da inceleme mevcuttur (25-30).
 Mevcut incelemede tartışılan farklı hayvan mo-
delleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Kısaca, kemirgen 
modelleri genel olarak spontan karsinojenez, kim-
yasal ve androjen kaynaklı karsinojenez, genetiği 
değiştirilmiş karsinojenez, sinjeneik nakledilebilir 
tümör oluşumu ve ksenograft nakledilebilir tümör 
oluşumu modelleri olarak sınıflandırılabilir. Spon-
tan, indüklenebilir ve genetiği değiştirilmiş sistem-
ler de dahil olmak üzere karsinojenez modelleri, 
karsinojenezin tüm başlangıcını, ilerlemesini, iler-
leyişini ve metastatik spektrumunu gösterebilir ve 
araştırmacıların müdahalelerin kanserin belirli aşa-
maları üzerindeki etkilerini araştırmasına olanak 
tanır. Bu sistemlere yapılan müdahaleler, bu mo-
dellerin moleküler sürücüleri bağlamında kanserin 
geciktirilmesinin veya önlenmesinin değerlendiril-
mesinde faydalıdır. Tümör oluşum modelleri ya yer-
leşik tümör parçalarının transplantasyonunu ya da 
tümör oluşturan in vitro kanser soyları ile aşılamayı 
içerir. Sinjeneik sistemler, fare veya sıçanların aynı 

çalışması başlangıçta diyetle domates tüketimi ile 
prostat kanseri riski arasında ters bir ilişki olduğunu 
ortaya koymuş olsa da daha sonraki epidemiyolojik 
çalışmalar, diyetle domates karotenoid maruziye-
tinin bir biyobelirteç olarak kandaki likopen kon-
santrasyonlarını kullanmıştır. Kan ve cilt karotenoid 
konsantrasyonları, insan araştırmalarında meyve 
ve sebze alımının biyobelirteçleri olarak yaygın şe-
kilde kullanılmaktadır (14,15). Likopenin kendisinin 
önemli bir biyoaktif bileşik olup olmadığını belirle-
mek için, birçok preklinik çalışma likopenin etkileri-
ni bütün domates beslemesiyle doğrudan karşılaş-
tırmıştır (16-19). Gerçekten de domates ve domates 
bazlı ürünler, karotenoidler, polifenoller, C ve E vi-
taminleri ile potasyum gibi besin maddeleri dahil 
olmak üzere bir dizi fitokimyasal içerir. Domates ka-
rotenoidleri arasında, 11 konjuge çift bağa sahip 40 
karbonlu bir karotenoid olan likopen, domatesteki 
göreceli bolluğu, iyi bilinen antioksidan özellikleri 
ve ayrıntılı olarak açıklanan diğer biyoaktif fonksi-
yonları nedeniyle en fazla ilgiyi çekmiştir (20,21). 
Domates ürünü alımının tüm biyolojik etkisinin tek 
bir bileşenden kaynaklanması pek olası olmasa da 
likopen ile domates tozu beslemesini karşılaştıran 
kemirgen çalışmaları, likopenin erken prostat karsi-
nogenezini modüle etmede aktif olduğunu göster-
mektedir (22). Prostat kanserinin kemirgen model-
leri, gıdaların ve türetilmiş fraksiyonların yanı sıra 
saf biyoaktif bileşiklerin test edilmesi için değerli 
bir kaynak görevi görür ve toksikoloji, güvenlik, bi-
yolojik dağılım, antikanser aktivite ve etki mekaniz-
malarını değerlendirme fırsatı sunar. Burada, farklı 
dozlarda domates, domates bileşenleri veya likope-
nin, insanlarda benzer sonuçlarla ilişkilendirilebile-
cek sonuçlar olan prostat kanserinin histopatolojik 
ve/veya tümör yükü sonuçları üzerindeki etkisini 
inceleyen yayınlanmış 21 kemirgen modeli çalış-
masından elde edilen kanıtları gözden geçireceğiz. 
Hiçbir kemirgen prostat kanseri modelindeki, farklı 
ilerleme hızları ve terapötik müdahalelere duyarlı-
lıklarla ilişkili çeşitli moleküler genetik kusurlar ser-
gileyen insan prostat kanserinin özelliklerini tama-
men taklit etmez (23-26). Bununla birlikte, prostat 



10

2               Prostat Kanseri – D
om

ates İlişkisi: A
sparagas M

ı? G
erçek M

i?

nitro-bileşik N-methyl-N-nitrosourea (NMU), gu-
anin nükleotid metilasyonuna neden olurken, 
3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl (DMAB) nükleo-
tidlerin transversiyonuna ve 2-amino-1-methyl-6-
phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine (PhIP) DNA bağımlı 
formasyonuna yol açar (32,33). Bu DNA değişiklikle-
ri, birçok kanserojen için yaygın olan süreçleri yan-
sıtır ve insan hastalığında gözlemlenen histopatolo-
jik ilerlemeye karşılık gelen bir kanser progresyonu 
gösterir (34).
 Likopen veya domatesle beslenmenin prostat 
karsinogenezi üzerindeki etkisini inceleyen ilk ça-
lışmalarda, kimyasal olarak indüklenen karsinoge-
nezin çeşitli sıçan modellerinden yararlanılmıştır 
(16,31). Kullanılan kanserojenler, DNA’nın bazı böl-
gelerinde değişmelere neden olur. Bu DNA değişik-
likleri, diğer doku bölgelerine ek olarak ventral veya 
dorsolateral prostatta adenokarsinomların gelişme-
sine yol açan bir kademeyi başlatan genomik hasa-
ra neden olur (32,33). Şu anda insan prostat karsi-
nogenezini etkileyebilecek çevresel karsinojenlere 
ilişkin bilgimiz yetersizdir, dolayısıyla bu bileşiklerin 
doğrudan ilişkisi belirsizdir, ancak bu ajanların ne-
den olduğu DNA hasarı birçok kanserojende ortak 
olan süreçleri yansıtmaktadır. Bu modellerde kan-
serin histopatolojik ilerlemesi, insan hastalıklarında 

genetik türünden türetilmiş ve buraya nakledilmiş 
kanserlerdir. Ksenograftlar, tamamen farklı genetik 
geçmişe sahip tümörleri veya hücreleri kabul ede-
cek ve sıklıkla insan kanser hücre dizilerinin kulla-
nımını içerecek, bağışıklık sistemi zayıflamış fareleri 
kullanır. Bu modeller, bir müdahalenin tümör bü-
yüme oranları üzerindeki etkisinin araştırılmasına 
olanak tanır. Prostat kanserinin farklı moleküler ve 
histopatolojik özelliklerine ilişkin anlayışımız geliş-
tikçe, her bir hayvan modeli tarafından modellenen 
prostat karsinogenezi, nüksetme ve metastazın 
altında yatan farklı mekanizmalar ve bunların po-
tansiyel sınırlamaları daha iyi anlaşılmaktadır. Yeni 
modeller kullanıma sunuldukça bunların domates, 
likopen ve prostat kanserinin önlenmesiyle ilgili 
spesifik mekanik hipotezlerin test edilmesindeki 
faydaları araştırılmalıdır. 

Karsinogenez Modelleri 
Domates ve likopen beslemesinin kimyasal olarak 
indüklenen prostat kanserogenezi üzerindeki et-
kileri, çeşitli sıçan modellerinde incelenmiştir (31). 
Bu kanserojenler, DNA’da spesifik değişikliklere 
neden olarak prostat adenokarsinomlarının geli-
şimine yol açar. Androjenlerle birlikte kullanılan 

Tablo 1. Domates ve likopenle beslenmenin etkilerini incelemek için kullanılan temsili prostat kanseri ke-
mirgen modelleri1

Model tipi Model ismi Model içeriği
İndüklenebilir Wistar rat

F344 rat
NMU ± testosterone ± cyproterone acetate; DMAB
DMAB
DMAB ± testosterone
PhIP

Transgenic TRAMP mouse Probasin promoteri, SV40 büyük ve küçük T antijeninin ekspresyonunu 
yönlendirir;
Tümör oluşumundan sonra kastrasyon modele eklenebilir
kastrasyona dirençli prostat kanseri

Transplantable Lady mouse 
Copenhagen rat 
Copenhagen rat

Probasin promoter drives expression of SV40 large T antigen
Dunning, R3327-H line
Dunning, Mat-LyLu line

Ksenogreft Nude, SCID, NOD-SCID 
mice

Multiple human cell lines: PC-3, DU145, PC-346C

1 Prostat kanserinin kemirgen modellerine ilişkin bir inceleme için mevcut ilgili inceleme makalelerine bakın (27, 28, 41–46). 
DMAB,3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl; NMU, N-methyl-N-nitrosourea; PhIP, 2-amino-1-methyl-6-phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine; SV40, simian virus 40.
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sal karsinogenez çalışmasının ardından, domate-
sin likopenle karşılaştırıldığında antikanser etkisini 
değerlendirmek için TRAMP fare modeli kullanıldı 
(16,18). Sıçan çalışmasının aksine, TRAMP × C57Bl/6 
farelerinde, 4 ila 20 haftalık yaştaki likopen tanecik 
takviyesi (28 mg/kg diyet) kanser insidansını önem-
li ölçüde azalttığı görüldü (16). İlginç bir şekilde, 3 
hafta boyunca beslenen transgenik olmayan yavru-
larda değerlendirilen serum ve prostat likopen kon-
santrasyonları, domates salçası ve likopen taneciği 
beslemesi arasında farklılık göstermedi; dolayısıyla 
diyetlerin farklı biyoaktiviteleri, likopen maruziyeti 
farklılıklarıyla net bir şekilde açıklanamamaktadır. 
Dolayısıyla böyle bir bulgu, domatesteki diğer bi-
leşenlerin likopenin faydalarını ortadan kaldırmış 
olabileceğini düşündürmektedir; bu bulgu, diğer 
çalışmalar tarafından desteklenmemektedir. Kar-
şılaştırıldığında, daha yüksek likopen içeren %10 
domates tozu diyetiyle (132 mg likopen/kg diyet 
sağlar) beslendiğinde, TRAMP × C57Bl/6 modeli 
kontrollere kıyasla daha yüksek genel sağkalım ve 
daha düşük metastaz oranları gösterdi (35). Üçüncü 
bir çalışma grubu, domates tozu (384 mg likopen/
kg diyet) veya likopen takviyesinin (462 mg likopen/
kg diyet), 18 haftalıkken TRAMP × C57Bl/6 modelin-
de prostat kanseri insidansını benzer şekilde azalt-
tığını bildirdi (19). Genel olarak, domates tozuyla 
besleme, androjene duyarlı 2 TRAMP çalışmasında 
hayatta kalmayı iyileştirmiş ve prostat kanseri gö-
rülme sıklığını azaltmıştır, oysa domates salçası ne 
androjene duyarlı başka bir çalışmada ne de kast-
rasyona dirençli prostat karsinojenez çalışmasında 
kanser görülme sıklığını azaltmamıştır (19,35,36). 
Yukarıda adı geçen çalışmalarda domates ve likope-
nin TRAMP karsinogenezi üzerindeki etkisine ilişkin 
farklı sonuçlar, çalışma süresi ve ölçülen sonuçlar-
daki farklılıklar, çeşitli domates preparatları arasın-
da mevcut likopen dozundaki farklılıklar ve sağla-
nan fitokimyasal desenlerdeki farklılıklar nedeniyle 
olabilir (37). 
 Müdahale zamanlamasının ve süresinin etkisi 
TRAMP C57Bl/6 × FVB F1 modeli kullanılarak test 
edilmiş olup bu çalışmada düşük likopenli domates 

gözlemlenen ilerlemeye karşılık gelir (34). Bu mo-
deller kullanılarak, likopenle besleme zamanlama-
sının, domates ve brokoli ile kombine beslemenin, 
tek başına likopenle karşılaştırıldığında domates to-
zunun kemirgen prostat karsinogenezi üzerindeki 
etkileri incelenmiştir. 
 Karsinojen maruziyetine, kemirgen yaşına ve 
beslenme müdahalesinin süresine göre likopen 
besleme zamanlamasının önemi, ilk olarak sıçan-
larda 3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl (DMAB) kay-
naklı prostat karsinogenezi çalışmaları tarafından 
ortaya konmuştur (31). 20 haftalık DMAB ile bes-
lenmenin tamamlanmasından sonra 40 hafta bo-
yunca likopenle beslenmek, prostat intraepitelyal 
neoplazi (PIN) ve karsinom insidansını önemli ölçü-
de azaltırken, yalnızca 20 haftalık DMAB maruziyeti 
sırasında likopenle beslenmek, karsinom ve PIN in-
sidansını önemli ölçüde azaltmadı. Aynı rapordaki 
başka bir deney, başka bir kanserojen olan 2-amino-
1-methyl-6-phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine (PhIP) 
ile 10 haftalık bir tedaviden sonra 50 hafta boyunca 
sağlanan daha yüksek dozda likopenin sıçanlarda 
neoplastik lezyon insidansını azaltmadığını göster-
di (31). 
 Birçok çalışma, prostat karsinogenez modellerin-
de domates tozunu likopenle beslemeyi doğrudan 
karşılaştırdı. N-methyl-N-nitrosourea (NMU) ile in-
düklenen sıçan karsinogenez modelinde, domates 
tozundaki diyette >%90 daha düşük likopen kon-
santrasyonlarına ve domates ve likopenli gruplar 
arasında benzer kan likopen konsantrasyonlarına 
rağmen, domates tozuyla besleme, hayatta kalma 
süresini uzatmada tek başına likopenden daha etkili 
olduğu gösterildi (16). Bu bulgu, domates tozunda-
ki fitokimyasal karışımının, NMU’nun neden olduğu 
sıçan prostat karsinogenezini inhibe etmede tek 
başına likopenden daha etkili olduğu hipotezini 
gündeme getirdi. Bu hipotez, bütün domatesli gıda 
ürünlerinin veya fitokimyasal besin kombinasyonla-
rının etkilerini karşılaştırmak için diğer kemirgen mo-
dellerini kullanan birkaç sonraki çalışmaya yol açtı.
 Domates tozunun likopenden biraz daha etkili 
olduğunu gösteren daha önceki bir sıçan kimya-
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diyet), Dunning R3327-H androjene bağımlı model-
de tümör oluşumunu engellemede brokoli ile veya 
brokoli olmadan domatesle beslemeye göre daha 
az etkili olduğu bulundu (34). Bu çalışmada, %10 
domates tozu, %10 brokoli tozu, daha düşük veya 
daha yüksek domates ve brokoli kombinasyonları 
(%5 domates + %5 brokoli, %10 domates + %10 
brokoli) ve likopen (12 veya 120 mg) ile besleme 
yapılan fareler farmakolojik androjen inhibisyonu 
(finasterid) veya cerrahi kastrasyon ile karşılaştırıldı. 
Deneysel diyetler, farmakolojik ve cerrahi tedaviler, 
tümör hücresi implantasyonundan 4 hafta önce 
başlayarak uygulandı ve tümör büyümesi, tümör 
enjeksiyonundan 18 hafta sonrasına kadar izlendi 
(17). Finasteridin yanı sıra daha düşük veya daha 
yüksek likopen tedavileri, çalışma sonu tümör ağır-
lığında anlamlı olmayan azalmalara yol açtı. Kastras-
yon, tümör ağırlığını kontrolün ağırlığının %38’ine 
(P = 0.001) önemli ölçüde azalttı, bununla beraber 
%10 domates tozu ile %10 brokoli kombinasyonu 
tümör ağırlığını kontrolün ağırlığının %48’ine dü-
şürdü (P = 0.001). Son olarak %10 domates diye-
ti tümör ağırlıklarını kontrolün %67’sine düşürdü 
(P=0,05). Bu bulgular, likopen dışı tespit edilemeyen 
domates fitokimyasallarının, prostat kanseri hücre-
lerinde proliferasyon ve apoptotik basamaklar ara-
sındaki dengeyi bozarak veya dolaylı olarak tümör 
mikro ortamı veya hormonal ortam içindeki otokrin 
ve parakrin sinyalleşmesini etkileyerek tümör bü-
yümesinin inhibisyonuna katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir.
 Domates ve likopenin androjen bağımlı ve ba-
ğımsız insan prostat kanseri xenograft tümöroge-
nezisi üzerindeki etkileri, Navone ve ark. tarafından 
birçok iyi karakterize edilmiş androjen duyarlı ve 
androjen-duyarsız insan prostat kanseri xenograft 
fare modellerinde test edilmiştir (26). Bu modeller 
genellikle metastatik alanlardan türetilen hücre 
hatlarını kullanır ve bu nedenle ileri ve daha agresif 
bir fenotipi temsil eder.
 Likopenin doza bağımlı etkisi (5 veya 50 mg li-
kopen/kg), vitamin E (5 veya 50 mg vitamin E), veya 
her ikisi (5 mg likopen + 5 mg vitamin E), tümör 

tozuyla (13 mg likopen/kg diyet) sütten kesmede 
(4 haftalık) beslenmeye başlama ile 8 haftalık yaş-
ta beslenmeye başlamayla karşılaştırıldığında, do-
mates beslemesinin daha geç başlatılması, kontrol 
ile karşılaştırıldığında 12, 16 veya 20 haftada genel 
kanser insidansında herhangi bir fark yoktu (38). 
 Son zamanlarda, 12 haftalıkken kastrasyonun 
ardından beslenmeye başlandığında, kastrasyon 
dirençli prostat kanserinin liyofilize domates salçası 
(21 mg likopen/kg diyet) veya likopen (73 mg liko-
pen/kg diyet) tarafından inhibe edilmediği gözlem-
lendi (36). Bu önemli bulgu, kısmen beslenmenin 
daha geç başlatılmasına ve daha kısa süreye (sütten 
kesmek yerine 12 haftalıkken kastrasyondan sonra 
başlanmasına) veya belki de diğer androjen duyarlı 
TRAMP çalışmalarına göre daha düşük likopen ma-
ruziyetine bağlı olabilir (19,35). Kastrasyona dirençli 
prostat kanseri ilerlemesinin domates veya likopen 
alımına yanıt vermemesi kritik bir bulgudur. Sadece 
tek bir çalışma olmasına rağmen bu rapor, prostat 
karsinogenezinde androjen sinyalinin domates/li-
kopenin hedefi olduğu hipotezini desteklemektedir 
(22, 36). Gerçekten de, bu çalışma gelecekte insan 
çalışmalarında prostat kanserindeki erken adımlara 
odaklanması gerektiğini ve kastrata dirençli hastalı-
ğı ortaya çıkan prostat kanseri hastalarının alterna-
tif tedavi tedarikçileri tarafından sıklıkla pazarlanan 
domates bileşenleri yerine kanıta dayalı tedavilere 
odaklanması gerektiğini güçlü bir şekilde ileri sür-
mektedir. 
 Diğer ajanlarla birlikte domates veya likopen 
takviyesinin etkileri, çeşitli sıçan ve fareye implante 
edilebilir tümör modellerinde test edilmiştir. Çalış-
malar doz-cevap ilişkileri, potansiyel etki mekaniz-
maları ve hormon ve besin metabolizmasının kritik 
rolü hakkında ek bilgiler aktardı. Yavaş büyüyen, 
androjene duyarlı R3327-H Dunning sıçan prostat 
kanseri hücre dizisi ve onun daha hızlı büyüyen 
metastatik alt dizisi, MAT-LyLu (lenf düğümlerine 
ve akciğerlere metastaz yapma kapasitesine sahip) 
likopen veya domatesin diğer diyet bileşenleriyle 
birlikte kullanıldığı 3 çalışmada araştırılmıştır (39).
 Tek başına likopenle beslenmenin (12 mg/kg 
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 Androjene bağımlı ve bağımsız ksenograft tü-
mör oluşumunun başlangıcında 180 gün boyunca 
7 günlük oral likopen tedavisinin (1, 5, 10 mg / kg) 
doza bağlı etkileri Balb/c çıplak farelerde karşılaş-
tırıldı (44). Dikkat çekici bir şekilde, 7 günlük oral 
likopen tedavisi, 3 ksenograft modelinin tama-
mında hayatta kalma oranında doza bağlı olarak 
önemli bir artışa ve nihai tümör hacminde azal-
maya yol açtı. Böyle bir sonuç, likopen dozajının, 
implante edilen hücrelerin hayatta kalmasıyla ilgili 
erken süreçleri ve ksenograft büyümesi için uygun 
bir ortam oluşturmadaki ilk adımları etkilediğini 
göstermektedir.

TARTIŞMA
Yayınlanan literatür genellikle hem domates ürün-
leri hem de likopen için prostat kanseri üzerinde 
olumlu yanıtlar vermektedir. Bu tür bulgular, epide-
miyolojik çalışmalardan evrilen hipotezi destekle-
mektedir (1). 
 Domates ürünlerinin, bütün likopenin, likopen 
metabolitlerinin veya diğer domates fitokimya-
sallarının çeşitli fare modellerindeki etkilerinin 
farklılık göstermesi, ilgili mekanizmaları daha iyi 
anlamak için bir fırsat olarak görülmelidir. İnsan 
prostat kanserinin, hem genom analizi hem de 
klinik gözlemle, çok heterojen bir hastalık alt tipi 
koleksiyonu olduğunu görmekteyiz. Belirli fare 
modellerini, insan kanseri ve zaman içindeki evri-
mini temsil eden alt tipleri potansiyel olarak temsil 
eden araçlar olarak kavramak yararlıdır. Son bulgu-
larımız, domates veya likopenin TRAMP modelin-
de kastrasyona dirençli prostat kanserinin ortaya 
çıkmasına minimal etkisi olduğunu öne sürmek-
tedir (36). Sınırlı sayıdaki çalışma, daha güçlü bir 
etkinin erken karsinojenezde veya daha zayıf bir 
etkinin tümörogenezde olduğu yönünde kesin 
bir sonuca varmamızı engelliyor, ancak likopenin, 
ileri prostat kanseri için farmakolojik yardımcı te-
davi ile karşılaştırıldığında, karsinojenezin erken 
evresinde daha erken tedavi olarak verildiğinde 
daha büyük bir etkisi olabileceği hipotezini ortaya 
çıkarıyor. Genel olarak, likopen, kemirgen model-

büyümesi üzerinde androjen bağımlı PC-346C in-
san hücre hattı kullanılarak incelenmiştir. Bu hüc-
re hattı, farelerin dorsolateral prostatına ortotopik 
olarak enjekte edilmiştir (40). Bu çalışmada, sadece 
likopen ve vitamin E kombinasyonu tümör hacmini 
önemli ölçüde azaltmış ve bununla ilişkilendirilmiş-
tir. Bununla birlikte, bu bulgular, likopenin tek başı-
na bu androjen bağımlı insan hücre hattının in vivo 
büyümesini güçlü bir şekilde inhibe etmediğini öne 
sürmektedir.
 DU145 çalışması, likopenin, metastatik ve genel-
likle kastrasyon dirençli prostat kanseri tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan bir kemoterapotik ajan olan 
doksetakselin anti-kanser etkilerini artırabileceğini 
bildirmiştir (41). NCR farelerine DU145 hücreleri 
subkutanöz olarak enjekte edilmiş ve tümörler 200 
mm3 hacme ulaştığında, fareler kontrol, 15 mg liko-
pen/kg, 5 veya 10 mg doksetaksel/kg veya likopen 
ve 5 veya 10 mg doksetaksel/kg kombinasyonuna 
rastgele seçilmiştir (41). Likopen tek başına DU145 
tümör büyümesini veya son tümör ağırlığını anlam-
lı bir şekilde etkilememiştir. Doksetaksel tümör bü-
yümesini ve tümör boyutunu azaltmış ve likopenin 
doksetaksel ile kombinasyonu, tedavinin 14. gü-
nünde doksetakselin tek başına tümör büyümesini 
engellemede belirgin bir şekilde daha iyi olduğu 
bildirilmiştir. 
 Androjen bağımsız hücre hattı PC-3, besin liko-
peni ve domates püresine karıştırılmış karışık ya-
nıtlar göstermiştir. BALB/c atymik çıplak farelere 
PC-3 xenograftlar yerleştirildiğinde, haftada iki kez 
oral likopen dozlaması (4 veya 16 mg likopen/kg) 8 
hafta boyunca tümör hacmini önemli ölçüde azalt-
mıştır (42). Buna karşılık, PC-3 xenograftları taşıyan 
NMRI çıplak farelere, graft yerleştirilmesinden 1 
hafta önce başlayarak 5 hafta boyunca (2.6 mg liko-
pen/kg) %10 domates püresi içeren kontrol diyetle-
ri veya domates püresi içeren diyetler verildiğinde, 
çalışma boyunca (5 hafta) tümör hacminde veya 
büyümede farklılıklar gözlenmemiştir (43). Sınırlı 
sayıda çalışma nedeniyle, domates veya likopenin 
androjen bağımsız xenograftların büyümesi üzerin-
deki etkilerine ilişkin sonuçlar belirsizdir.
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erkeklerde kanser riskini daha iyi koruduğunu 
göstermiştir (45). Benzer bir bulgu, ergenlikte do-
mates alımının daha sonra prostat kanseri riskinin 
azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (46). De novo karsi-
nojenez sistemlerine kıyasla, nakledilebilir tümör 
oluşumu sistemlerine ait 9 yayının 7’si, farelere 
domates veya likopen içeren bir diyet verildiğin-
de tümör oluşumunda önemli bir inhibisyon gös-
termektedir. Bu 7 çalışmanın üçü, likopenin diğer 
ajanlarla kombinasyon halinde istatistiksel ola-
rak anlamlı bir etkisini göstermektedir (17,40,41). 
Kanser kaskadında daha ileri bir noktada, likope-
nin bir terapötik ajanla birlikte kullanımı, yalnızca 
terapötik ajanın kullanımından daha yavaş tümör 
büyümesine neden olmuştur ve son zamanlarda, 
radyasyon terapisinden kaynaklanan non-kanser 
dokusu hasarını azalttığı bulunmuştur, bu da liko-
penin bazı standart tedavilere yardımcı bir madde 
olarak rol oynadığını göstermektedir (41,47), Bu-
nunla beraber likopen, doksetaksel veya E vitami-
ni ile birleştirildiğinde, bu bileşikler tek başlarına 
kullanıldığından daha etkili olmuştur (40,41). An-
cak, diğer modellerde likopen E vitamini ve/veya 
selenyum ile birleştirildiğinde veya yalnızca E vi-
tamini ile birleştirildiğinde hiçbir fayda olmamıştır 
(48,49). Bu gözlemler, bu bileşenlerin gelecekteki 
insan çalışmaları için birleştirildiği yeni gıda ürün-
lerinin geliştirilmesini teşvik etmiştir (8,10). Genel 
olarak, domates, likopen ve prostat kanseri önle-
me hipotezi, deneysel hayvan çalışmaları tarafın-
dan genellikle desteklenmektedir, bu da modern 
genetik olarak dizayn edilmiş fare modellerinde ek 
testlerin gerekliliğini önermektedir. İnsan prostat 
kanserinde moleküler genetiğin ve ilişkili biyolojik 
sonuçların her geçen gün daha iyi anlaşılmasıyla, 
yeni dizayn edilmiş fare modelleri geliştirilmek-
tedir. Bu modeller, likopenin ve domates bileşen-
lerinin karsinojenezi nasıl bozduğunu belirlemek 
için kullanılmalıdır. Bu tür çalışmalar, gelecekteki 
epidemiyolojik çalışmalar için değişken seçimini 
ve domates veya likopen ürünlerinin klinik dene-
melerinde tümör tabanlı dahil edilme kriterlerini 
bilgilendirecektir.

lerinde kanser oluşumunu etkileyebilecek doma-
tes ürünlerinin önemli bir bileşeni olarak ortaya 
çıkmıştır. Tüm sistemlerde olmasa da bazı model-
lerde likopen, bütün domates bileşenleri kadar 
anti-kanser aktivite sağladı. En bilgilendirici olan 
çalışmalar hem likopeni hem de bütün domatesi 
aynı deneyde karşılaştıran çalışmalardır (16-19). 
Konijeti ve ark. likopen beslemesinin TRAMP fa-
relerinde tümör insidansını önemli ölçüde azalt-
tığını, kontrolde %95’ten 60%’e (P<0,002) indirdi, 
oysaki likopenle eşleştirilmiş domates ezmesinin 
tümör insidansını azaltmadığını gözlemledi (18). 
Alternatif olarak, Tan ve ark. domates ve likopen 
beslemenin TRAMP farelerinde kanser insidansını 
benzer şekilde azalttığını buldu (19). Ancak, Boi-
leau ve ark. domates tozunun NMU-karsinojenez 
sıçan modelinde 50 haftada sağkalımı artırdığını, 
likopenin ise artırmadığını buldu (16). Canene-
Adams ve ark. Dunning implantasyonlu tümör sı-
çan modelinde %10 domates tozu diyetinin tümör 
büyümesini likopenle karşılaştırıldığında daha 
fazla yavaşlattığını gözlemledi (17). Her çalışma 
farklı likopen dozları kullandı ve çalışmalar farklı 
hastalık sonuçlarını modelledi (kanser insidansı, 
sağkalım ve/veya tümör boyutu), bu yüzden liko-
penin relatif etkinliği hakkında genel bir sonuç çı-
karmak mümkün değildir. Domates veya likopen 
diyet müdahalesinin prostat karsinogenezindeki 
zamanlaması ve süresi, birkaç preklinik model ça-
lışmasında sonuçlarla ilişkilendirilmiştir, erken li-
kopen ile beslemeye başlatmanın genellikle daha 
etkili olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, erken tanıtım, 
adenokarsinom gelişmeden önce gen ifadesinde 
ve histolojide gözle görülür değişikliklere yol açar 
(22, 35). Bu bulgular, prostat kanseri riski altındaki 
erkeklerde veya prostat karsinogenezinin çok er-
ken evrelerinde domates ve likopen diyetine ilişkin 
daha fazla çalışmayı gerektirir. Likopenin ve do-
matesin de novo karsinogenezde ve diyete daha 
erken tanıtıldığında daha etkili olma eğilimi, yakın 
zamanda yapılan epidemiyolojik bulgularla uyum-
ludur; bu bulgular, likopenin uzun vadeli alımının 
daha geç zamanda bildirilen likopen alımlarından 
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 Mikrobiatanın kanser gelişiminde kullandıkları 
temel yollar şunlardır:

• Konakçı hücrelerde proliferasyon - ölüm den-
gesini bozmak

• İmmün sistemin yapısını bozarak proinfl ama-
tuvar cevap oluşturmak 

• Konakçı tarafından üretilen koruyucu madde-
lerin, alınan ilaç ve gıdaların metabolizmasını 
etkilemek

Prostat karsinogenezinde barsak 
mikrobiatası
Prostat kanserinin gelişiminde bugün için iyi tanım-
lanmış faktörler; ileri yaş, etnisite, aile öyküsü, diyet 
ve en nihayetinde bakteriyel ve viral enfeksiyonlar-
dır. Yukardaki paragrafta belirtilen faktörleri prostat 
kanseri (PCA) gelişimine uyarladığımızda, barsak 
ve idrar yolu mikroorganizmalarının PCa gelişimin-
de kullandıkları yolun; intraprostatik infl amasyon, 
androjen ve kullanılan bazı ilaçların metabolizma-
sında değişim olduğu düşünülmektedir (5). Ancak 
buradaki kritik olay, disbiyozis olarak adlandırılan, 

Giriş
Konakçı ile yakın temas halinde yaşayan mikroor-
ganizma topluluğuna genel olarak mikrobiata adı 
verilmektedir (1). Mikrobiata içerisinde; bakteri, ark, 
bakteriyofaj, parazit, mantar ve virüslerler yer alsa 
da en büyük topluluğu bakteriler kaplamaktadır. 
Başlıca; oral kavite, genitoüriner sistem, intestinal 
sistem ve cilt yoluyla gelen sözkonusu bu mikroor-
ganizmaların yoğunluğunu belirleyen faktörler; ge-
netik ve çevresel faktörler, diyet, yaş, hormonal den-
ge, toksin maruziyeti ve coğrafi farklılıklardır. Dünya 
üzerinde yaşayan 7,7 × 1030 mikroorganizmadan 
yalnızca 10 tanesi Uluslararası Kanser Araştırma 
Ajansı (IACR) tarafından insanlarda kanserojen ola-
rak belirlenmiştir. Bununla birlikte tüm kanserlerin 
%20’si mikroorganizmalara bağlı oluşmaktadır (2). 
Günümüzde mikrobiata ile ilişkili gelişen iyi bilinen 
4 kanser türü; HPV onkoprotein E6 ve E7 ilişkili ser-
vikal kanser, Helicobacter pylori VacA toksini ilişki-
li mide ca, Fusobacterium nucleatum FadA toksini 
ilişkili kolorektal karsinom ve elbette Şiştozoma he-
matobium’ a bağlı gelişen mesane squamöz hücreli 
kanserlerdir (3,4) 
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rectale ve Faecalibakterium praustntzi kontentinin 
yüksek saptanmıştır (11-12). 
 Benzer fizyopatolojik zeminde, barsak mikro-
organizmalarının PKa’inde kullanılan androjen re-
septör hedefli tedavileri de etkileyebileceği göste-
rilmiştir. Kastrasyon dirençli PKa hastalarında bazı 
barsak mikroorganizmalarının pregnenalondan 
androjen sentezi yolağını katalize edebildiği göste-
rilmiştir. Bunu destekleyen çalışmalarda, androjen 
deprivasyon tedavisi alan hastalarda barsak flora-
sında da kompozisyonel değişiklikler, (Ruminicocus 
ve bacteriodes suşlarında kastrasyon dirençli hasta-
larda artış, kastrasyon sensitive hastalarda azalma) 
olabileceği gösterilmiştir (13). 

Genitoüriner Sistem Mikrobiatasının 
Rolü
Kronik prostat iltihabı, BPH’li hastaların yaklaşık 
%80’inde tespit edilmektedir. Yapılan epidemiyo-
lojik çalışmalarda kronik prostatitin PKa ile ilişkisi 
olabileceği öne sürülmüş ve her iki hastalıkta da 
PSA’nın yükselmesi de ilgi çekici olmuşsa da yük-
sek sesle dillendirilecek bir fizyopatolojik bağ bu-
lunmamıştır. Ancak prostatik inflamasyon ile PKa 
öncüsü hücre dönüşümünün histopatolojik bağ-
lantıları vardır. Prostatik inflamasyona bağlı oluşan 
profileratif inflamatuvar atrofi, luminal hücre proli-
ferasyonunu ve luminal fenotipik ve moleküler ara 
hücre tiplerinin dönüşümünü indüklediği ve bu 
ara hücre tipinin daha sonra kanser hücresine dö-
nüşebilecek HGPIN ( yüksek dereceli prostatik int-
raepitelyal neoplazi) oluşumu ile sonuçlanabileceği 
ileri sürülmektedir (14). Bu teoriyi destekler tarzda 
pekçok çalışmada, PKa dokusunda intraprostatik 
mikroorganizma içeriğinde artış gösterilmiştir. Bi-
zim yaptığımız çalışmada da prostat biyopsi örnek-
lerinde benign ve malign örneklerde mikoplazma 
DNA’sının varlığı araştırıldı. Prostat biyopsisi malign 
çıkan hastaların malign korlarında %35, malign ol-
mayan korlarında %12 mikoplazma DNA’sı tespit 
edilirken, kontrol grubu olarak alınan BPH’lı hasta-
ların hiçbirinde mikoplazma DNA’sına rastlanmadı 

konakçı ile simbiyotik yaşayan mikroorganizma ha-
vuzuna dışardan gelen zararlı türlerin karışmasıdır. 
Prostat kanseri patogenezinde rol oynayan mikro-
biata için majör kaynak, barsak mikrobiatasıdır. Ya-
pılan birkaç retrospektif çalışmada inflamatuvar ko-
lon sendromlu hastalarda daha yüksek oranda PKa 
saptanması bu görüşü indirek desteklemektedir 
(6,7). Ancak bu çalışmalarda, mukozal disfkonksiyon 
ve disbiyozise neden olabilecek altta yatan genetik 
yatkınlık ve çevresel faktörlerin de PKa insidansın-
da artış yapabileceği kabul edilmelidir. Bu konuda 
yapılan birkaç çalışmada, barsak mikrobiom kom-
pozisyonunda PKa olan ve olmayanlar arasında 
farklılıklar tespit edilmiştir. Prospektif bir çalışmada; 
transrektal prostat biyopsisi alınacak hastalardan 2 
hafta önce rektal swap alınmış ve 64 PKa ve 41 be-
nign patoloji çıkan hastalar karşılaştırıldığında PKa 
hastalarında daha yoğun Bacteriodes ve streptokok 
türlerine rastlanmıştır. Yine, karbonhidrat metabo-
lizması ile ilişkili bakterilerin PKa hastalarında bol 
miktarda bulunduğunu, buna karşın biyotin ve folik 
asit üretimi içinde bulunan bakterilerin ise daha az 
bulunduğu tespit edilmiştir (8). Bir diğer vaka-kont-
rol çalışmasında da; PKa’li hastaların barsaklarında 
Bacteroides massiliensis’in, buna karşın normal bi-
reylerde Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacteri-
um rectale’nin artışı gösterilmiştir (9). 
 Barsak mikrobiatası-PKa gelişimi konusunda 
yapılmış bir diğer ilginç çalışma ise, barsak mikro-
biatasının östrojen metabolizması üzerine etkisidir. 
Prostat kanserinin hormon bağımlı bir kanser ol-
duğu bilinmektedir. Vücuttaki östrojenlerin LHRH 
‘ı baskılayıp PKa hücreleri üzerine inhibitör bir rol 
oynadığı ileri sürülmektedir. Estrabolome adı veri-
len, barsak florasında yer alan ve östrojeni metabo-
lize eden bakterilerin PKa hastalarında artışı dikkat 
çekicidir (10). Prospektif bir çalışmada, PKa ve BPH 
hastalarındaki barsak mikrobiatası karşılaştırılmış 
ve PKa hastalarında östrojen metabolizmasında yer 
alan Bakteriodes massiliensis’in daha yüksek tespit 
edildiği bildirilmiştir. Buna karşılık kontrol hastala-
rında; proapopitotik, antiproliferatif ve antiinfla-
matuvar özellikli enzimler salgılayan Eubakterium 
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microbiata transportu eklenmesi gündeme gelmiş-
tir. Fekal mikrobiata transportu bunlar içerisinde en 
ilgi çekici konu olmaktadır. Nitekim malign mela-
nom hastalarında PD-1 inhibitörü olan nivolumaba 
alınan cevabın kolonoskopi ile fekal transport saye-
sinde iyileştirilebileceği bir çalışmada gösterilmiştir 
(21). Prostat kanserinde fekal microbiata transportu 
ile ilgili pemprolizumab ve enzalutamid ile yürütü-
len birkaç çalışma da bulunmaktadır. 

Sonuç
İnsan vücudunda yaşayan pekçok mikroorganizma-
nın yararlı ve zararlı etkileri olduğu bilinmektedir. 
Mikroorganizmalara bağlı gelişebildiği net olarak 
gösterilen serviks, mide, kolorektal ve mesane kan-
ser türlerinin olması, kanser-mikrobiata konusunda 
araştırmaları canlı tutmaktadır. Prostat kanseri ile il-
gili mikrobiatanın rolü üzerindeki çalışmalarda, ana 
öğe intraprostatik inflamasyona dayanmakla birlik-
te, inflamasyon - atipik hücre gelişimi – kanser iliş-
kisindeki kritik noktalar tam olarak ortaya konmuş 
değildir. Bir diğer ilgi çekici konu olan mikrobiata ile 
antikanser ilaçların metabolizmasının etkilenmesi 
konusunda yakın bir gelecekte iyi dizayn edilmiş 
prospektif çalışmalarla çok yol kat edileceği söyle-
nebilir.
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temel kavram, nöroendokrin diferansiyasyon gelişi-
minin varlığıdır. Bunu predikte edebilen, klinik, se-
rolojik ve görüntüleme yöntemleri olmakla birlikte, 
en doğru yaklaşım doku tanısı ve son yıllarda etkin-
liği çok daha fazla gösterilmiş olan likit biyopsi yön-
temidir. Bu makalede nöroendokrin diferansiyasyon 
kavramı ve hasta yönetimi aktarılacaktır.

Nöroendokrin Diferansiyasyon 
Patofizyoloji ve Klinik Yansıması
Prostat epiteli kök hücresi, fonksiyonel olarak fark-
lı üç hücre hattına ayrılır; bazal, lüminal sekretuar 
ve nöroendokrin. Bazal hücreler, CK5 ve CK14 gibi 
yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratinleri (CK) eks-
prese eder ve lüminal sekretuar hücreleri destekler 
ve zemini oluştururlar. Luminal hücreler, genellik-
le androjenler tarafından regüle edilir ve prostatik 
sekresyonunu ile prostat spesifik antijeni (PSA) üre-
tir. Androjen reseptörüne eksprese ederler. Nöroen-
dokrin hücreler, serotonin, bombesin, kalsitonin ve 
somatostatin dahil olmak üzere nöropeptitler üretir 
ve %1 oranında bulunurlar (1,2). 

Özet
Prostat kanserinde nöroendokrin diferansiyasyon, 
tedavi sürecinin ilerlemesi ile daha yaygın olarak 
karşılaşılan, androjen reseptör duyarlılığının azal-
masına ve tedavi direncine neden olan bir klinik an-
titedir. İyi diferansiye prostat adenokanser hücrele-
ri, bazen kastrasyon duyarlı dönemde, ancak sıklıkla 
kastrasyon dirençli aşamada, bazen kısa, bazen de 
uzun bir zaman diliminde, ancak nihai olarak, and-
rojen reseptörü ve prostat spesifik antijen içerme-
yen nöroendokrin hücrelere diferansiye olurlar. Bu 
dönüşüm sadece androjen deprivasyon tedavi di-
rencine neden olmayıp, aynı zamanda tedavide sı-
ralaması gitgide öne çekilen ve etkinliği kanıtlanan 
teranostik yöntemlere de direnç gelişmesi anlamına 
gelir. Dahası, tedavi sıralamasından birinci sıra teda-
vide yeni nesil anti androjen tedaviler ile kombine 
olarak ya da ikinci sıra tedavide önerilen taksan te-
davilerine de bu antitenin daha az yanıt verdiği gös-
terilmiştir. Toksisitesi belirgin bir tedavi olan platin 
kombinasyon tedavisi, bu grupta sağkalım avantajı 
getirmiştir. Bu bağlamda, özellikle kastrasyon di-
rençli aşamada, mutlaka sorgulanması gereken en 
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bu tedavilere duyarlılığı nöroendokrin diferansiye 
olmayan hasta grubuna kıyasla daha zayıftır, prog-
nozları kötüdür ve ADT ile progresyon sonrasında 
platin temelli tedaviler öncelikli tedavi seçeneğidir 
(6). Bu nedenle, temel direnç mekanizması androjen 
yolağı direnci olsa da kastrasyon dirençli aşamada, 
hem tümörün DNA gen onarım defekti varlığı sor-
gulanması hem de nöroendokrin diferansiyasyon 
gelişimi açısından değerlendirilmesi ile en optimal 
tedavi seçiminin yapılmasının yolu açılacaktır. 

Patolojik özellikler
Nöroendokrin diferansiyasyon gösteren hücreler ile 
nöroendokrin hücreler biyokimyasal benzer özel-
likler gösterirler. Nöroendokrin biyobelirteçlerin 
ekspresyonu varlığı, androjen reseptör ve prostat 
spesifik antijen (PSA) ekspresyonunda kayıp bu 
özelliklerden en belirgin olanlarıdır. Ancak immü-
nohistokimyasal incelemlerde bazı farklılıklar vardır 
(7). Nöroendokrin diferansiyasyon gösteren hücre-
ler, prostat adenokanseri özelliklerine sahip hücre-
lerde dağınık nöroendokrin immünohistokimyasal 
ekspresyon odaklarına sahiptir (8). Nöroendokrin 
diferansiyasyon kastrasyon duyarlı aşamada %0,5-2 
oranında gibi oldukça düşük bir oranda olabileceği 
gibi, ADT’ye direnç gelişmesi sonrasında kastrasyon 
dirençli prtostat kanserinde %17-30 oranında ol-
mak üzere oldukça yüksek bir oranda gözlenir (5,9). 
“Prostat Kanseri Kurumu” çalışma komitesi ve “Dün-
ya Sağlık Örgütü” nün (WHO) güncel sınıflamasına 
göre, prostat nöroendokrin tümörleri, küçük hücreli 
nöroendokrin karsinomu, büyük hücreli nöroendok-
rin karsinomu, iyi diferansiye nöroendokrin tümörü 
(karsinoid) dışında, nöroendokrin diferansiyasyon 
gösteren prostat adenokanseri olarak ayrı bir grup 
olarak belirlenmiştir (10.11). Bu alt grup hem ade-
nokarsinom biyobelirteçlerini boyadığı gibi, kısmen 
nöroendokrin biyobelirteçleri boyamaktadır. Bu alt 
türü belirleyebilmek adına, kastrasyon duyarlı aşa-
mada, patolojik olarak adenokarsinomun yapısal 
özelliklerini taşıyan bir tümörde, rutin olarak nöro-
endokrin diferansiyasyonu göstermek adına sitap-
tofisin ve kromogranin gibi immünohistokimyasal 

 Prostat kanserinin, %95-99’ dan fazla luminal 
hücre hattından kaynaklandığı, %1-5’ ten az oranda 
ise nöroendokrin hücrelerden köken aldığı gösteri-
lirken, bazal hücrelerden kaynaklandığı rapor edil-
memiştir. Dolayısı ile prostat kanseri, %95’in üze-
rinde bir oranla lüminal hücrelerden köken alır (1). 
Luminal hattan gelişen prostat kanserinin androjen 
duyarlılığı ve androjen blokajı temelli konvansiyo-
nel ve hedefleyici tedavilere tedavi cevabı belirgin 
iken, nöronedokrin hücrelerden gelişenlerin yanıtı 
yoktur. Prostat kanserinin büyük oranda lüminal 
hücre hattından kaynaklanıyor olması göstermek-
tedir ki, lüminal sekretuar hücreler, mikro çevreye, 
oksidatif stres ve DNA hasarı yapan etkenlere karşı 
daha hassastır. DNA hasarı yapan etkenler eksternal 
kaynaklı olabileceği gibi, homolog rekombinasyon 
defekti aracılığı ile ya da DNA onarımında rol alan 
pek çok gende oluşabilecek herediter ya da tümö-
re ait somatik mutasyonlar aracılığı ile olabilir (3). 
DNA onarım genlerindeki defekt nedeni ile gelişen 
prostat kanseri hücrelerinin de androjen duyarlılığı 
zayıftır. DNA onarım genlerinde herediter ya da so-
matik mutasyonlar aracılığı var olan defekt sonucu 
gelişen prostat kanseri, erken dönemde kastrasyon 
dirençli hastalık gelişmesine neden olurlar (4). Nö-
roendokrin hücrelerden kaynaklanan prostat kan-
serine nöroendokrin karsinom denilir (3). Androjen 
blokajı yapan tedavilere yanıtın olduğu kastrasyon 
duyarlı hasta grubunda nöroendokrin hücrelerden 
kaynaklanan prostat kanseri, çok düşük bir oranda 
görülür ve hem morfolojik hem de immünohisto-
kimyasal biyobelirteçler aracılığı ile prostat kan-
serinin henüz patolojik tanı aşamasında patolog 
tarafından kolayca tespit edilebilir. Bu antite, tanı 
aşamasında tespit edildiğinde, androjen deprivas-
yon tedavisi (ADT) direnci nedeni ile platin temelli 
kemoterapiler ile tedavi edilirler (3). 
 Luminal sekretuar hücrelerden kaynaklanmış 
olan hücreler zaman içerisinde nöroendokrin hüc-
relere diferansiye olurlar (2,5). Bu diferansiye hüc-
reler, nöroendokrin kanser gibi mutlak andojen 
direnci göstermezler ve yine ADT ve konvansiyo-
nel kemoterapi tedavileri ile tedavi edilirler. Ancak 
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sisteminde nöronal glutamat sentezlemek ve ince 
bağırsakta folat emilimini teşvik etmektir, bu bağ-
lamda normal prostat dokusunda bulunmaktadır 
ve fonksiyonu tam anlaşılmamış olsa da karsino-
genezi kolaylaştırdığı düşünülmektedir ve prostat 
kanseri varlığında özellikle de patolojik derecesinin 
artması ile korele bir şekilde ekspresyonu belirgin 
artmaktadır (13). Nöroendokrin farklılaşma FOLH1 
geninin baskılanmasına yol açmakta, bu nedenle 
hücre yüzeyindeki PSMA ekspresyonunu azalmak-
tadır. Nöroendokrin diferansiyasyonu belirgin hale 
gelen prostat kanserinde, konvansiyonel tomografi 
görüntülerinde yeni lezyon olmasına karşın, PSMA 
ekspresyonunun azalması bu notada klinisyeni 
diferansiyasyon açısından yönlendirici olabilmek-
tedir. Ayrıca, diğer kanser türlerinde kullanılan bir 
nükleer tıp yöntemi olan 18F-Florodeoksiglukoz 
(FDG) PET-BT yönteminde, FDG SUV değerlerinin 
artmasına karşın PSMA tutulumlarının azalması ya 
da olmaması da diferansiyasyon açısından yol gös-
tericidir ve bu konuda literatürde pek çok veri birik-
miştir (14). Ancak bu noktada 2 temel sorun vardır. 
Birincisi, bilinmektedir ki prostat kanseri tümör he-
terojenitesi olan bir kanser türüdür, PSMA ve FDG 
PET klavuzluğuna rağmen alınan biyopsi, bütünü 
tam olarak resmetmeyebilir. Diğer temel problem 
ise prostat kanseri sıklıkla kemik metastazı ile pre-
zente olan bir kanser türüdür ve kemik biyopsisin-
de immünohistokimyasal veya moleküler testlerin 
yanlış negatif sonuç verme riski vardır. Bu bağlamda 
likit biyopsi yöntemleri kastrasyon dirençli aşamada 
tümör heterojenitesi varlığında genomik profili en 
doğru şekilde yansıtan hem nöroendokrin diferan-
siyasyonu, hem de DNA onarım defekti genlerinin 
gösterebilmesi adına son yıllarda daha çok rağbet 
görmeye başlamıştır (15-17). 
 Nöroendokrin diferansiyasyon gelişen kast-
rasyon dirençli prostat kanserinde, abireteron ve 
enzalutamid gibi yeni nesil androjen deprivasyon 
tedavilerinin etkinliğinin azaldığı gösterilmiştir (6). 
Aynı şekilde prostat kanserinde en temel tedavi 
olan dosetaksel tedavisine de yanıt, progresyonsuz 
sağkalım (PSK), genel sağkalım (GS) diferansiyasyon 

boyamaların yapılması, hem biyopsi materyalinin 
bütünü yansıtmasındaki zorluklar, hem de progno-
zu bu aşamada iyi ya da kötü yönde nasıl etkiledi-
ğine dair farklı sonuçların olması nedeni ile güncel 
klavuzda önerilmemektedir (12). 

Hasta Yönetimi ve Tedavi Yaklaşımları
Kastrasyon dirençli tümör gelişmesindeki en önem-
li mekanizma aslında androjen yolağında gelişen 
direnç mekanizmalarıdır (5). Bir diğer yolak yuka-
rıda ifade edildiği üzere, zaten en başta var olan 
DNA onarım genlerindeki defekttir. Ancak bir diğer 
önemli yolak, nöroendokrin diferansiyasyonun ge-
lişimidir. Bu, kazanılmış mutasyonlar ile meydana 
geldiğinden, diferansiyasyon gelişip gelişmediğini 
anlayabilmek adına yeni alınacak biyopsi ile patolo-
jik değerlendirme gerekecektir. Ancak alınacak bu 
yeni doku biyopsisi, diferansiyasyon gelişimini bü-
tün olarak yansıtmayabileceği göz önünde bulun-
durulmalıdır. Bu nedenle diferansiyasyonu predikte 
edebilecek görüntüleme yöntemleri ve moleküler 
testler bu aşamada daha yol gösterici olabilmekte-
dir. Moleküler olarak, diferansiyasyon gelişmesinde-
ki en önemli mutasyonlar tümör süpresör protein 
p53 (TP53) geni, Retinablastom Protein 1 (RB1) geni 
ve fosfotaz ve tensin homolog (PTEN) genlerindeki 
mutasyonlardır ve %90’a ulaşır oranlarda görülebil-
mektedirler (9). Bu genler kazanılmış mutasyonlar 
olduğu için, özellikle progresyon gösteren ve yeni 
alınacak dokudan patolojik ve genomik çalışılma 
gereklidir. Alınacak doku biyopsi materyalinin nö-
roendokrin diferansiyasyon gelişmesi olası bölge-
lerden alınması daha uygun olacaktır, bu noktada 
doku seçiminde görüntüleme yöntemleri klavuzluk 
yapabilmektedir. Spesifite ve sensitivitesi oldukça 
yüksek bir görüntüleme modalitesi olan prostat-spe-
sifik membran antijen pozitron emisyon tomografi 
(PSMA-PET BT) yöntemi, prostat kanser hücrelerinin 
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) eksprese 
etmesi prensibine dayanmaktadır ve nöroendokrin 
diferansiyasyon için prediktif olabilir. PSMA bir çin-
ko metaloenzimdir ve Folat Hidrolaz 1 (FOLH1) geni 
tarafından kodlanır. PSMA’nın fizyolojik rolü, sinir 
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nısal anlamda likit biyopsi tümör heterojenitesi ve 
yeniden biyopsi yapılması zorluğu gönünde bulun-
durulduğunda kıymetli bir tanısal yöntemdir. Ancak 
PSMA/FDG PET oranlarındaki denge nöroendokrin 
diferansiyasyonu predikte edebilir ve klinik pratikte 
non-invaziv bir modelite olarak kullanılabilir. Nöro-
endokrin diferansiyasyon gelişen tümörlerin kon-
vansiyonel tedavilere etkinliği daha düşük ve sağ-
kalımı daha kısadır. 
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olmayan hasta grubuna göre daha kötüdür (6). Bu 
tedaviler nöroendokrin karsinom gelişen prostat 
kanserinde olduğu gibi tamamen ayrı bir biyolojik 
tür olmadığı için, bu tedavi modaliteleri uygulana-
bilir ancak etkinliğin daha zayıf olacağı bilinmeli-
dir. Ancak kemoterapi seçiminde tek başına taksan 
tedavisi yerine platin kombinasyon tedavisi daha 
etkindir ve tolere edebilecek hasta grubu için de-
ğerlendirilmelidir. Kabazitaksel platin kombinasyon 
çalışması bir Faz II çalışmada dosetaksel monotera-
pi ile karşılaştırılmıştır. Bu hasta grubunda nöroen-
dokrin diferansiyasyon varlığı, likit biyopsi ile değer-
lendirilmiş, TP53, RB1 ve PTEN genlerine bakılmış, 
ve bu genlerden 2 tanesinde mutasyon izlenmesi 
halinde tümör, nöroendokrin diferansiye olarak ta-
nımlanmıştır. Buna göre, platin eklenen hasta gru-
bunda daha iyi PSK (sırası ile 4.5; 3.5–5.7 aya karşın 
7.3; 5.5–8.2 y hazard oranı: 0.69; 0.50–0.95, p=0·018) 
izlenmesine karşın GS benzer bulunmuş. Ancak likit 
biyopsi ile bakılan genler aracılığı ile nöroendokrin 
diferansiyasyonu gözlenen hasta grubunda, platin 
ile kombinasyon tedavisi kolunda daha iyi sağka-
lım gözlemlenmiştir (hazard oranı: 0.39; 0.21-0.73, 
p=0.0024). Platin tedavisi kombinasyonu zaten 
toksik bir tedavi olan kabazitaksel ile birlikte olduk-
ça tolere edilmesi zor bir tedavi modalitesidir ve 
özellikle fayda görebilecek hasta grubu olan nöro-
endokrin diferansiyasyon gelişmiş hasta grubunda 
uygulanması daha doğru olacaktır. 
 Bu noktada önemli bir tedavi modalitesi oldu-
ğunu kanıtlayan ve son yıllarda yeni çalışmaları ile 
3.sıra tedavide standart yerini almasının ardından, 
yeni nesil antiandrojen tedavi sonrasında ve taksan 
tedavisi öncesinde ikinci sırada yer bulan Lutesyum 
tedavilerinin nöroendokrin diferansiyasyon varlı-
ğında yeri araştırılmıştır ancak kaynak sayısı olduk-
ça sınırlıdır. Teorik olarak PSMA ekspresyonu azalan 
bir tümörde teranostik tedavinin etkinliğinin azal-
ması beklenmektedir ancak veriler sınırlıdır (14). 
 Sonuç olarak, prostat kanserinde nöroendokrin 
diferansiyasyon özellikle kastrasyon dirençli aşama-
ya geçilmesi ardından mutlaka sorgulanmalıdır ve 
tedavi seçimi buna göre modifiye edilmelidir. Ta-
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vılarında tespitine dayanan bir yöntemdir. Erken ta-
nının yanısıra metastatik hastalık ve prognoz öngö-
rüsünde, biyobelirteç tasarımı ve tümör DNA analizi 
ile etkili ilaç seçiminde kullanılabilmektedir.

Tespit Yöntemleri
Dolaşımdaki tümör hücrelerinin tespiti ile ilgili de-
taylı bilgi Bültenimizin Mayıs 2024 sayısında payla-
şılmıştı. Prostat kanserinde DTH tespitinde gelenek-
sel yol serum iken mesane kanserlerinde idrardan 
da inceleme yapılabilmektedir. İdrar örneklemesi, 
pratik uygulama imkanı sunarken, normal ürotelyal 
hücrelerin fazlalığı incelemede yanılsamaya neden 
olabilmektedir. Ayrıca idrarın alınması ve saklanma-
sı sırasında da testi bozabilecek değişimler oluşabil-
mektedir. Buna karşın kan örneğinden yapılan ince-
lemelerde daha detaylı hücre analizi yapılabilirken 
tanı materyallerinin yüksek oranda seyreltilmesi ve 
diğer kan hücrelerinden izolasyonundaki zorluklar 
dezavantajlarıdır (4). Bununla birlikte yapılan çalış-
maların büyük kısmında idrarın kullanıldığı ifade 
edilebilir. Ancak burada önemli bir diğer nokta da 
genel çerçevede likit biyopsi adı verilen inceleme-

Mesane kanserleri tüm ürolojik kanserler içerisinde 
prostat kanserinden sonra 2. en sık görülen kanser-
dir. Kötü prognoz sıralamasında da renal hücreli kan-
serden sonra 2. sırada yer almaktadır. Buna sebep 
olarak; ilk başvuruda olguların yaklaşık %75-80’inin 
kasa invaze olmayan evrede başvurmasına rağmen 
yüksek riskli grubun %75’inin 10 yıl içerisinde rekür-
rens, progresyon ve en nihayetinde hasta ölümüne 
neden olmasıdır (1). Bu olumsuz gidişatın altında 
yatan nedenlerden birisi de elbette tanı güçlüğü 
ve gerek tanıda ve gerekse takiplerde sistoskopiye 
alternatif yöntemlerin geliştirilememesidir. Urovysi-
on, BTA, nmp-22 gibi pekçok ticari kitler geliştirilse 
de tanı değerleri sistoskopinin yerine geçmekten 
uzaktır. Belki de valide edilmiş tek yöntem olarak 
üriner sitoloji sayılabilir ancak onun da high grade 
tümörlerde sensitivitesi %84 iken low grade tümör-
lerde %16’a kadar düşmektedir (2,3). Likit biyopsi 
veya Dolaşımdaki Tümör Hücreleri (DTH)’nin tespiti 
bu noktada hayli akla yatkın teorik avantaj sunabi-
lir gözükmektedir. Tanım olarak; tümör hücresinin 
kendisinin veya tümör hücre DNA’sının serum başta 
olmak üzere idrar, tükürük ve semen gibi vücut sı-
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ve uzak organ metastazı gelişimi istatiksel anlamlı 
oranda daha yüksek bulunmuştur (p<0.0001) (7). 
Aslında bu sonuç, mesane duvarında lenfatik doku-
nun ilk önce lamina propriada başladığı şeklindeki 
teorik bilgi ile de örtüşmektedir. 2017’de 30 çalış-
maya ait 2161 hastanın sonuçlarının derlendiği bir 
metaanalizde; DTH pozitifliğinin tümör evresi (OR 
= 4.60, 95% CI: 2.34–9.03), grade’i (I, II vs III) (OR = 
2.91, 95% CI: 1.92–4.40), metastatik hastalık gelişimi 
(OR = 5.12, 95% CI: 3.47–7.55) ve lenf nodu tutulu-
mu (OR = 2.47, 95% CI: 1.75–3.49) ile pozitif korelas-
yon gösterdiği, aynı zamanda genel sağkalım (HR 
= 3.98, 95% CI: 2.20–7.21), progresyonsuz sağkalım 
(HR = 2.22, 95% CI: 1.80– 2.73) ve kansere özgü sağ-
kalım (HR = 5.18, 95% CI: 2.21–12.13) ile de istatiksel 
anlamlı ilişki tespit edildiği gösterilmiştir (8). Ancak 
aynı çalışmada sensitivitenin %35, spesifitesinin 
%97 olarak bulunması düşündürücüdür.
 Dolaşımdaki tümör hücrelerinin biyobelirteç ola-
rak değerlendirildiği bir diğer çalışmada; öncesinde 
neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda uy-
gulanmayanlara göre daha az DTH tespit edildiği-
ni ve yüksek oranda DTH pozitifliği olan hastaların 
neoadjuvan kemoterapiden daha iyi fayda gördü-
ğünü göstermişlerdir (9). Tedavi cevabının optimi-
zasyonunda DTH’nin kullanılabilirliğinin araştırıldığı 
bir diğer çalışmada ise; KİOMK’lerinde BCG cevapsız 
hastalarda DTH’lerinden PDL-1 pozitifliğinin tespit 
edilip immün kontrol noktası inhibitörleri için uy-
gun hasta seçilebileceği gösterilmiştir (10). Bir di-
ğer prospektif çalışmada DTH’nin HER-2 ( human 
epidermal growth receptor gene-2) ekspresyonu 
üzerinden prognoz ile ilişkisi değerlendirilmiştir. 
Non metastatik ürotelyal kanserli radikal sistektomi 
uygulanan 100 hastada DTH ve HER-2 expresyo-
nu değerlendirilmiş ve; hastaların %23’ünde DTH 
(+) olarak saptanmıştır. Ancak bu pozitifliğin klini-
kopatolojik verilerle korelasyonu bulunamamıştır. 
Bununla birlikte DTH pozitifliği ile kansere özgü 
sağkalım ve genel mortalite oranları arasında ista-
tiksel anlamlı ilişki tespit edilmiştir. HER-2 pozitifliği 
DTH (+) olan hastaların %14’ünde tespit edilmiş ve 
bu hastaların %23’ünde ana tümör kitlesinde HER-2 
pozitifliğinin olmaması da ilginç bulunmuştur (11).

de; DTH, ctDNA ( tümör hücre DNA’sı) ctRNA ( tümör 
hücre RNA’sı), extraselüler veziküller ve diğer tümör 
hücre partikülleri gibi farklı hedeflerin olabilmesidir 
ve bunların herbiri için idrar veya kan örneklemesi-
nin avantaj- dezavantajı olmasıdır. DTH’nin kandan 
izolasyonu çoğu kanser türü için erken relapsların 
saptanmasında ve canlı tümör hücresine yönelik 
ilaç seçiminde avantaj sunmakla birlikte erken evre 
kanserlerde saptanamaması dezavantajıdır. ctDNA, 
tümör hücre biyolojisinin anlaşılması açısından 
ideal olmakla birlikte tüm mutasyonların saptana-
maması handikabı vardır. ctRNA ise, yüksek negatif 
prediktif değeri bulunmakla birlikte yarı ömrünün 
kısalığı ve izolasyon zorluğu olması dezavantajına 
sahiptir (4). Dolayısıyla DTH’nin kendisini izole et-
mek için genellikle kan örneği kullanılırken, ctDNA 
ve ctRNA tespitinde idrar tercih edilmektedir. 
 Kandan DTH tespti yapılırken, mesane kanserle-
rinde eğer intakt bir nukleus varsa sitokeratin pozi-
tifliği ve CD-45 negatifliği önemli bir rol oynar. DTH 
tespitinde FDA onaylı tek yöntem olan CellSearch 
yönteminde epitelyal hücre tespiti için, hücrelerin 
doku düzeyinde adezyonunu sağlayan EpCAM kiti 
kullanılmaktadır (5). Bir çalışmada, EpCAM’ın len-
fatik doku ile temasta daha yüksek oranda sekrete 
edildiği, bu nedenle CellSearch yönteminde DTH 
tespitinin metastatik lenfatik yayılımın ve nihaye-
tinde patolojik lenf nodu tutulumunun işareti olabi-
leceği bildirilmiştir (6). 

Klinik Kullanımı

Dolaşımdaki Tümör Hücresi (DTH)
Yüksek riskli KİOMK (Kasa İmvaze Olmayan Mesane 
Kanseri)’lerinde DTH’lerinin prognostik değerinin 
araştırıldığı bir çalışmada, 102 pirimer yüksek riskli 
KİOMK olan hastadan TURM (Transüretral tümör re-
zeksiyonu) öncesi CellSearch yöntemi ile DTH bakıl-
mış ve 20’sinde pozitif bulunmuştur. Tamamı T1GIII 
ürotelyal kanser olan ve uzun dönem adjuvan int-
ravezikal BCG uygulanan bu hastaların median 24.3 
aylık takiplerinde DTH (+) hastalarda; rekürrens 
oranı, ilk rekürrense kadar geçen süre, progresyon 



28

5               Ü
rotelyal Kanserlerde Likit Biyopsi

Dolaşımdaki kodlanmamış RNA (ncRNA) 
Kodlanmamış RNA’lar, hücre canlılığının devamında 
kritik role sahip pekçok gen ekspresyonunu kont-
rol eden regülatör moleküllerdir. Oldukça geniş 
bir aileye sahip ncRNA’lar içerisinde; transfer RNAs 
(tRNA), ribosomal RNAs (rRNAs), small nucleolar 
RNAs (snoRNAs), long non-coding RNAs (lncRNAs), 
microRNA (miRNAs), and circular RNA (circRNA) 
bulunmaktadır. miRNA pekçok çalışmaya konu ol-
makla birlikte circRNA ve IncRNA, tümör gelişimi ve 
progresyonu için daha kritik öneme sahiptir ve bir 
biyobelirleyici olarak liqit biyopsi ile tespit edilebil-
mektedir. circRNA’nın mesane kanser tanısı ve prog-
nozunun tahmininde, yanısıra kasa invaze olmayan 
mesane kanserlerinin progresyon riskinin öngörül-
mesinde kullanılabileceği gösterilmiştir (18). Bunu 
sağlayan da circRNA’nın intraselüler protein trans-
lasyonununda görev alması ve nükleer aktiviteyi 
yansıtmasıdır. IncRNA ise diğer hücrelerle bir nevi 
haberleşmeyi sağlayan ve bizzat genomik DNA’dan 
alınan sinyalleri yöneten bir yolakta yer almaktadır 
ve tümörigenez, invazyon-neovaskülarizasyon ve 
metastaz gelişiminden ilk haberdar olan molekül-
lerdir. Güncel bir çalışmada 22 subtipi tanımlandığı 
bildirilen IncRNA’nın kasa invaze mesane kanserle-
rinde lenf nodu tutulumunun yaygınlığı ile pozitif 
korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (19). Buna 
karşın miRNA’lar IncRNA’nın neredeyse 10 katı daha 
küçük moleküllerdir ve bu sayede daha stabil kala-
bilmektedirler. Bir çalışmada 12 miRNA’dan oluşan 
panel kullanıldığında sistoskopi oranlarının %30 
azaltılabileceği, geleneksel tanı yöntemleri ile kı-
yaslandığında daha yüksek tekrarlanabilirliği olan 
ölçümün tümörün saldırganlık ve evre bilgisi hak-
kında da öngörücü olabileceği yorumu yapılmıştır 
(20).

Sonuç
Dolaşımdaki tümör hücrelerinin kendisinin veya 
partiküllerinin tespiti hemen her tür kanserde gi-
derek artan oranda çalışmada araştırılmaktadır. 
Prostat kanserleri ile karşılaştırıldığında; mesane 

Dolaşımdaki tümör hücre DNA (ctDNA)
Mesane kanserleri diğer solit organ kanserleri ile 
karşılaştırıldığında daha yüksek mutasyonel yüke 
sahiptir. Bu da ctDNA tespitini cazip kılmaktadır. Ya-
pılan bir çalışmada, üriner ctDNA tespitinin kontrol 
grubundaki hastalarla karşılaştırıldığında %42 sensi-
tivite ve %91 spesifite ile kanseri işaret edebileceği 
gösterilmiştir (12). Mesane kanserinde gerçekleşen 
mutasyonlar içerisinde en sık gözleneni Telomerase 
Reverse Transcriptase ( TERT) olup %50-80 arasında 
tespit edilmektedir. Üriner enfeksiyon ve hematüri 
varlığından etkilenmemesi de önemli bir avantajdır 
(13). Bir diğeri Fibroblast Growth Factor Receptor 
Gen (FGFR3)’indeki mutasyondur. Erken evre low gra-
de tümörlerde yaklaşık %80 pozitif tespit edilmekle 
birlikte ileri evre tümörlerde sensitivitesinin düşmesi 
handikapıdır (14). Springer ve ark. UroSEEK adını ver-
dikleri metodla geniş skalada 9 mutasyon ölçümü ( 
FGFR3, TP53, CDKN2A, ERBB2, HRAS, KRAS, PIK3CA, 
MET, VHL, MLL, and TERT) yaptıklarını ve tanısal de-
ğerinin %83 olduğunu, üriner sitoloji ile kombine 
edildiğinde %93’e yükseldiğini bildirmişlerdir (15). 
 DNA hipermetilasyonu bir diğer markır olarak 
kullanılabilecek değişim olup ürotelyal kanserlerde 
en erken ortaya çıkan bulgudur. Bu nedenle de er-
ken evre kanserlerde ctDNA ile tespit edilebilmek-
tedir. Mutasyon tespiti ile karşılaştırıldığında, DNA 
hipermetilasyonunun sensitivitesi yüksek olmakla 
birlikte spesifitesi düşük bir yöntemdir. Kessel ve 
ark, kombine metilasyon analizi ile ( OTX1, ONE-
CUT2, and TWIST1) mutasyon analizini ( FGFR3, 
TERT, and HRAS) karşılaştırıldığında erken evre kan-
serlerde sistoskopi ihtiyacını %77 oranında azaltabi-
leceğini tespit etmişlerdir (16).
 Radikal sistektomi öncesi, kemoterapi esnasında 
ve izlemde ctDNA’sının prognostik değerinin ölçül-
düğü bir çalışmaya 68 KİMK dahil edilmiş ve neo-
adjuvan kemoterapiden önce ilk tanıda ctDNA’nın 
pozitifliği ile prognoz arasında yüksek oranda an-
lamlı ilişki bulunmuştur ( HR 29.1; p=0.001). Radikal 
sistektomi sonrası metastatik nüks olan hastalarda 
ctDNA’nın sensitivitesi %100, spesifitesi %98 olarak 
bulunmuştur (17). 
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ürotelyal kanserlerinin daha yüksek mutasyonel 
yük taşıması ve daha immünojenik tümörler olması 
nedeniyle bu konuda daha iyi karşılık bulduğu ifade 
edilebilir. Ayrıca kandan tespitin yanısıra idrardan 
da tespit edilebilmesi büyük avantajdır. Özellikle 
ctDNA ve ncRNA’ların erken evre kanserlerde daha 
yüksek oranda tespit edilebilmesi erken kanser ta-
nısı açısından umut vericidir. Yakın bir gelecekte 
uygulanan testlerin duyarlılığının ve özgüllüğünün 
artırıldığı yeni tekniklerin gelişimi ile klinik pratikte 
daha çok yer alacağı ifade edilebilir.
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ve bu gelişmeler tedavi sonuçlarında pozitif yönde 
ilerlemelere neden olmuştur (3,4).
 RHK’ ların tedavi yönetim sürecinde, genellikle 
hastalığın yaygınlığı, hastanın yaşı ve komorbid has-
talıkları göz önünde bulundurularak bireysel tedavi 
planlamaları yapılmaktadır. Erken evre (I-III) RHK ta-
nısı almış hastalar için birincil tedavi yaklaşımı ha-
len cerrahi tedavilerdir. Ancak RHK tanılı hastaların 
çoğu, hastalığın seyri boyunca klinik olarak asemp-
tomatik seyretmekte ve bu nedenle ileri evrelerde 
teşhis edilmektedir. Bu nedenle, yeni terapötik se-
çeneklerin geliştirilmesi ve cerrahinin multimodal 
tedavinin bir parçası olması düşüncesi klinisyenler 
arasında giderek yaygınlaşmaktadır. Bu tedavi alter-
natifl eri arasında antianjiyojenik tedaviler, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü inhibitörleri (VEGFi), 
mammalian target of rapamycin inhibitörleri (mTO-
Ri), immün kontrol noktası inhibitörleri ve diğer ye-
nilikçi yaklaşımlar yer almaktadır. 
 Metastatik hastalıkta hedefe yönelik tedaviler 
ve immünoterapiler ile ilgili yapılan çalışmaların 
klinik sonuçları, bu tedavilerin tek başına veya mul-
timodal tedavinin bir parçası olarak kullanılmasıyla 

Renal hücreli karsinomlar (RHK), progresyon ve me-
tastaz potansiyelleri nedeniyle üroonkoloji alanın-
da önemli tedavi zorluklarına neden olmaktadır. Bu 
makale RHK’ ların adjuvan ve neoadjuvan tedavile-
rinin temelini oluşturan, tirozin kinaz inhibitörleri-
ne (TKI) ve bağışıklık kontrol noktası inhibitörlerine 
(ICI) odaklanmakta, yüksek riskli RHK hastaları için 
tedavi stratejilerini optimize etmede güncel pers-
pektifi gözden geçirmekte, sonuçlarını ve gelecek-
teki yönlerini tartışmaktadır.

Giriş
Günümüzde RHK görülme sıklığı, mortalite hızına 
oranla üç kattan fazla artış göstermiştir. Bu durum, 
daha iyi sağkalım ve daha düşük vaka ölüm oranla-
rına işaret etmektedir. Söz konusu gelişmeler, büyük 
olasılıkla erken teşhisteki ve cerrahi tekniklerdeki 
ilerlemeler ile tedavi yöntemlerindeki gelişmeler-
den kaynaklanmaktadır (1,2). Son yıllarda yapılan 
araştırmalarda, RHK’ ların lokalize ve metastatik 
aşamalarındaki tedavi stratejileri ciddi ölçüde deği-
şikliklere uğramış, hedefe yönelik tedaviler gelişmiş 
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olmak üzere çeşitli TKI’ leri kullanılmaktadır. Bu neo-
adjuvan ilaçlar ve etkinlikleri ile ilgili yapılan güncel 
prospektif çalışmalar Tablo 1’ de özetlenmektedir 
(7–13).

Axitinib
Axitinib, yakın zamanda ileri evre RHK’ de kombi-
nasyon tedavisinde kullanılmak üzere onay almış 
oral TKI’ dır (14,15). Metastatik olmayan berrak hüc-
reli RHK’ de tümör çapında medyan %28,3’ lük bir 
azalma sağlayarak umut verici sonuçlar göstermiş-
tir. Yapılan çalışmalar, lokal ileri non-metastatik RHK’ 
li hastalarda Axitinib’ in klinik olarak iyi etkinlik gös-
terdiği ve neoadjuvan tedavide kullanıldığında ge-
nellikle iyi tolere edildiğini göstermiştir (16). Özellik-
le, cT2 RHK’ u olanlarda Axitinib, tümörün boyutunu 
azaltarak parsiyel nefrektomiyi (PN) mümkün kıla-
bilmektedir (10).

Pazopanib
Pazopanib de oral bir VEGFi TKI’ dır. Etkinliği ve to-
lere edilebilirliği metastatik RHK tedavisinde onay 
almasını sağlamıştır (17). Faz II çalışmasında Pazo-
panib, tümör boyutunu azaltmada %33 başarı ora-
nı elde etmiş ve neoadjuvan tedaviler arasındaki 
potansiyelini açığa çıkarmıştır. Yapılan çalışmalar, 
neoadjuvan Pazopanib’ in lokalize RHK’ nin boyutu-
nu azalttığını, daha fazla böbrek parankiminin ko-
runmasına katkı sağladığını ve hatta kullanılmadığı 
takdirde radikal nefrektomiye ihtiyaç duyacak bazı 
hastalar için PN’ yi mümkün kıldığını göstermiştir 
(18).

Sorafenib ve Cabozantinib
Sorafenib, oral yolla alınan, çok hedefli bir vasküler 
endotelyal büyüme faktörü reseptörü, trombosit 
türevli büyüme faktörü reseptörü, fibroblast bü-
yüme faktörü reseptörü-1 ve Ras/Raf/MEK yolak 
inhibitörüdür (19). Sorafenib’ in neoadjuvan teda-
vide kullanıldığı bir çalışmada %29 oranında tümör 
boyutunda azalma izlenmiştir. Cabozantinib’ in ise 
neoadjuvan tedavi olarak uygulandığı bir çalışmada 

ortalama sağkalım, hastalıksız sağkalım ve yaşam 
kalitesi üzerinde pozitif etkilerinin olduğunu gös-
termiştir. Metastatik vakalarda elde edilen başarılı 
sonuçlar, bu tedavi yaklaşımlarının hastalığın daha 
erken evrelerinde de uygulanabilirliği konusunda 
yeni tartışmaları da beraberinde getirmiştir.
 RHK’ nin perioperatif yönetiminde sistemik te-
davilerin kullanımı, karmaşık ve dinamik bir süreç-
tir. Bu yaklaşımın temel prensibi, metastatik evrede 
etkinliği kanıtlanmış sistemik ajanların, hastalığın 
lokalize ve erken evrelerinde de etkili olabileceği hi-
potezine dayanmaktadır. Lokal ileri evre hastalıkta, 
normalde metastatik süreç için kullanılan bazı teda-
vilerin, neoadjuvan yaklaşım olarak fayda sağladığı 
gösterilmiştir. Bu tedaviler, standart kriterlere göre 
cerrahi adayı olarak değerlendirilmeyen hastalar-
da tümör rezeksiyonunu mümkün kılabilmektedir. 
Ayrıca, bu tedavilerin çoğu adjuvan tedavi olarak, 
nefrektomi sonrası dönemde nüks riskini azaltmak, 
hastalıksız sağkalımı uzatmak ve nihayetinde genel 
sağkalımı iyileştirmek amacıyla da değerlendiril-
miştir.
 Neoadjuvan tedaviler iki özel hasta grubunda ele 
alınmaktadır: 1-Cerrahi rezeksiyonun doğası gereği 
iyileştirici olduğu metastatik hastalık kanıtı (M0) ol-
mayanlar. 2-Uzak metastaz varlığında sitoredüktif 
nefrektomiye olanak sağlamak amacıyla ameliyat 
öncesi tedavi alan metastatik hastalığı (M1) olanlar.
 Neoadjuvan ve adjuvan tedavi yaklaşımlarının 
hedefleri benzer ve asıl amaçları hastalıksız sağka-
lımı ve genel sağkalımı artırmaktır (5,6). Ancak, ne-
oadjuvan tedavi ayrıca tümör boyutunu küçültmek, 
tümör trombüs yükünü azaltmak, nefron koruyucu 
cerrahiye olanak sağlamak ve cerrahi sonuçları iyi-
leştirmek gibi spesifik hedeflere de sahiptir.

Neoadjuvan Tedavi
Tümör boyutunu küçültmek, tümör trombüs yükü-
nü hafifletmek, nefron koruyucu cerrahiye olanak 
sağlamak ve cerrahi sonuçları iyileştirmek için seçil-
miş hasta gruplarında operasyon öncesi neoadju-
van tedaviler uygulanabilmektedir. Bu alanda; Axi-
tinib, Pazopanib, Sorafenib ve Cabozantinib dahil 



32

6               Renal H
ücreli Karsinom

larda G
üncel N

eoadjuvan-Adjuvan Tedavi

olan hastalarda %93 ve %71’ lik 5 yıllık genel sağ-
kalım oranları ile cerrahi stratejiler tedavinin birin-
ci basamağını oluşturmaktadır. Bununla birlikte, 
Pembrolizumab’ ın seçilmiş yüksek riskli hastalarda 
onaylanması, tedavi stratejilerinde bir değişime yol 
açmış ve bu bağlamda alternatif seçeneklerin araş-
tırılmasına yol açmıştır (20).
 Adjuvan tedavi ameliyat sonrası rezidü hasta-
lığı ortadan kaldırmak ve nüksü önlemek için kul-
lanılmaktadır. Cerrahi rezeksiyon geçiren lokalize 
veya lokoregional hastalığı olan hastalar için, hangi 
hastaların adjuvan tedaviden yararlanacağı sorusu 
anahtardır. Çoğu çalışma, hastaların riskini Tümör-
Lenf nodu-Metastaz (TNM) evrelemesine göre de-
ğerlendirmiştir. Bununla birlikte, klinik ve pratik ola-
rak, çoğu klinisyen, en yüksek nüks riski taşıyanları 
ve dolayısıyla adjuvan tedaviden yararlanma olası-
lığı en yüksek olan hasta grubunu belirleyebilmek 
için hala TNM evrelemesini kullanırlar. Beş yılda tah-

%29,4 oranında tümör boyutunda azalma izlenmiş 
olup etkinliklerinin benzer olduğu sonucuna ulaşıl-
mıştır.

Güvenlik ve etkinlik
Neoadjuvan tedaviler genellikle yönetilebilir advers 
olaylarla iyi tolere edilmiştir. Ayrıca inferior vena 
kava trombüs boyutunu azaltmada ve cerrahi mü-
dahaleyi kolaylaştırmadaki etkinliği yapılan çalış-
malarla netlik kazanmıştır.

Adjuvan Tedavi
Adjuvan tedavi çalışmaları genellikle daha gelenek-
sel bir yapıya sahiptir ve cerrahi müdahale sonrasın-
da uygulanan tedavileri kapsamaktadır.
 Adjuvan tedavi stratejileri, özellikle yeni kontrol 
noktası inhibitörü immünoterapilerine odaklanarak 
gelişmektedir. Lokalize ve lokoregional hastalıkları 

Tablo 1. Neoadjuvan/Preoperatif Hedefe Yönelik Tedaviler Üzerine Seçilmiş Prospektif Çalışmalar

Yazarlar 
(yıl) İlaç N Dahil Edilme Krit-

erleri
Tümör Boyutun-
daki Değişim (%)

Birincil 
Tümörde RE-

CIST Yanıtı (n)

RN 
(n)

PN
(n)

Cowey ve 
ark. (2010) Sorafenib 400 ≥ cT2, herhangi bir 

N, M -%9.6 PR: 2 
SD: 28 PD: 0 30 0

Hatibo-
glu ve ark. 

(2017)
Sorafenib 9 cT1-3, N0, M0 -%29 PR: 4

 SD: 5 PD: 0 5 4

Karam ve 
ark. (2014) Axitinib 24 cT2-3b, N0, M0 -%28.3 PR: 11 SD: 13 

PD: 0 19 5

Leblace ve 
ark. (2019) Axitinib 5-10

cT2a
 N0-x
 M0

-%17.1 PR: 4
 SD: 13 PD: 0 1 16

Rini ve ark. 
(2015) Pazopanib 25 ≤pT3b

 N0-x, M0 -%26 PR: 10 SD: 15
PD: 0 7 18

Powles ve 
ark. (2016) Pazopanib 104 M1 -%14.4 PR: 71 SD: 16 

PD: 65 0 0

Bilen ve ark. 
(2022) Cabozantinib 16

≥cT3
Nx veya Herhangi 

bir T
 N1

-%24 PR: 5
 SD: 11 PD: 0 13 2

Kısaltmalar: N: Hasta sayısı, PR: Kısmi yanıt, SD: Stabil hastalık, PD: İlerleyici hastalık, RN: Radikal nefrektomi, PN: Parsi-
yel nefrektomi, RECIST: RECIST kriterleri
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Bağışıklık Kontrol Noktası İnhibitörleri
Pembrolizumab umut verici bir adjuvan tedavi ola-
rak ortaya çıktı ve Keynote-564 çalışmasında 24 ay-
lık hastalıksız sağkalım oranlarını iyileştirdiği göste-
rildi. Bununla birlikte, atezolizumab ve nivolumab/
ipilimumab ile yapılan çalışmalar hastalıksız sağka-
lım oranlarına fayda sağlamamıştır. Şu anda, sadece 
Pembrolizumab, nefrektomi sonrası yüksek nüks 
riski taşıyan RHK hastaları için adjuvan tedavi olarak 
FDA tarafından onaylanmıştır. Bu terapötik ajanlarla 
ilgili yapılmış olan prospektif çalışmalar Tablo 2’ de 
özetlenmektedir (22,23).

mini nüks riski ≥ %30 olan hastaların adjuvan teda-
viden yararlanma olasılıkları yüksektir.

Tirozin Kinaz İnhibitörleri
Sunitinib, S-TRAC çalışmasındaki gelişmiş hastalıksız 
sağkalım oranlarına dayanarak adjuvan kullanım için 
onaylanan tek TKI’ dır. Bununla birlikte, herhangi bir 
alt grupta ortalama sağkalım süresi üzerine herhangi 
bir yarar göstermemiş ve önemli toksisite ile ilişkilen-
dirilmiştir. Sorafenib, pazopanib ve axitinib gibi diğer 
TKI’ lar, adjuvan ortamda net faydalar göstermemiş-
tir. Sonuç olarak, klinik uygulamada yaygın olarak 
kullanılan bir tedavi seçeneği değildir (21).

Tablo 2. Adjuvan/Perioperatif Tedaviler Üzerine Seçilmiş Prospektif Çalışmalar
Klinik Araştırma Dahil Etme Kriterleri Tedavi Birincil Sonlanım Noktası
Keynote-564 -İntermediate-yüksek riskli RHK 

-pT2, G4 veya sarcomatoid, N0 M0
 -pT3, herhangi bir G, N0, M0 
-Yüksek riskli RHK
-herhangi bir T, herhangi bir G, N1, M0

Pembrolizumab DFS %73.6 vs %68.1 pla-
cebo (p=0.002)

IMmotion010 -pT2 N0, M0 
-pT3a G3-4, N0, M0 
-pT3b/c veya pT4, herhangi bir G, N0, M0 
-pTx, N1, M0 
-M1 (tüm oligometastazlar rezeke edilmiş ve ne-
frektomi sonrası bir yıl içinde hastalık kanıtı yok)

Atezolizumab DFS 57.2 ay vs 49.5 ay place-
bo (p=0.50)

PROSPER -cT2, Nx, M0
-Herhangi bir T, N1, M0 
-M1 (planlanmış rezeksiyon ile)

Nivolumab Gruplar arası rekürrenssiz 
sağkalım açısından önemli 
bir fark yok (Nivolumab 
ve sadece cerrahi tedavi) 
(p=0.43)

RAMPART -≥3 Leibovich skoru
-Yüksek riskli tüm hastalar
-Randomize seçilmiş intermediate risk hastalar 
(kohortun %25’i )

Durvalumab
Durvalumab + 
Tremelimumab

Çalışma devam ediyor.

LITESPARK-022 -İntermediate-yüksek riskli hastalar
 -pT2, G4 veya sarcomatoid, N0, M0 
-pT3, herhangi bir G, N0, M0 
-Yüksek risk RHK
-pT4, herhangi bir G, N0, M0
-herhangi bir T, herhangi bir G, N1, M0
-M1 (nefrektomi sonrası bir yıl içinde hastalık 
kanıtı yok)

Belzutifan + 
Pembrolizumab

Çalışma devam ediyor.

Checkmate 914 -pT2a, G3-4, N0, M0
-≥pT2b, herhangi bir G, N0 M0
-herhangi bir T, herhangi bir G, N1 M0

Nivolumab + 
Ipilimumab 

DFS 109.3 ay

KEYNOTE-426 -RHK (clear cell komponent ile veya sarkomatoid 
komponent olmaksızın)
-Lokal ileri veya metastatik hastalık

Pembrolizumab 
+ Axitinib vs 
Sunitinib

Çalışma devam ediyor.

DFS: Hastalıksız sağkalım
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Zorluklar ve gelecekteki öneriler
RHK, geleneksel kemoterapi ve radyasyona karşı di-
renci ile karakterize edilen yaygın bir böbrek kanseri 
türüdür. Cerrahi rezeksiyon lokalize RHK için birin-
cil tedavi olmaya devam etmektedir, ancak hasta-
ların önemli bir kısmı nüks yaşamaktadır. Adjuvan 
ve neoadjuvan tedaviler, mikrometastatik hastalığı 
hedefleyerek ve cerrahi etkinliği artırarak sonuçları 
iyileştirmeyi amaçlamaktadır.
 RHK’ ların tedavi stratejileri arasında yer alan ne-
oadjuvan tedavi seçeneklerinin cerrahi ile birlikte 
faydaları ve etkinliği günümüzde de tartışılmaya 
devam etmektedir. Bu ajanlar metastatik hastalık-
ta açıkça ortalama sağkalım ve hastalıksız sağkalım 
süreleri üzerine faydalar göstermiştir ve teoride lo-
kalize hastalıkta da fayda göstermesi beklenmekte-
dir. Ancak güncel randomize prospektif çalışmalar 
ve üroonkoloji kılavuzları incelendiğinde neoadju-
van tedavilerin etkinliği henüz tam olarak gösterile-
memiştir (22,23). 
 Klinik tedavi stratejileri neoadjuvan dönemde 
kontrol noktası inhibitörü immünoterapileri + TKI’ 
ya, ardından cerrahi rezeksiyona ve ardından ad-
juvan süreçte kontrol noktası inhibitörü immüno-
terapileri tedavisine evrilmektedir. Klinik sonuçlar, 
cerrahi sonuçlarla birlikte daha fazla ilgiyle değer-
lendirilmekte ve perioperatif alandaki birkaç büyük 
randomize klinik çalışmadan elde edilen verilerin 
sonuçları beklenmektedir. Kuşkusuz, tedavi para-
digmalarımız değişecektir ancak hasta seçimi, za-
manlama, ajan seçimi ve diğer klinik faktörler henüz 
netleştirilememiştir. Bekleyen çalışmaların sonuç-
lanmasıyla birlikte, perioperatif tedavi stratejimizin 
daha net olacağını ve daha agresif tedavi seçenek-
leri için hasta seçiminin optimize edileceğini umu-
yoruz.
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destekli parsiyel nefrektomi ve sıralı önceden yer-
leştirilmiş sütür renorafisi dahil olmak üzere farklı 
cerrahi teknikler ortaya çıkmıştır [8]. Son yıllarda 
teknolojinin gelişmesiyle parsiyel nefrektomide la-
zer kullanımı da ön plana çıkmaktadır. Günümüze 
kadar parsiyel nefrektomide CO2 lazer, diode lazer, 
holmium:YAG lazer, thulium laser ve potassium-ti-
tanyl-phosphate (KTP) lazer olmak üzere 6 farklı la-
zer teknolojisi kullanılmıştır.

CO2 Lazer
Parsiyel nefrektomide lazer teknolojisi ilk olarak 
1982 yılında Barzilay ve arkadaşları ile 1985 yılında 
Rosemberg S.K. tarafından CO2 lazer kullanılarak 
yapılmış ve benzer sonuçlar yayınlamıştır. Her iki 
çalışma karbondioksit (CO2) lazer ile açık cerrahi ve 
renal arter klemplenerek yapılmıştı. Bu yöntemin 
kanama miktarını ve hemostaz zamanını kısalttığı, 
kalan böbrek dokusunda fonksiyonu koruyabildiği 
saptanmıştır [9,10]. CO2 lazer doku penetrasyonun 
da etkisinin az olması (<1 mm) nedeniyle renal pa-
rankim eksizyonundan çok, küçük damarların ablas-
yonunda kullanılabilmektedir [11].

Giriş
Renal hücreli karsinom (RCC), tüm kanserlerin %2-
3’ünü oluşturan en sık görülen karsinomlardan 
biridir [1]Genel olarak, son yirmi yılda hem Dünya 
çapında hem de Avrupa’da insidansta yıllık yaklaşık 
%2’lik bir artış olmuştur [2]. Ultrasonografi ve bilgi-
sayarlı tomografi gibi tanı araçlarındaki değişiklikler 
nedeniyle organa sınırlı tümörlere kayma daha fazla 
gözlenmiştir [3]. Son kılavuzlar, 7 cm’den küçük tüm 
tümörlerde nefron koruyucu cerrahinin mümkün 
olduğunca yapılması gerektiğine işaret etmektedir 
[4]. Nefron koruyucu cerrahide en yaygın güncel 
teknik, tümör eksizyonu sırasında parankimal ka-
namayı en aza indirmek için renal hiler damarların 
klemplenmesini içerir [5]. Parsiyel nefrektomi (PN), 
deneyimli bir cerrah için bile zor olduğundan, çok 
kritik bir zaman dilimindeki cerrahi adımlar sıcak 
iskemik zamanı yükseltir [6]. Böbrek hasarı sıcak 
iskemi ile orantılıdır [7]. Bu nedenle, sıcak iskemi 
zamanını azaltmak veya ortadan kaldırmak için; se-
lektif renal arter klemplemesi, selektif renal paranki-
mal klempleme, lazer destekli parsiyel nefrektomi, 
radyo frekans destekli parsiyel nefrektomi, hidrojet 
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bir damar çapına kadar verimli ve güvenli vasküler 
koagülasyonunun mümkün olduğunu kanamanın 
olmadığını belirttiler.[17] 2013 yılında Sciarra ve 
arkadaşları, dalga boyu 2,013 nm ve 0,5 mm derin-
liğinde Thulium lazer kullanarak 70 yaşının üstün-
de ortalama tümör boyutu 4 cm çapında 7’si açık 
3’ü Laparoskopik parsiyel nefrektomi (LPN) yaptığı 
prospektif çalışmayı yayınladı. İlk üç vaka (2 açık, 
1 laparoskopik) dışında renal arter klemplenmedi. 
Tüm vakalarda 40 mL’den az kan kaybı bildirildi. Su 
irrigasyonunun tümörün hassas bir şekilde disek-
siyonuna izin verdiği düşünüldü. [18] Yine aynı yıl 
Thomas ve arkadaşlarının yaptığı prospektif çalış-
mada Thulium lazer ile renal pedikül klempsiz, or-
talama tümör çapı 2,8 cm, ortalama PADUA skoru 
6,8 cm, ortalama 341 mL kanama ile 15 hastalık LPN 
serisi yayınladı. Bu çalışmada Thulium lazerin 1,5 ila 
2,0 mm arasındaki küçük damarları kapatma yete-
neğine sahip olduğu ancak daha büyük kesilen da-
marlar ve toplayıcı sistem açıklıklarında sütür tamiri 
yapıldığı vurgulandı. [19]

Diode lazer
Diode lazer de parsiyel nefrektomide kullanılan la-
zerlerden biridir.2011 yılında Khoder ve arkadaşları 
diode lazer ile 75-45 W güç ayarında 13 hastada (5 
açık, 8 Laparoksopik) 10’u klempsiz, (1 açık, 2 la-
paroskopik klempli) eksizyonda lazer, Sonosurg ve 

Neodymium-doped yttrium aluminum 
garnet (Nd:YAG) lazer 
1986 yılında Malloy ve arkadaşları 3’ü izole üst ka-
liks yerleşimli TCC’li hastaya öncelikle Neodymium-
doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) lazer 
kullanılarak önce tedavi, ardından PN ve 3 RCC ta-
nılı hastaya yine Nd:YAG lazer ile PN uyguladı. Orta-
lama 14.1 aylık takipte rekürrens saptanmadı [12]. 
Nd:YAG ilk defa laparoskopik olarak 1998 yılında 
Janetscheck ve arkadaşları tarafından klemplenme-
miş böbrekte 7 PN vakasında argon ışını koagülatö-
rü ile kısmen kullanıldı. Ancak bipolar koagülasyona 
göre etkisiz bulundu.[13] Günümüzde Nd: YAG la-
zerin 10 cm’e varan penetrasyon derinlikleri olması 
nedeniyle artık böbrek cerrahisi için uygun görül-
memektedir. [14]

Holmium:YAG lazer (Ho:YAG)
Taş cerrahisinde kullanımıyla bilinen Ho:YAG 
(Holmium:YAG) lazer de PN cerrahisinde kapsamlı 
şekilde araştırıldı. 2002 yılında Lotan ve arkadaşları 
Ho:YAG lazeri kompleks kist, 8 yaşındaki bir erkek 
çocukta dubleks bir sistemde non-fonksiyone bir 
alt pol ve bir RCC vakasında pedikül klemplemeden 
klinik kullanımını tanımladılar (15). Daha sonra 2004 
yılında yine aynı grup, Ho: YAG lazer kullanarak 60 
atım/saniyede 0.2 joule ayarı ile beş domuzda alt 
polde 5 sağ ve 5 sol olmak üzere 10 adet transperi-
toneal LPN gerçekleştirdi. Kan kaybı tüm vakalarda 
50 mL’den azdı. Vakaların ikisinde ekstravazasyon 
kaydedildi. Ho:YAG lazerde rezeksiyon esnasında 
batın içinde duman birikimi ve optiğe kan bulaşı 
nedeniyle görüntünün bozulması dezavantajları 
olarak bildirildi. [16] 

Thulium Lazer 
Parsiyel nefrektomide kullanılan lazerlerden diğeri 
thulium lazerdir. 2008 yılında Gruschwitz ve arka-
daşları yaşlılığı ya da fiziksel kısıtlılığı olan 5 hasta-
da Thulium lazer ile renal pedikül klemplenmeden 
açık parsiyel nefrektomi gerçekleştirdi. 1,5mm’lik 

Resim 1. Thulium lazer ile tümör eksizyonu. (Yunanto et al. 
Urology Case Reports 19-2018)
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nama, daha kısa ameliyat süresi ve daha iyi postop 
böbrek fonksiyonu iyileşmesine sahip olduğu gös-
terilerek klempsiz parsiyel nefrektominin klinik ön-
cesi optimizasyonu, enerji dağılımını kontrol etme 
ve çevre dokulara termal hasarı en aza indirme po-
tansiyeli vurgulandı. [25]

Potassium-titanyl-phosphate (KTP) 
Lazer (GreenLight)
Üroloji’de BPH cerrahisinde kullanılan Potassium-ti-
tanyl-phosphate (KTP) Lazer (GreenLight) de parsi-
yel nefrektomide kullanılan lazerlerden biridir. 2016 
yılında Rioja ve arkadaşları 30 domuzu 1/1 rando-
mize ederek 120 W güç ayarlı KTP lazer yardımlı 
klempsiz LPN ile klempli geleneksel laparoskopik 
parsiyel nefrektomi (G-LPN)’yi karşılaştırdı. Yapay 
olarak önceden sağ nefrektomi uygulanmış 30 sol 
soliter böbrekli domuza (10 üst pol, 10 interpolar, 
10 alt pol) toplayıcı sisteme yakın olarak tümör mo-
deli yerleştirildi. Tüm vakalarda rezeksiyon toplayıcı 
sisteme ulaştı ve G-LPN grubunun tamamında, KTP 

monopolar makas kullanılıp PN uygulanarak kar-
şılaştırıldı. Lazer yardımlı LPN’de ortalama 170 ml 
kanama saptanırken, LPN’de 245 ml ve açık PN’de 
425 ml olarak saptandı.[20] 2013 yılında Loertzer 
ve arkadaşları ortalama çapı 32 mm olan, egzofitik, 
R.E.N.A.L nefrometri skoru <9 olan 11 hastaya dio-
de lazer ile klempsiz LPN uyguladı. Tümörler en az 2 
mm lik güvenli sınırla eksize edildi. Ortalama 75 mL 
kan kaybı izlenen çalışmada diode lazer 2013 nm 
dalga boyu ile nispeten sığ bir penetrasyon derinliği 
(0.5 mm) sağlanarak rezeksiyon 30 W, koagülasyon 
15 W gücünde uygulandı. [21] 2014 yılında Kneze-
vic ve arkadaşları ortalama çapı 3 cm olan 17 hasta-
da (2’si klempsiz) LPN uyguladı. Ortalama 70 mL kan 
kaybı ve ortalama 16 dakika (9-20) sıcak iskemi za-
manı bildirildi. Bu çalışmada lazerlerin dokuyu aynı 
anda keserken koagülasyon yeteneği, kan kaybını 
en aza indirmesi ve iyileşmeyi zorlaştırabilen dikiş 
atma veya klipsleme gibi ek müdahalelere olan ihti-
yacı azaltması vurgulandı. [22] 2015 yılında Zhou ve 
arkadaşları ortalama çapı 2,5 cm olan egzofitik tü-
mörlere segmental renal arter klempi uygulayarak 
980 nm dalga boyu 150 W güç ayarında diyot lazer 
ile 5 LPN vakası yayınladı. Ortalama 60 mL kan kay-
bı ile tüm vakalarda negatif cerrahi sınır ve başarılı 
hemostaz bildirildi. [23] 2018 yılında Drerup ve ar-
kadaşları ortalama 19 mm çaplı egzofitik tümör bu-
lunan 29 hastalık retrospektif LPN serisini yayınladı. 
1318 nm dalga boyunda 45-65 W güç ayarında dio-
de lazer kullanılarak yetersiz koagülasyon nedeniy-
le 12 dakika hiler klempli yapılan bir vaka dışında 28 
vakada klempsiz LPN uygulandı. Çalışmanın dikkat 
çekici yanını 7 hastada lazer koagülasyonu sonrası 
tümör tabanında oluşan karbonlaşma nedeniyle 
cerrahi sınır belirsizliği (Rx) oluşturdu. Yazarlar bunu 
aşırı duman oluşmasının tümör kapsülünün ta-
nımlanmasındaki zorluğa neden olmasına bağladı. 
[24] 2022 yılında Andrade ve arkadaşları 12 domuz 
kullanarak geleneksel LPN ile diode lazer yardım-
lı klempsiz LPN’yi diode lazerin güç ve dalga boyu 
aralığını da gruplandırarak karşılaştırdığı randomize 
kontrollü çalışmayı yayınladı. Bu çalışmada 980 nm 
dalga boyu, 15 W güç ayarlı diyot lazer daha az ka-

Resim 2. A, Tümörün lazerle enükleasyonu. B, 1318 nm di-
yot lazerle enükleasyon ve koagülasyondan sonra tümör 
yatağı (Drerup et al. BMC Urology (2018) 18:99)
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1940 nm dalga boyu 23,5 W güç ayrında Thulium 
lazer ile 1470 nm dalga boyu 50 W güç ayarında dio-
de lazeri karşılaştırdı. Çalışmada tüm vakalarda kan 
kaybı 50 mL’den azdı. Hemoglobin absorpsiyonuna 
karşılık gelen dalga boylarında çalışan lazerlerin, 
ekstravaze kan işlevlerini bozduğundan böbrek cer-
rahisi için en uygun seçim olmadığı, PN sırasında en 
iyi hemostatik etkinin, lazer dalga boyunun su tara-
fından emilen aralığa (1300-2100 nm) karşılık geldi-
ği zaman elde edildiği görüldü. Çalışmada postop 
7. ve 14. Günde termal hasar boyutları da karşılaştı-
rıldı. Diode lazer Thulium lazere göre daha geniş ve 
derin termal hasar üretti. [28]

Sonuç
Lazer teknolojisinin parsiyel nefrektomide kullanı-
mı, özellikle böbrek tümörlerinin tedavisi için üro-
lojik cerrahide önemli bir ilerleme olarak ortaya 
çıkmıştır. Bu teknik, tümör dokularının eksizyonu sı-
rasında böbrek fonksiyonunu korumada kritik öne-
me sahip olan hassas rezeksiyon ve etkili hemostaz 

lazer grubunun %50’sinden azında toplayıcı siste-
me sütur ile onarım yapıldı. Postop 6 haftaya kadar 
yapılan takiplerde hematokrit düşüşü KTP Lazer 
grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptandı. KTP 
lazer grubunda G-LPN’ye göre postop 1. günde se-
rum kreatinin yükselişi anlamlı olarak daha yüksek 
izlendi. Çalışmadaki dikkat çekici bir diğer bulgu da 
KTP-LPN grubunda cerrahi sonrası peritoneal yapı-
şıklıklar G-LPN’ye göre anlamlı derecede daha faz-
la olmasıydı.[26] 2022 yılında Zhang ve arkadaşları 
ortalama çapı 3 cm, R.E.N.A.L. nefrometri skoru or-
talama 4,9 olan 15 hastada 80-100 W güç ayarında 
KTP lazer yardımlı klempsiz LPN serisini yayınladı. 
Postop hiçbir hastada cerrahi sınır pozitifliği veya 
postoperatif lokal nüks saptanmadığı, preoperatif 
ve postoperatif serum kreatinin düzeyleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü. 
[27]
 Bunların dışında PN’de lazerleri birbirleriyle kar-
şılaştırldığı çalışma da yapıldı. 2021 yılında Zywic-
ka ve arkadaşları 12 domuzda böbrek üst polde 1.5 
cm lik alana klempsiz lazer yardımlı Açık PN yaparak 

Resim 3. Potasyum-titanil-fosfat lazer laparoskopik parsiyel nefrektomi (KTP-LPN):  (A) KTP-LPN’nin başlatılması, (B) toplayı-
cı sistemin açılması (mavi ok), (B) (C) toplayıcı sistemin dikilmesi ve (D) nihai sonuç.  (Rioja Jet al. Urology. 2017, 99)
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sağlama yeteneği ile karakterizedir. CO2 lazer hassas 
rezeksiyon için yeterince efektif olmaması nedeniy-
le geçmişteki birkaç çalışma sonrasında kullanılma-
masına neden olmuştur. [9] Nd:YAG lazer dokulara 
derin olarak penetre olmakta ve renal hasar riskini 
arttırması sebebiyle böbrek cerrahisinde uygun 
görülmemektedir. [12] Ho:YAG lazer Üroloji’de sık 
kullanılmasına rağmen PN’de hassas rezeksiyon ve 
hemostaza rağmen fazla duman oluşturması ve 
rezeksiyon esnasında kameraya fazla miktarda kan 
sıçratması gibi dezavantajları bulunmaktadır.[14] 
Diode Lazer, Thulium ve KTP lazerin PN’de hassas 
rezeksiyon ve etkili hemostaz gerçekleştirdiği ça-
lışmalarda ortaya konmuştur. Ancak yine de doku 
karbonizasyonu ve laparoskopik vakalarda duman 
oluşumu ve optiğe kan sıçraması gibi dezavantajları 
bulunmaktadır. 
 Avantajlarına rağmen, nefrektomide lazer tek-
nolojisinin benimsenmesi zorluklar içermektedir. 
Lazer tekniklerinde deneyim kazanma ile ilişkili öğ-
renme eğrisi uzun olabilir ve cerrahın deneyimine, 
kullanılan belirli lazer sistemine bağlı olarak sonuç-
larda değişkenlik olabilir. 
 Özetle, parsiyel nefrektomide lazer kullanımı, 
ürolojik cerrahide önemli bir ilerlemeyi temsil eder 
ve iskemi süresinin azaltılması, hemostazın artırıl-
ması ve ameliyat sonrası sonuçların iyileştirilmesi 
gibi bir çok fayda sunar. Lazer destekli teknikleri 
destekleyen kanıtlar topluluğu büyümeye devam 
ettikçe, bu yöntemlerin böbrek tümörlerinin yöne-
timinde giderek yaygınlaşması muhtemeldir. Lazer 
destekli tekniklerin etkili olduğu gösterilmiş olsa 
da, geleneksel yöntemlere kıyasla uzun vadeli on-
kolojik sonuçları belirlemek için daha fazla karşılaş-
tırmalı çalışmaya hala ihtiyaç vardır.
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(Tablo 1). Seminomlarda risk faktörü bulunmama-
sı durumunda %6-12 olan gizli metastaz oranı; bir 
risk faktöründe %16’ya, iki risk faktörü varlığında 
ise %32’ye çıkmaktadır (4). Ancak bu risk oranları-
nın retrospektif çalışma meta analizleri ile ortaya 
konulduğu bilinmelidir (4). SDGHT’de evre bir has-
talıkta %30 oranında gizli metastaz olabileceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. SDGHT’de lenfovaskü-
ler invazyon (LVİ) gizli metastazları öngörmedeki en 
önemli parametredir (5). LVİ varlığında gizli metas-
taz riski %50 civarındadır. 

Tablo 1: Testis kanserinde gizli metastatik hastalık 
için prognostik faktörler

Patolojik (Evre I için)
∗ Histopatolojik tip

• Seminom için
    Tümör boyutu (> 4 cm)
    Rete testise yayılım
• Seminom-dışı için
 Tümör içinde veya peri-tümöral vasküler/lenfatik 

yayılım

Testis kanseri tüm kanserlerin %1-2’sini oluştur-
makla beraber 15-40 yaş arası sağlıklı erkeklerde en 
sık görülen kanserdir (1, 2). İnsidansı yüz binde 4-8 
olarak rapor edilmiştir (1). Birçok kanser gibi son elli 
yılda insidansında artış gözlenmiştir. Testis kanseri 
etyolojisinde, daha çok üreme çağındaki erkekler-
de görülmesi sebebiyle, intrauterin yüksek östrojen 
seviyesinin katkıda bulunabileceği belirtilmiştir (3). 
Testis kanserlerinin %90-95’ini germ hücreli tümör-
ler (GHT) oluşturmaktadır. Germ hücreli tümörler, 
seminom ve seminom dışı germ hücreli tümörler 
(SDGHT) olmak üzere iki ana alt grup altında sınıf-
landırılmaktadır.
 Seminom dışı germ hücreli tümörler embriyonel 
karsinom, yolk salk tümör, koryokarsinom, teratom 
ve mikst tümörler olarak sıralanabilir. Mikst tipler-
de en sık embriyonel karsinom (%50) ve seminom 
(%30-40) izlenir. Seminom ve SDGHT’lerin birlikte 
görüldüğü mikst germ hücreli tümörler SDGHT ola-
rak tedavi edilirler.
 Testis kanserinde gizli metastazlarını öngörme-
de bazı parametreler kullanılmaktadır. Bu paramet-
relerin sayısına göre risk oranları bildirilmektedir 

Evre 1 Non Seminomlarda Risk 
Bazlı Tedavi Seçimi
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öyküsü, hipospermatogenez) veya karşı testiste tü-
mör şüphesi olanlarda biyopsi düşünülmelidir.
 SDGHT’lerin üçte biri evre 1 hastalıktır. Evre 1 
hastalıkta %30 oranında gizli metastaz olabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. SDGHT’de LVİ gizli 
metastazları öngörmedeki en önemli parametredir 
(5). LVİ varlığında gizli metastaz riski %50 civarın-
dadır. Bununla birlikte, görüntülemede metastaz 
olmasa bile, evre SDGHT’de tekrarlama oranı, risk 
faktörlerinden bağımsız olarak %20 ila %30 arasın-
da değişmektedir (6). Relapsların büyük çoğunlu-
ğunun (>%90) ilk iki yıl içerisinde olacağı bilinmeli-
dir. Risk faktörünün yokluğunda bile %20’lere varan 
nüks oranları akılda tutulmalıdır. Bu değerlerin bi-

Tedavi
Testis kanseri düşünülen hastalarda testis ve kord 
elemanları inguinal kanalda internal halka seviye-
sinden bağlanarak ivedilikle çıkartılmalıdır. Bu du-
rum tedavi, histolojik tanı ve evrelemede oldukça 
önemlidir. Lenfatik yolağı değiştireceğinden dola-
yı skrotal orşiektomi veya biyopsi yapılmamalıdır. 
Organ koruyucu cerrahiler bilateral veya soliter 
testiste tümör olması durumunda 2 cm’den küçük 
kitlelerde, testise sınırlı ve rete testis tutulumu yok 
ise düşünülebilir. Kalan testis dokusundan alınan 
biyopsilerde in situ tümör açısından 20 Gy RT uy-
gulanmasının tedavinin bir parçası olduğu unutul-
mamalıdır. Risk faktörü (atrofik testis, inmemiş testis 

Resim 1. Seminom dışı germ hücreli tümörlerde, Evre 1 hastalıkta tedavi algoritması (EAU Kılavuzu 2024)



44

8               Evre 1 N
on Sem

inom
larda Risk Bazlı Tedavi Seçim

i

KAYNAKLAR
1. Ilic D, Misso ML. Screening for testicular cancer. Cochra-

ne Database Syst Rev. 2011 Feb 16;(2):CD007853.
2. Shanmugalingam T, Soultati A, Chowdhury S, Rudman 

S, Van Hemelrijck M. Global incidence and outcome of 
testicular cancer. Clin Epidemiol. 2013 Oct 17;5:417-27.

3. Horwich A, Shipley J, Huddart R. Testicular germ-cell 
cancer. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):754-65.

4. Warde P, Specht L, Horwich A, Oliver T, Panzarella T, Gos-
podarowicz M, von der Maase H. Prognostic factors for 
relapse in stage I seminoma managed by surveillance: a 
pooled analysis. J Clin Oncol. 2002 Nov 15;20(22):4448-
52.

5. Albers P, Siener R, Kliesch S, Weissbach L, Krege S, Spar-
wasser C, Schulze H, Heidenreich A, de Riese W, Loy V, Bi-
erhoff E, Wittekind C, Fimmers R, Hartmann M; German 
Testicular Cancer Study Group. Risk factors for relapse 
in clinical stage I nonseminomatous testicular germ cell 
tumors: results of the German Testicular Cancer Study 
Group Trial. J Clin Oncol. 2003 Apr 15;21(8):1505-12.

6. Winter C, Hiester A. Treatment of clinical stage I non-
seminoma. Asian J Urol. 2021 Apr;8(2):161-169.

7. Albers P, Albrecht W, Algaba F, Bokemeyer C, Cohn-
Cedermark G, Fizazi K, Horwich A, Laguna MP; Europe-
an Association of Urology. EAU guidelines on testicular 
cancer: 2011 update. Eur Urol. 2011 Aug;60(2):304-19.

linmesi riske göre tedavi planlamasında hasta ve 
hekim açısından önem arz etmektedir. 
 LVİ olmayan hastalara, tedavisiz yakın takip öne-
rilir. Buna uygun olmayan hastalara primer KT (1 
kür BEP) veya sinir koruyucu RPLND önerilir (7). LVİ 
varlığında ise 1 kür BEP ilk sırada önerilmektedir (7). 
Alternatif olarak sinir koruyucu RPLND önerilebi-
lir. Primer KT sonrası uzun dönem takiplerde nüks 
oranı yaklaşık %2 olarak bildirilmiştir. Primer RPLND 
yapılmış ve Evre 2 olduğu raporlandırılmış hastalara 
KT tedavisinin gerekliliği akılda tutulmalıdır. RPLND 
sonrası retroperitonda tümörü olmayan hastalarda 
uzak organ metastazının olabileceği bilinmeli ve bu 
açıdan hasta takip edilmelidir (5). 
 Evre l olarak raporlanan ve serum tümör marker-
ları yüksek olan hastalarda retroperitonda gizli me-
tastaz oranı %90’ları bulmaktadır. Bu nedenle serum 
tümör markerları yüksek olan evre 1 SDGHT’lere pri-
mer KT önerilmektedir.
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