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(7–10 MHz) lineer ultrason prob kullanımı önerilir. 
MR görüntülemede TM odakları tipik olarak seçi-
lemez ancak MR şüpheli kitle varlığında ayırıcı tanı 
için yardımcı olabilir .
	 Etiyopatogenez açısından TM’nin kesin nedeni 
bilinmemekle birlikte, seminifer tübüllerde bazal 
membran yıkımı, sertoli hücre fonksiyon bozuk-
luğu, immün yanıt, nanobakteri varlığı ve genetik 
faktörlerin rol oynayabileceği ileri sürülmektedir. Bu 
mekanizmalar kalsifik partiküllerin tübül lümeninde 
birikmesine yol açabilir. Ayrıca TM; infertilite, testis 
atrofisi, varikosel ve hipogonadizm gibi klinik du-
rumlarla birlikte de görülebilir .
	 Sınıflamada Yee ve ark. tek bir görüntüdeki mik-
rolit sayısına göre ‘sınırlı’ (<5 görüntü) ve ‘klasik’ (≥5 
görüntü) TM’yi tarif etmiş; ayrıca 5–10, 10–20 ve >20 
mikrolit olacak şekilde şiddetini sınıflandırmıştır . Av-
rupa Ürogenital Radyoloji Derneği (ESUR) 2015 sınıf-
laması ise üç düzey (sınırlı 1–4/görüş alanı; klasik ≥ 5/
görüş alanı; diffüz “kar fırtınası”) önermiş ancak bu 
derecelerin tümör gelişimi açısından anlamlı farklılık 
göstermediğini bildirmiştir. Görüntülemede, göz-
lemciler arası uyumun yüksek olduğu bildirilmiş, bu 

Testiküler mikrolityazis (TM), skrotal doppler ultraso-
nografide 1–3 mm çapında, akustik gölge yapmayan 
çoklu hiperekojen odaklarla tanımlanan ve erişkin 
ile pediatrik popülasyonda çoğunlukla tesadüfen 
saptanan bir radyolojik bulgudur. TM’nin klinik an-
lamı; eşlik eden risk faktörlerinin varlığı, eşlik eden 
semptomlar ve eşlik eden fertilite sorunlarına göre 
değişkenlik gösterir. Bu derleme; mikrolityazisin tanı 
ve prognostik önemi, çocuklarda mikrolityazise yak-
laşım, testis kanseri ile ilişkisi ve semen parametrele-
ri üzerindeki etkilerini inceleyerek güncel literatürü 
özetlemeyi amaçlamaktadır.

1) Tanı ve Prognostik Önemi
TM’nin ultrasonografik tanımı; testis parankimi içe-
risinde 1–3 mm boyutlarında, düzgün sınırlı, çok 
sayıda ve akustik gölge yapmayan hiperekojen 
odakların görülmesidir. Histolojik olarak bu odak-
lar, seminifer tübül lümeninde yer alan, merkezi 
yoğun kalsiyum içeren ve etrafında kollajen taba-
kaları olan mikrokalsifikasyonlar olup bu histolojik 
yapı ultrasonografideki parlak, gölge vermeyen 
görüntüden sorumludur. Tanıda yüksek frekanslı 
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varikosel ve genetik sendromlar (Down sendromu 
%22,8; Klinefelter sendromu %17) yer alır. Ayrıca 
SLC34A2 gen mutasyonu ile pulmoner alveoler 
mikrolityazis birlikteliği bildirilmiştir. Bu veriler, 
genetik faktörlerin TM gelişiminde rol oynayabi-
leceğini düşündürmektedir .
	 Çocuklarda TM’nin premalign bir lezyon olduğu-
na dair kesin kanıt yoktur. Ancak literatürde bildiri-
len az sayıda olgu nedeniyle de tamamen göz ardı 
edilmemesi önerilir. Risk faktörü olmayan asemp-
tomatik çocuklarda rutin takip gerekli değildir. Ço-
cuklara ve ebeveynlerine düzenli skrotal muayene 
eğitiminin verilmesi, olası kitlelerin gecikmeden fark 
edilmesine katkı sağlar. USG takibi zorunlu olma-
makla birlikte, erişim olduğunda ve ek risk faktörleri 
mevcutsa düşünülebilir . Ancak 10 yaş üzerinde ve 
risk faktörü olan çocuklarda (ör. inmemiş testis, tes-
tis atrofisi, ailede germ hücreli tümör öyküsü) kendi 
kendine muayene eğitiminin yanısıra düzenli takip 
önerilir .
	 Literatürde pediatrik serilerde TM ile testis tümö-
rü birlikteliği %3,6 düzeyinde bir prevalansla bildi-
rilmiş. Bu durum TM ile testis tümörü arasında ilişki 
olduğuna dair öngörüde bulunulmasına neden olsa 
da anlamlı açıdan bir ilişki varlığı kanıtlanamadığı 
vurgulanmıştır. Bugüne dek TM’nin pediatrik yaşta 
premalign bir lezyon olduğuna dair kesin kanıt yok-
tur ve çoğu klinisyen izole TM’yi zararsız, rastlantısal 
bir bulgu olarak kabul etmektedir . Bu nedenle iz-
lem stratejileri, risk faktörlerinin varlığında (inmemiş 
testis, atrofik testis, aile tümör öyküsü, Klinefelter 
sendromu, hipospadias veya infertilite) daha sık ve 
dikkatli kurgulanmalıdır .

3) Testis Kanseri ile İlişkisi
TM ile testis kanseri arasındaki ilişki uzun süredir 
tartışılmaktadır. Sistematik derlemeleri temel alan 
güncel bir inceleme, TM’nin tek başına erişkin genel 
popülasyonda testis kanseri riskini anlamlı olarak ar-
tırmadığını; ancak TM’nin kriptorşidizm, testis atrofi-
si, subfertilite ve kişisel/aile öyküsü gibi risk faktörle-
riyle birleştiğinde riskin arttığını bildirmektedir. Bu 
nedenle izlem ve tarama kararlarının yaş, eşlik eden 

durumun açık radyolojik tanım ve standardize sınıf-
lama ile ilişkili olduğu vurgulanmıştır.
	  Ayırıcı tanıda orşit, granülom, skar ve kaba kalsi-
fikasyon içeren tümörler yer alır; TM’de odakların kü-
çük, düzenli ve gölgesiz olması tanıda yardımcıdır. 
Usg probunda olan kesme dalga elastografisi özelli-
ği çocuk TM olgularında elastisite artışı gösterebilse 
de klinik uygulanabilirliği ve prognostik değeri be-
lirsizdir. Prognoz açısından izole ve asemptomatik 
TM’nin tek başına malignite belirteci olmadığı; izle-
min risk faktörlerine (inmemiş testis, atrofi, subferti-
lite, aile/kişisel tümör öyküsü vb.) göre bireyselleşti-
rilmesi gerektiği vurgulanmaktadır .
	 Eşlik eden üreme hormonları bozuklukları ve tes-
tis hacmi gibi parametreler bazı serilerde TM ile iliş-
kili bulunmuş; ancak bu ilişkilerin sebebi net olarak 
ortaya koyulamamıştır. Hormonal açıdan TM’li olgu-
larda FSH düzeylerinde artış, inhibin B düzeylerinde 
düşüş raporlanmış, testosteron düzeylerinde ise an-
lamlı farklılık saptanmamıştır. Bu nedenle hormonal 
değerlendirme özellikle infertil olgularda yararlı ola-
bilmekle birlikte rutin değerlendirilmesi önerilme-
mektedir .
	 Klinik pratikte TM tespit edildiğinde hasta bilgi-
lendirilmesi, kendi kendine muayene eğitimi ve eşlik 
eden risklerin taranması ilk basamakta yapılmalıdır. 
Rutin tümör belirteci izlemi ve görüntüleme tarama-
sının düşük riskli erişkinlerde önerilmemesi, aşırı tanı 
ve anksiyete riskini azaltmayı hedeflemektedir. 

2) Çocuklarda Mikrolityazis
Pediatrik popülasyonda TM nispeten nadirdir ve 
çoğunlukla başka bir nedenle yapılan ultrason sıra-
sında tesadüfen saptanır. İnsidansı asemptomatik 
çocuklarda %1–6 arasında bildirilmiştir. Çoğu olgu 
asemptomatik olsa da bazı çocuklarda ağrı başvuru 
nedeni olabilir. Tanı çoğunlukla yüksek frekanslı li-
neer ultrason probu ile konur, çözünürlüğün artması 
küçük mikrolitlerin görülmesini kolaylaştırır .
	 Çocuklarda TM sıklıkla bilateral ve diffüz da-
ğılım göstermesine karşın fokal veya tek taraflı 
olgular da tanımlanmıştır. Eşlik eden durumlar 
arasında hidrosel, inmemiş testis, testis atrofisi, 
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olgularda testis hacminin daha düşük, FSH düzey-
lerinin daha yüksek ve inhibin B düzeylerinin daha 
düşük olduğu raporlanmıştır. Testosteron düzey-
lerinde anlamlı farklılık bulunmamıştır. Bazı seriler 
TM’nin daha düşük testis hacmi ve daha yüksek FSH 
düzeyleri ile birlikte seyredebileceğini ileri sürse de; 
çalışmalar arası heterojenlik ve seçilim yanlılığı gibi 
etkenlerin sebep sonuç ilişkisini kısıtladığı bildiril-
miştir. Bu nedenle TM saptanan infertil erkeklerde, 
semen analizi bulguları eşliğinde bütüncül bir and-
rolojik değerlendirme önerilmektedir .
	 Derleme düzeyindeki bulgulara rağmen, TM 
ile semen kalitesi arasındaki ilişkinin gücü çalış-
madan çalışmaya değişmekte ve eşlik eden risk 
faktörlerinin (kriptorşidizm, testiküler disgenezi 
spektrumu, varikosel, yaş, eşlik eden komorbidite-
ler) etkisi dışlanamadığından elde edilen bulgular 
farklı yorumlanabilmektedir. Gelecek araştırma-
larda prospektif tasarım, yeterli örneklem ve ileri 
sperm fonksiyon testleri (DNA fragmantasyonu, 
reaktif oksijen türleri vb.) ile analizlerin güçlen-
dirilmesi ile klinik rehberliğin netleştirilebileceği 
vurgulanmaktadır. Klinikte TM saptanan ve çocuk 
sahibi olma isteği olan erkeklerde semen para-
metrelerinin WHO kriterlerine göre standart ola-
rak değerlendirilmesi ve bu çerçevede planlama 
yapılması önerilmektedir .

5) Sonuç
TM, görüntüleme ile kolay saptanan ancak klinik 
önemi semptomlara ve eşlik eden risklere göre deği-
şen bir bulgudur. Çocuklarda sıklıkla tesadüfen sap-
tanır ve risk faktörleri yoksa ek takip gerekmez. Eriş-
kinlerde de tek başına malignite göstergesi değildir; 
ancak yüksek risk faktörleri ile birlikte testis kanseri 
gelişim riskini artırır. Semen parametrelerinde özel-
likle sperm konsantrasyonu üzerine olumsuz etkisi 
vardır. Genetik, hormonal ve histopatolojik bulgu-
lar TM’nin daha iyi anlaşılması açısından önemlidir. 
Güncel kılavuzlara göre düşük riskli olgularda aşırı 
tanı ve gereksiz izlemden kaçınılmalı, yüksek riskli 
olgularda ise kişiselleştirilmiş yaklaşım benimsen-
melidir.

risk faktörleri ve infertilite gibi değişkenlere göre ki-
şiselleştirilmesi önerilmektedir .
	 Semptomatik testiküler mikrolitiyaziste primer 
testis tümörü için rölatif riskin yüksek olduğuna dair 
veriler mevcuttur. Bir meta-analizde TM varlığında 
testis tümörü gelişiminde rölatif riskin 12,7 (%95 
GA: 8,18–19,71) olduğu bildirilmiştir. Semptomatik 
TM olgularında risk daha da belirgin olmasına kar-
şın asemptomatik erişkinlerde ve yalnız aile öyküsü 
olanlarda artmış kanser riski saptanmamıştır. Dolayı-
sıyla TM’nin klinik anlamı eşlik eden faktörlere bağ-
lıdır. Tümör belirteçlerinin TM takibinde rutin kulla-
nımına yönelik öneri bulunmamakla birlikte bunun 
yerine klinik muayene ve risk temelli takip yaklaşımı 
öne çıkmaktadır .
	 İnfertil erişkin TM olgularında yıllık skrotal ultra-
son ve seçilmiş olgularda testiküler biyopsi değer-
lendirilebilirken; eşlik eden risk faktörü olmayan 
olgularda takip gerekmeyebilir (3). Risk faktörü olan 
bireylerde (ör. semptomatik, subfertil, kriptorşidizm, 
testis atrofisi) aylık kendi kendine muayene ve klinik 
farkındalık önerilmektedir. Bu çerçevede, aşırı tara-
madan kaçınılması ve anksiyete yönetimi gibi unsur-
ların da karar sürecine dâhil edilmesi klinik uygula-
mada önem taşımaktadır .

4) Semen Parametreleri ile İlişkisi
2024 tarihli bir sistematik derlemede 611 TM’li erke-
ği içeren 10 çalışma değerlendirilmiş ve TM’li grupta 
sperm konsantrasyonunun kontrollere kıyasla bü-
tün karşılaştırmalarda daha düşük bulunduğu bildi-
rilmiştir. Aynı derlemede doğrudan karşılaştırma ya-
pılan çalışmalarda, TM grubunda motilite ve normal 
morfoloji oranlarının da daha düşük olduğu rapor 
edilmiştir. Derlemede klasik TM (≥5 mikrolit/görün-
tü) ile sınırlı TM (<5 mikrolit/görüntü) alt grupları ayrı 
analiz edilmiş ve daha yaygın mikrolityazisin semen 
parametrelerinde daha olumsuz etki etme eğilimin-
de olduğu da bildirilmiştir .
	 Söz konusu sistematik derlemede ikincil sonla-
nımlar arasında testis hacmi ve hormon düzeyleri de 
yer almış; değerlendirmelerde FSH ve testosteron 
gibi parametreler raporlanmıştır. Bazı serilerde TM’li 
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embriyonik gelişim sırasında yanlış lokalize olan 
veya ekstragonadal yerlerde doğal olarak bulunan 
germ hücrelerinin malign transformasyonundan 
kaynaklanır. Ekstragonadal germ hücreli tümörler 
genellikle genç erkeklerde gözlenir. Bu tümörler 
vücudun hemen hemen her yerinde ortaya çıkabi-
lir, ancak tipik olarak orta hat bölgelerinde köken 
alır. En yaygın yerleşim yeri mediastinum’dur (%50-
70), bunu retroperitoneum (%30-40), pineal bez 
(%5) ve sakrokoksigeal alan (%5’ten az) takip eder 
(2). Ekstragonadal germ hücreli tümörler için bili-
nen tek risk faktörü Klinefelter sendromu (47XXY) 
olup, mediastinal non-seminomatöz germ hücre-
li tümörlerle ilişkilidir (3). Mediastinum’daki non-
seminomatöz EGHT’li hastaların %5-10’u, tedaviye 
bağlı olmayan, fakat biyolojik olarak ilişkili akut lö-
semi gelişme riski taşımaktadır.
	 EGHT’lerin histolojik, serolojik ve sitogenetik 
özellikleri, primer testiküler GHT ile benzerlik gös-
terse de, klinik davranışlardaki farklılıklar gonadal 
ve ekstragonadal tümörlerin biyolojik olarak farklı 
olduğunu gösterir. EGHT’ler, tanı anında anlamlı de-
recede daha büyük tümör kitlesine sahiptir. Anterior 

Germ hücreli tümörler (GHT), çoğunlukla testis 
parankiminden kaynaklanır. Ekstragonadal germ 
hücre tümörleri (EGHT), tüm germ hücreli tümör-
lerin yalnızca %5’ini oluşturan nadir tümörlerdir. 
Ekstragonadal germ hücreli tümörlerde, fizik mu-
ayene veya görüntüleme yöntemleri ile testisler-
de veya overlerde primer bir maligniteye dair bir 
kanıt bulunmaz. Bu tümörlerin %30-40’ı seminom, 
%60-70’i non-seminomatöz germ hücreli tümör-
ler (NSGHT’ler)’dir. Yapılan bir çalışmada EGHT’nin 
yıllık insidansı 1,27/100.000 olarak bildirilmiştir (1). 
Bununla birlikte bu tümörlerin gerçek insidansı, 
doğru bir şekilde teşhis edilememesi nedeniyle 
muhtemelen düşünülenden daha yüksek olabilir. 
EGHT olarak tanı konmuş bazı olgularda regrese 
primer testis tümörü olması da insidansta yanıl-
maya neden olabilir. Ekstragonadal germ hücreli 
tümörler vücudun orta hattında bulunan ekstra-
gonadal anatomik bölgelerden kaynaklanan neop-
lastik germ hücrelerinin oluşturduğu heterojen bir 
tümör grubudur. Primer EGHT, daha büyük hacim 
ve farklı biyoloji nedeniyle daha kötü prognoza sa-
hip GHT’nin özel bir alt grubunu oluşturur. Bunlar, 
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	 Germ hücrelerinin malign transformasyonu, ge-
netik değişimlerin çok adımlı bir sürecinin sonucu-
dur. En erken olaylardan biri, 12p’nin artan kopya sa-
yısıdır (4). Bu durum gizli CIS lezyonlarında ve daha 
ileri evre hastalıklarda mevcuttur. İleri çalışmalarda, 
CCND2 geninin 12p13 kromozom bandında bulun-
duğu ve CCND2’nin CIS dahil çoğu GHT’de aşırı eks-
prese edildiğini göstermiştir. 
	 EGCT ile Klinefelter sendromu arasında belirgin 
bir ilişki bulunmaktadır. Klinefelter sendromu, 47, 
XXY karyotipi, küçük ve yumuşak testisler, kısırlık, 
önikoid yapı, jinekomasti, yüksek FSH seviyeleri ve 
meme kanseri için 20 kat artmış risk ile karakterize 
edilen bir erkek genetik bozukluğudur. Klinefelter 
sendromlu hastalarda EGHT gelişiminin, genetik bir 
anomaliden veya premalign tümör hücrelerinin ma-
lignite oluşturmasına neden olacak anormal hormo-
nal bir ortamdan mı kaynaklandığı hala belirsizdir.
	 Mediastinal EGHT’ler ile hematolojik malignen-
siler arasında belirgin ilişki mevcuttur. Nedeni tam 
olarak belli olmasa da bu ilişki sadece mediastinal 
tümörlerde vardır. Embriyolojik olarak, hemato-
poetik kök hücrelerin de yolk sak kesesinden oluş-
ması bu birlikteliği açıklayabilir. İyi diferansiye yolk 
sak tümörleri, mediastinal germ hücre tümörlerinin 
%30’unu oluşturur. Genetik olarak mediasinal EGHT 
ve hematolojik malignensiler arasındaki ilişki sıklıkla 
12p kromozomal anomalisiyle ilişkilendirilmiştir. Pri-
mer mediastinal non-seminomatöz germ hücre tü-
mörleri ile ilişkili hematolojik maligniteler, genellikle 
anormal megakaryositler ile karakterize megakar-
yosit serisinin bozukluklarıdır; bunlar akut megakar-
yoblastik lösemi (AML-M7) ve myelodisplazik send-
romdur (5). Testiküler GHT’lere kıyasla EGHT’lerinde 
artmış yolk sak komponentleri, artmış AFP seviyeleri 
ve TP53 aberrasyonları gözlenir. 

Lokalizasyona göre EGHT’ler
Semptomlar ve bulgular tümörün yeri ve boyutları-
na göre değişiklikler gösterir. 

Mediastinal EGHT: Anterior mediasten (%50–70) ve 
retroperitoneum (%30–40), EGHT’lerin en sık göz-

mediastinum’da, özellikle non-seminomatöz alt tip-
lerin ortaya çıkma sıklığı yüksektir.

Patofizyoloji
EGHT’nin nereden kaynaklandığına dair tartışmalar 
sürmektedir. Orta hatta retroperiton, ön medias-
ten, sakrokoksigeal alan ve pineal bez gibi lokali-
zasyonlarda bulunurken, daha nadir olarak orbi-
ta, suprasellar alan, damak, tiroid, submandibular 
bölge, anterior abdominal duvar, mide, karaciğer, 
sakrum, vajina ve prostatta gözlenebilirler. Klasik 
teoride, ekstragonadal germ hücre tümörlerinin, 
embriyogenez sırasında yanlış migrasyona uğra-
yan primordial germ hücrelerinin bölgesel trans-
formasyonundan kaynaklandığı öne sürülmüştür. 
Diğer bir görüşte ise gonadal bölgelerdeki gizli 
karsinoma in situ (CIS) lezyonlarının tersine göç 
ile ekstragonadal alanlarda lokalize olmasıdır. Bu-
rada kaynak gonaddır ve tümöral alan testis kan-
seri metastazı olarak düşünülebilir. Bu teori primer 
mediastinal EGHT için ileri sürülmüştür. Bu teori-
de mediastinal germ hücre tümörleri ile gonadal 
germ hücre tümörleri arasındaki fenotip farklı-
lıklar, gonad ile anterior mediastinum arasındaki 
hücresel ortam farklılıkları ile açıklanmıştır. Gizli 
karsinoma in situ hücrelerinin kökenini açıklamak 
için de iki teori öne sürüldü. İlk modelde, fetal go-
nositlerin spermatogonyuma dönüşememesi, bu 
yüzden anormal hücre bölünmesi geçirebileceği, 
doğum sonrası ve ergenlik dönemi gonadotropin 
uyarımı ile invaziv büyüme sergileyebileceği öne 
sürülmüştür. İkinci modelde, transformasyon için 
en olası hedef hücrenin zigotene-pakiten sperma-
tosit olduğunu varsayılır. Bu germ hücresi gelişim 
aşamasında, çaprazlama ile ilişkili anormal kroma-
tid değişim olayları meydana gelebilir. Normalde, 
bu hücreler apopitoz ile ortadan kaldırılır. Ancak 
bazı hücrelerde bu çaprazlama, 12p kopya sayısının 
artmasına ve cyclin D2’nin aşırı ekspresyonuna yol 
açabilir. Bu anormalliği taşıyan hücre, CCND2’nin 
onkojenik etkisi nedeniyle apopitozdan nispeten 
korunur ve bu da hücre döngüsünün yeniden baş-
latılmasına ve genomik instabiliteye yol açar.
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kitleler büyük boyutlara geldiklerinde tanınırlar. 
Belirtiler arasında abdominal kitle veya tek başına 
karın ağrısı, bel ağrısı ve kilo kaybı sayılabilir. Has-
taların %50’sinde AFP, %75’inde β-hCG yükselmiştir. 
Hastaların yarısında metastaz gözlenir. Oluşum me-
kanizması halen tartışmalıdır. Yapılan bir çalışmada 
retroperitoneal EGHT vakalarının testislerinde %16 
intratübüler neoplazi ve %12 canlı malign tümör tes-
pit edilmiştir (8). Retroperitoneal primer EGHT’lerin 
muhtemelen çok nadir veya var olmayan bir antite 
olduğu ve geçerli bir kanıt ortaya konulana kadar 
bunların aktif veya primeri yok olmuş (burned-out) 
testis tümörü metastazı olarak değerlendirilmesi 
gerektiği ileri sürülmüştür. Retroperitoneal EGHT’ler 
testisin yanmış (burned out) tümörüyle ilişkilendiril-
se de, mediastinal EGHT’lerde bu durum nadirdir. 

İntrakranial Germ Hücreli Tümörler: Adölesan ve 
genç erişkinlerde nadiren pineal ve suprasellar böl-
gelerde yerleşim gösteren germ hücreli tümörlere 
rastlanır. Bu tümörlerin %60’ı seminomdur ve sup-
rasellar bölgede sıktır. Embriyonal karsinom, yolk 
sak tümörü ve koryokarsinomlar çoğunlukla pineal 
bölgededir. Pineal tümörleri olan hastalarda artmış 
intrakraniyal basınç nedeniyle baş ağrısı, bulantı ve 
kusma olur. Entelektüel yeteneklerde bozulma, düş-
me ve inkontinans gözlenebilir. 
	 Suprasellar tümörlerde, erken puberte bulguları, 
anterior hipofiz hormon eksiklikleri, diabetes insipi-
tus, hipotiroidi, büyüme hormonu eksikliği ve hipo-
gonadizm görülebilir. Görme keskinliğinde azalma, 
görme alanı defekti, diplopi, obezite, psikoz ve ob-
sesif-kompulsif belirtiler de bildirilmiştir.

Sakrokoksigeal Germ Hücreli Tümörler: Bebek 
ve çocuklarda için, ekstragonadal germ hücreli tü-
mörlerin en yaygın görüldüğü yer sakrokoksigeal 
bölgedir. Sakrokoksigeal tümörler genelde kadın-
larda görülür. Bu tümörlerin çoğu teratomlardır ve 
%35’e kadar malign komponent taşıyabilirler. Klinik 
belirtiler arasında kalça asimetrisi, abdominal dis-
tansiyon ve kabızlık sayılabilir.

lendikleri yerlerdir. Mediasten, ekstragonadal germ 
hücre tümörlerinin en yaygın bulunduğu yerdir. 
Mediastinal germ hücre tümörleri, yetişkin anterior 
mediastinal tümörlerin %1-15’ini oluşturur. Histolo-
jik olarak mediastinal EGHT gonadlardaki tümörlere 
benzer. Teratomlar ve saf seminomlar, mediastinal 
EGHT’lerin en yaygın histolojik alt tipleridir. Matür 
teratomlar, mediastinal germ hücre tümörlerinin 
%60-70’ini oluşturur ve benign kabul edilirler. Ke-
moterapi ve radyoterapiye dirençli oldukları için 
primer tedavileri cerrahi rezeksiyondur. Mediastinal 
tümörlerin yaklaşık %40’ında teratom komponen-
ti bulunmaktadır. Bu teratom komponentinin de 
yaklaşık %40’ı malign teratomlardır ve germ hücreli 
tümörler, sarkom veya adenokarsinomlarla birlikte-
lik gösterebilirler. Malign mediastinal germ hücre 
tümörlerinin %40’ı seminom, %60’ı non-seminom 
germ hücre tümörleridir (6). Non-seminom medias-
tinal germ hücre tümörleri, mediastinal seminoma-
lara göre daha hızlı büyür ve daha erken metastaz 
yapar.
	 Göğüs ağrısı, nefes darlığı, öksürük, kilo kaybı ve 
vena kava superior sendromu gibi semptomlar göz-
lenir. İnsidental toraks kitlesi ile de hasta yakalanabi-
lir. Tanı anında vakaların %20-50’sinde lokoregional 
lenf nodlarına, akciğer, karaciğer veya kemik gibi 
uzak bölgelerde metastazlar vardır. Seminomatöz 
tümörler daha çok lenf nodu metastazlarıyla birlik-
teyken non-seminomatöz tümörlerde sıklıkla akci-
ğer metastazları görülür. Uzak metastazlar yalnızca 
malign mediastinal germ hücre tümörlerinde gö-
rülmektedir. İnsidans 30’lu yaşlarda pik yapar. Matür 
teratom rüptürü, malign teratomda transformasyon 
ve hematolojik maligniteler mediyastinal germ hüc-
re tümörlerini komplike hale getirebilirler. 
	 Testiküler non-seminomatöz germ hücreli tü-
mörler (NSGHTT) ile karşılaştırıldığında, mediasti-
nal NSGHTT’lerinde embriyonal karsinoma daha az, 
yolk sak tümör komponentine daha sık rastlanır (7). 

Retroperitoneal EGHT: Klinik açıdan testis germ 
hücreli tümörlerine benzerler. Mediastenden son-
ra EGHT’lerin en sık gözlendikleri yerdir. Genellikle 
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terojen büyük kitleler şeklindedirler. Komşu organ 
tutulumu ve bölgesel lenf düğümlerine ve uzak böl-
gelere metastazlar yapabilir.
	 EGHT’nin birincil tanısında FDG-PET-BT’nin rolü 
belirsizdir. Ancak, birinci basamak sistemik tedavi-
nin başarısını değerlendirirken, FDG-PET’in belirle-
yici bir değeri olabilir. Buchler ve arkadaşları, EGHT 
tedavisinin tamamlanmasının ardından negatif bir 
FDG-PET’in, uzun dönem sağkalım için güçlü bir be-
lirleyici olduğunu göstermiştir. Bu hastaların %100’ü 
üç yıl ve %89’u tanıdan beş yıl sonra hayatta kalmış-
tır (10). Patolojik tipte PET sonucunu etkiler. Non-
seminomatöz germ hücre tümörleri (NSGHT) olan 
hastalarda PET, rezidüel canlı malign germ hücre 
tümörlerini doğru bir şekilde tanımlayamamış ve 
teratomu da tespit edememiştir. PET’in kemoterapi 
sonrası 3 cm’den büyük kitlelere sahip hastalarda re-
zidüel canlı seminomun tespitinde faydalı olduğunu 
gösterilmiştir (11).

Tümöral Biyopsi ve Patoloji: BT veya MR gö-
rüntüleme sonrasında patolojik tanı konulmalıdır. 
Tümörün boyutu ve lokalizasyonuna bağlı olarak 
kor, insizyonel veya eksizyonel biyopsi yöntemleri 
kullanılabilir. İntrakranial kitlelerde İİAB kullanıla-
bilir. Histolojik alt tipin belirlenmesi ve nongermi-
nal hücrelerin belirlenmesi için biyopsi alınmalıdır. 
Histopatolojik tip uygulanacak tedaviyi belirlemek 
için önemlidir. Klinik ve ultrasonografik olarak şüp-
heli olmayan bir testisten biyopsi alınma gerekliliği 
halen tartışmalıdır. Bokemeyer ve arkadaşlarının en 
büyük uluslararası ekstragonadal germ hücreli tü-
mör serisinde, yaklaşık %11’lik bir hastada testisten 
biyopsi alınmış; vakaların %3’ünde Sertoli cell only, 
%31’inde atrofik veya fibrotik testis dokusu bulun-
muş ve yalnızca %9’unda insitu germ hücre neopla-
zisi saptanmıştır (9). Başka bir çalışmada da EGHT’si 
olan 68 hastada sistematik bilateral testis biyopsileri 
yapıldığında hastaların 21 inde (%31) testiküler CIS 
bulundu (12). Bu hastaların 18’i retroperitoneal 3’ü 
mediastinal EGHT’lü hastalardı. Mevcut kılavuzlar, 
ultrason bulguları normal olduğu sürece testisin çı-
karılmasını önermemektedir (13).

Klinik semptomlar ve tanı
EGHT’lerde semptomlar tümörün lokalizasyonuna 
ve oluşum hızına bağlıdır. Mediastinal tipte solunum 
problemleri, vena kava basısına ait semptomlar olur. 
Retroperitondaki kitleler yavaş gelişen ve geç tespit 
edilen büyük kitleler olarak tanınır. Ana klinik bul-
gular karın ağrısı, bel ağrısı, kilo kaybı, alt vena kava 
trombozu veya hidronefrozdur. En büyük EGHT seri-
sinde; mediastinal EGHT’li hastalarda dispne (%25), 
göğüs ağrısı (%23) ve öksürük (%17), ateş (%13), kilo 
kaybı (%11), vena kava oklüzyon sendromu ve yor-
gunluk/zayıflık (%6) semptomları vardır (9). Primer 
retroperitoneal EGHT’lü hastalarda ana semptomlar 
karın (%29) ve bel ağrısı (%14) olup, bunu kilo kay-
bı (%9), ateş (%8), vena kava veya diğer trombozlar 
(%9), palpe edilebilir karın tümörü (%6), büyümüş 
servikal lenf düğümleri (%4), skrotal ödem (%5), 
jinekomasti ve disfaji (%3) izlemektedir. EGHT has-
talardaki semptomlar, büyüyen tümör kitlesinden 
kaynaklanır.

Görüntüleme
EGHT’lerinin ilk tanısında gonadal kökenin dışlana-
bilmesi için dikkatli bir testis muayenesi ve testis ult-
rasonu yapılmalıdır. 
	 Bilgisayarlı tomografi (BT)’de, matür teratomlar 
heterojen kistik, iyi sınırlı, anterior mediastinal kitle-
ler olarak görünür ve farklı duvar kalınlığına sahiptir. 
Yaklaşık dörtte birinde kalsifikasyonlar mevcuttur; 
nadiren bir kemik veya diş tanımlanabilir. Sıvı, yumu-
şak doku, kalsiyum içeriği ve/veya yağ atenuasyonu 
kombinasyonu, anterior mediastinal bir kitlede ma-
tür teratomu düşündürür.
	 Seminomlar; iri, lobule, homojen, anterior medi-
astinal kitleler olarak ortaya çıkar. Komşu organların 
invazyonu nadirdir, ancak bölgesel lenf düğümleri-
ne ve kemiğe metastazlar görülebilir. Kalsifikasyon-
lar nadirdir.
	 Non-seminomatöz mediastinal germ hücre tü-
mörleri (NS-MGHT’ler) düzensiz kenarlı anterior me-
diastinal kitleler olarak görünür ve genellikle nekroz, 
kanama ve/veya kist oluşumu nedeniyle santrali he-
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faydalıdır; ancak hassasiyeti ve ekspresyonu farklı 
tümörlerde değişkenlik gösterebilir (16).

Sitogenetik Analiz: Mediastinal germ hücre-
li tümörlerde, vakaların %16’sında trisomi 8 ve 
%14-20’sinde Klinefelter sendromu (XXY) gibi ano-
maliler gözlenir. En sık gözlenen karyotip anormalli-
ği i(12p) olup, %38 vakada mevcuttur.

Klasifikasyon
EGHT’lerin tedavisinin değerlendirildiği büyük bir 
çalışmada, primeri mediasten ve retroperiton olan 
seminomatöz EGHT’li hastaların, IGCCCG sınıflama-
sına göre primer testis seminomu olan hastalarla 
eşdeğer bir prognoza sahip olduğu ve benzer me-
tastaz alanlarında oldukları gösterildi (9). 
	 Seminomatoz testis tümörü prognozunu belirle-
yen faktörler, primer ekstragonadal kökenli semino-
matöz tümörlerde de benzer prognostik değer taşı-
maktadır. Seminomatöz EGHT’li hastalar IGCCCG’ye 
göre iyi veya orta prognoz grubunda kabul edilir ve 
yaklaşım buna göre planlanır. 
	 Non-seminomatöz EGHT’lerin prognozu, se-
minomatöz EGHT’lere göre daha kötü olup, retro-
peritoneal non-seminomatöz EGHT’ler için 5 yıllık 
sağkalım oranı %62, mediastinal non-seminomatöz 
EGHT’ler için ise %45’tir (9). Mediastinal EGHT’ler, 
IGCCCG’nin iyi veya orta prognoz kriterlerine sahip 
olsa da kötü prognoz grubunda kabul edilmelidir. 
Mediastinal non-seminomatöz EGCT’li tüm hastalar, 
metastatik yayılım veya serum tümör markır seviye-
leri ne olursa olsun kötü prognostik gruptadır. 
	 Retroperitoneal non-seminomatöz EGCT’li has-
talar, IGCCCG’deki serum tümör markerlerine göre 
sınıflanır ve metastatik testiküler non-seminomatöz 
germ hücreli tümörlerle benzer şekilde tedavi edilir.

Tedavi
Mediastinal EGHT tedavi
Mediastinal seminomun tedavisinde Sisplatin baz-
lı kemoterapi uygulanır. Standart tedavi, dört kür 
bleomisin, etopozid ve sisplatin (BEP) uygulaması-

	 EGHT’lü hastalarda metakron testis tümörü geli-
şimi riski de bulunur. Hartmann ve arkadaşları, me-
takron testis germ hücreli tümörlerinin en sık semi-
nomatöz ekstragonadal germ hücreli tümörlerde 
meydana geldiğini ve 10 yıl içinde kümülatif riskin 
%10 olduğunu gösterdiler (14). 
	 Sekonder testis tümörleri oldukça kolay tespit 
edilebilmektedir ve özellikle seminomlarda kür 
oranları yüksektir. Bu nedenle, ekstragonadal germ 
hücreli tümör hastalarında rutin bilateral testis bi-
yopsisinin gerekçesi bulunmamaktadır. Ancak, ta-
kip sırasında testisin düzenli ultrasonu yapılmalıdır. 
Sınırlı vaka sayısı nedeniyle, tartışılan konularla ilgili 
net kanıta dayalı öneriler sunulamaz. 

Laboratuvar: Serum tümör markırlarının (AFP, 
beta-hCG, LDH) çalışılması, EGHT’lerin doğru tanısı, 
Uluslararası Germ Hücre Kanserleri İş Birliği Grubu 
(IGCCCG) kriterlerine göre doğru sınıflandırılması 
için gereklidir (15). Bu tümör markırları, tanı, evrele-
me ve prognostik değer taşırlar. Tedavi öncesinde ve 
sonrasında düzenli aralıklarla düzeyleri kontrol edil-
melidir. AFP yolk-sak tümörleri ve embriyonal karsi-
nomda yükselir. β-hCG koryokarsinom, embriyonal 
karsinom ve seminomanın %10’undan azında yük-
sektir. Saf seminomalarda ve saf koryokarsinomda 
AFP yükselmez. AFP, β-hCG veya her ikisi de ekstra-
gonadal non-seminomatöz germ hücreli tümörlerin 
yaklaşık %85’inde yükselir. Yaygın seminomlarda 
hafif B-hCG yüksekliği vakaların yarısında gözlenir. 
Laktat dehidrogenaz (LDH) nonspesifik bir belirteç-
tir ve tümör yükü ile korelasyon gösterir. İntrakrani-
yal GHT’lerde serumda ve serebrospinal sıvıda AFP 
ve β-hCG yüksekliği görülebilir.

İmmünohistokimya: Spalt-like transkripsiyon 
faktörü 4 (SALL4) malign GHT’leri için bir markır-
dır. Embriyonal karsinom ve yolk-sak tümörleri için 
%100’e yakın hassasiyete sahiptir. İmmatür teratom-
ların %75’inde varken matür teratomlarda eksprese 
edilmez. Plasental alkalen fosfataz, bazı merkezler-
de bir markır olarak kullanılır ve orta hat tümörle-
rinin immünohistokimyasal karakterizasyonunda 
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	 Non-seminomatöz EGHT’de, kemoterapinin ta-
mamlanmasının ardından rezidüel tümör rezeksi-
yonu metastatik testis GHT’lerine benzer şekilde 
yapılmalıdır. Primer mediastinal non-seminomatöz 
EGHT’de, tüm görünür rezidü kitlelerin rezeksiyonu 
hedeflenmelidir. Kemoterapiden sonra yükselmiş 
serum tümör markırları yapılacak cerrahiye engel 
değildir. 
	 Özetle, mediastinal non-seminomatöz EGCT’li 
tüm hastalar kötü prognoz grubunda değerlendiri-
lir. Primer mediastinal non-seminomatöz EGHT’lerin 
kemosensitivitesi testis ve/veya retroperitoneal 
EGCT’lere kıyasla daha düşüktür. Bunun kanıtı ke-
moterapi sonrası mediastinal rezidülere yapılan re-
zeksiyonda sıklıkla canlı tümöre rastlanmasıdır. Bu 
nedenle, yüksek doz kemoterapi ile yoğun tedavi 
sonrası görünür tüm rezidülerin cerrahi rezeksiyo-
nu yaklaşımı benimsenmelidir. Nüks mediastinal 
EGHT’lerin de yüksek doz kurtarma kemoterapisine 
ilave otolog stem cell tedavisi uygulansa da, bu has-
talarında uzun dönem sağkalım oranı sadece %11’dir 
(20).

Retroperitoneal Germ Hücre Tümörlerinde  
Tedavi
Seminom veya non-seminom olsun retroperitoneal 
EGHT’nin tedavisinde ilk seçenek BEP kemoterapi-
sidir. Retroperitoneal seminoma ve non-seminoma 
için primer kemoterapi olarak dört kür BEP önerilir. 
Non-seminomalarda kemoterapi sonrası rezidü kit-
lenin eksizyonu gereklidir. 11’i non-seminomatöz 
ve 5’i seminomatöz retroperitoneal GHT’lü 16 has-
talık çalışmada, Cisplatin veya karboplatin bazlı 
kemoterapi, 14 hastada tam veya kısmi remisyon 
sağlamıştır (21). Retroperitoneal seminomatöz 
EGHT’nin kemoterapiyle 5 yıllık hastalıksız sağka-
lımı %77 olarak bildirilmiştir. Karaciğer metastazı 
olması veya iki ve daha fazla organda metastaz 
olması pür seminomlarda olumsuz prognostik 
özelliklerdir. Bu durumda vakalar “orta prognoz” 
sınıfında değerlendirilir. Metastatik testiküler veya 
ekstragonadal seminomlar IGCCCG “kötü prognoz” 
sınıfına girmezler.

dır. Büyük mediastinal seminom kitlelerinde kemo-
terapiden sonra radyoterapi uygulanabilir. Semi-
nomların cisplatin bazlı kemoterapi ve radyasyona 
daha duyarlı olmaları sebebiyle, pür seminomatöz 
EGHT’lü hastalar, non-seminomatözlerden daha iyi 
bir prognoza sahiptir. Rezidüel tümör rezeksiyonu 
rutin olarak gerekli değildir. Mediastinal seminoma-
töz EGHT’lü hastalar üzerinde yapılan retrospektif 
çalışmalarda %71-100 oranında 5 yıllık genel sağka-
lım (17) oranları bildirilmiştir.
	 Non-seminomatöz mediastinal germ hücre tü-
mörlerinde (NS-MGCT), dört kür BEP tedavisi öne-
rilmektedir. Serum tümör markırlarının düşmediği 
hastalara kurtarma kemoterapisi uygulanır. Bilgisa-
yarlı tomografide rezidüel hastalık tespit edilirse, tü-
mör markır seviyesine bakılmaksızın cerrahi rezeksi-
yon yapılmalı ve ardından iki kür daha kemoterapi 
uygulanmalıdır. Kurtarma kemotarapisi ve cerrahi 
sonrası kemoterapinin sonuçları tartışmalıdır. Yoğun 
sisplatin bazlı kemoterapi sonrası rezidüel tümör re-
zeksiyonunun, non-seminomatöz mediastinal germ 
hücre tümörlerinde %48-73 oranında sağkalım sağ-
ladığı gösterilmiştir.
	 Walsh ve ark. M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde 
non-seminomatöz mediastinal germ hücre tümörlü 
20 hastanın 5 yıllık sonuçlarını bildirdiler (18). Bleo-
misin, vinkristin ve sisplatin (BOP), sisplatin, siklo-
fosfamid, doksorubisin (Adriamycin) (CISCA), sispla-
tin, vinkristin, metotreksat ve bleomisin (POMB) ve 
aktinomycin, siklofosfamid ve etopozid (ACE) gibi 
kombinasyon tedavileri uygulanan hastalarda 2 yıl-
lık sağkalım oranı %58 bulundu. Primer kemoterapi 
grubunda 2 yıllık sağkalım %72 iken, önceden teda-
vi almış olan kurtarma grubunda %39 idi. Memorial 
Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde yapılan bir ça-
lışmada, primer mediastinal non-seminomatöz GHT 
nedeniyle rezeksiyon yapılan 57 hastanın sonuçları 
bildirildi (19). Bu hastaların 54’ü önceden platin bazlı 
kemoterapi almıştı. Medyan genel sağkalım süre-
si 31,5 ay olarak bulundu ve kemoterapiden sonra 
serum tümör markırlarının normale dönmesi veya 
azalmasının sağkalım için en önemli faktör olduğu 
gözlendi.
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5 yıllık sağ kalım %40’lar civarındadır. Buna karşın, 
mediastinal seminom, retroperitoneal seminom ve 
non-seminom hastalarının prognozları, bu bölgeler-
de metastazı olan gonadal GHT’lü hastalarla benzer-
dir. 
	 Klasikleşmiş bir takip protokolü yoktur. Fizik mu-
ayene, testis ultrasonu, tümör markırlarının takibi 
ve radyolojik incelemeler testiküler GHT’lere benzer 
şekilde yapılabilir. Hastanın durumuna göre de takip 
bireyselleştirilmelidir. EGHT’li hastalarda kardiyo-
vasküler hastalıklardan ölüm riski artmıştır ve me-
diastinal non-seminomlu hastalar testis GHT’lerine 
kıyasla hematopoetik malignitelerin gelişimi açısın-
dan daha yüksek risk taşırlar. Takipte bu durumlara 
dikkat edilmelidir.

Sonuç 
EGHT vakalarının nadirliği nedeniyle prospektif 
randomize verilere ulaşmak mümkün değildir. Bu 
yüzden bu gruptaki hasta verileri retrospektif çalış-
malardan elde edilir. Bu nedenle EGHT başlığında az 
sayıda sistematik inceleme ve derleme vardır (23). 
	 EGHT’ler, spesifik biyolojik ve klinik özelliklere 
sahip çok nadir bir tümör grubudur. Gonadal germ 
hücreli tümörlere göre daha agresif seyrederler. Se-
minomatöz EGHT’lü hastalar, mediasten veya retro-
peritonda olmasına bakılmaksızın tümöral özellikle-
rine göre IGCCCG iyi veya orta prognoz grubunda 
kabul edilir ve buna göre tedavi edilir. Ancak, EGHT 
hastalarının çoğunluğu non-seminomatöz bileşen-
ler taşımaktadır. Retroperitoneal non-seminomatöz 
EGHT’ye sahip hastalar da IGCCCG risk sınıflandır-
masına göre tedavi edilmelidir. Mediastinal non-
seminomatöz EGCT’ye sahip hastalar ise her zaman 
kötü prognoz grubunda sınıflandırılır. Bu hastalar 
için yüksek dozda kemoterapi en iyi seçenek gibi 
görünür çünkü nüks durumunda kurtarma kemote-
rapisi ile sağ kalım şansı son derece düşüktür. Rezi-
dü tümör rezeksiyonu, özellikle non-seminomatöz 
mediastinal EGHT’lü hastalarda olmak üzere tüm 
non-seminomatöz EGHT’lü hastalarda ilk kemote-
rapi sonrasında teknik olarak mümkün olan tüm 
hastalarda yapılmalıdır. Kötü prognozları ve hasta-

	 Evre II testis GHT tedavisinde olduğu gibi, tümör 
yayılımı sınırlı ve küçük retroperitoneal seminoma-
töz EGHT’ler radyoterapi ile tedavi edilebilir ancak 
tek başına radyoterapiden alınan cevap kemotera-
piden daha düşüktür. 

İntrakraniyal Germ Hücreli Tümörler 
(ICGCT’ler)
İntrakraniyal germ hücreli tümörler için standart 
tedavi seminomlarda tek başına radyoterapi iken 
non-seminom tümörlerde kemo+radyoterapi şek-
lindedir. Radyoterapi sonrası başarı oranları %37-100 
arasında geniş bir aralıktadır. Radyoterapinin nöro-
lojik yan etkileri olabilir. Bu sebeple kemoterapi ile 
kombine tedaviler yapılmıştır. Balmaceda ve ark. 
intrakranial germ hücreli tümörü olan ve sadece 
kemoterapi verilen 71 hastanın (45 seminom ve 26 
non-seminom) sonuçlarını bildirdi (22). Tanı, yaklaşık 
%50 oranında rezeksiyon veya biyopsi ile konuldu. 
Hastalara dört kür karboplatin, etopozid ve bleomi-
sin verilmiş ve tam yanıt alanlara 2 kür daha KT uy-
gulanmış. 68 hastadan 39’unda yalnızca kemoterapi 
ile tam yanıt elde edilmiş. Kısmi yanıt alınan 29 has-
tadan 10’u yoğun kemoterapi ile, 3’ü ikinci cerrahi 
ile tedavi edilmiş ve komplet yanıt oranı %78’e kadar 
yükselmiş. Kemoterapiye yanıt, histolojik tipe bağlı 
olarak etkilenmese de (non-seminomlar için %81, 
seminomlar için %82), uzun dönem sağkalım histo-
lojik tipe göre belirgin bir şekilde farklılık göstermiş-
tir (seminomlar için %84, non-seminomlar için %62). 
Tedaviye bağlı mortalite oranı %10’dur.
	 İntrakraniyal Germ Hücreli Tümörlerde cerrahinin 
rolü net değildir. Cerrahiye bağlı, hatta stereotaktik 
biyopsi sırasına dahi intraspinal metastaz riski vardır. 
Kemoterapi sonrası rezidü kitle varlığında cerrahi 
endikedir. Neoadjuvan KT sonra cerrahi ve sonra ad-
juvan KT şeklinde sandviç tedaviler de denenmiştir. 

Takip ve Prognoz: Non-seminomatöz mediastinal 
embriyonal germ hücreli tümörlerin prognozu kö-
tüdür ve IGCCCG kötü prognoz grubunda değerlen-
dirilir. Rekürrenslerinin kemoterapi cevabı düşüktür. 
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lık ile tedaviye bağlı çeşitli potansiyel klinik sorunlar 
nedeniyle, bu hastalar uzman merkezlerde tedavi ve 
takip edilmelidir.
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Neoadjuvan Tedavi
Lokalize kas invaziv mesane kanseri (yani T2-T4a, 
N0, M0) olan hastaların çoğunda genel sağkalımı 
(GSK) ve progresyonsuz sağkalımı (PSK) iyileştirdi-
ği için direkt radikal sistektomi yerine neoadjuvan 
sisplatin bazlı sistemik tedaviler önerilmektedir 
(4,5). Bunun yanında hastanın aldığı tedavi sonrası 
patolojik yanıt derecesi hastalığın prognozu hak-
kında bilgi vermektedir. Neoadjuvan sisplatin bazlı 
kemoterapiye uygun olmayan hastalara doğrudan 
radikal sistektomi ve ardından adjuvan tedavi öne-
rilebilir. Bununla birlikte, neoadjuvan tedavi orta 
derecede böbrek fonksiyon bozukluğu olan hasta-
lar için bir seçenek olabilir. Çünkü sisplatin uygun-
luğu ile ilgili katı kavram her üç haftada bir sisplatin 
dozu alan hastalar için geçerlidir. Kreatinin kliren-
si 40 ila 60 mL/dk arasında olan hastalarda, klinik 
çalışmalarda bölünmüş doz sisplatin neoadjuvan 
tedaviye başarıyla dahil edilmiştir (3). Neoadjuvan 
tedaviye başlamadan önce böbrek fonksiyon bo-
zukluğu olan hastalar üreterlerin malign tıkanıklığı 
açısından değerlendirilmelidir. Üreteral stent veya 
perkütan nefrostomi tüpü yerleştirilmesi, tıkanıklığı 

GİRİŞ
Mesane kanseri tüm dünyada en sık görülen ürolojik 
malignitedir. Kas invaziv mesane kanseri tüm olgu-
ların yaklaşık %25–30’unu oluşturur ve radikal sis-
tektomi bu hasta grubunda küratif tedavinin teme-
lini oluşturmaktadır. Ancak yalnızca cerrahi tedavi 
uygulanan hastalarda yüksek lokal ve sistemik nüks 
oranları görülmekte, uzun dönem sağkalım oranla-
rı tatmin edici düzeyde olmamaktadır. Bu nedenle 
perioperatif dönemde uygulanan sistemik tedaviler 
mikrometastatik hastalığın eradikasyonu ve sağkalı-
mın uzatılması amacıyla cerrahiye eklenmelidir.
	 Son otuz yılda yapılan çok sayıda randomize ça-
lışma ve meta-analiz neoadjuvan kemoterapinin 
genel sağkalım üzerine katkısını net biçimde ortaya 
koymuştur (1). Buna karşılık adjuvan kemoterapinin 
rolü daha sınırlı olmakla birlikte, özellikle neoadju-
van tedavi almamış ve radikal sistektomi sonrası 
yüksek riskli hastalarda klinik fayda sağladığı göste-
rilmiştir (2). Son yıllarda ise immün kontrol noktası 
inhibitörlerinden durvalumabın perioperatif dö-
nemde kullanılması ile yapılan çalışmalar tedavi al-
goritmasında yeni bir yol açmıştır (3).
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artırdı (10,13). GC’ye kıyasla ddMVAC’da grade 3 ve 
üstü toksisite daha yüksekti (10). Bu toksisiteler baş-
ta anemi, bulantı, kusma ve asteni/genel halsizlik idi. 
Toksisite nedeniyle hastaların sadece %60’ı planla-
nan altı siklus ddMVAC tedavisini tamamlamıştır (13). 
Bir randomize faz II çalışmada (SWOG S314) ise iki re-
jim arasında benzer GSK, hastalıksız sağkalım (HSK) 
ve patolojik tam yanıt faydası olduğu gösterilmiştir 
(14,15).
	 Son zamanlarda immünoterapinin neoadjuvan 
dönemde kemoterapi ile kombine edilmesine yö-
nelik çalışmalar dikkat çekici sonuçlar vermektedir. 
Tek kollu bir faz II çalışmada (SAKK-06/17) neoad-
juvan GC’ye perioperatif (neoadjuvan ve adjuvan) 
durvalumab eklenmesi %33’lük bir patolojik tam ya-
nıt oranıyla sonuçlanmıştır (16). Daha sonra yapılan 
randomize faz III çalışmada (NIAGARA); T2-T4a, N0 
veya N1 ve M0 kas invaziv mesane kanseri olan ve 
sisplatin tedavisi için uygun olan 1063 hasta dört sik-
lus boyunca üç haftada bir neoadjuvan durvalumab 
artı GC tedavisi, ardından radikal sistektomi ve sekiz 
siklus boyunca dört haftada bir adjuvan durvalu-
mab tedavisi veya dört siklus boyunca neoadjuvan 
GC tedavisi ve ardından sadece radikal sistektomi 
tedavisi olmak üzere rastgele gruplara ayrıldı (3). NI-
AGARA çalışmasının 42 aylık medyan takip süresin-
de; iki yıllık olaysız sağkalım oranları %68’e karşı %60 
(HR 0.68) ve iki yıllık GSK %82’ye karşı %75 (HR 0.75) 
olarak bulunmuştur. Neoadjuvan tedavinin ardın-
dan her iki grupta da benzer sıklıkta radikal sistekto-
mi uygulandı (%88’e karşı %83). Radikal sistektomi 
uygulanan hastaların cerrahi örneklerinin analizinde 
patolojik tam yanıt oranları sırasıyla %37 ve %28 idi. 
Çalışma kolunda radikal sistektomi uygulanan 469 
hastanın 383’ü (%82) adjuvan durvalumab tedavisi-
ne başladı ve 288 hasta adjuvan tedaviyi tamamla-
dı. Grade 3 ve üstü toksisite oranları iki tedavi kolu 
arasında benzerdi. Bu sonuçlar doğrultusunda FDA, 
durvalumabı GC ile kombine perioperatif tedavi ola-
rak onaylamış ve immünoterapilerin neoadjuvan 
alandaki rolü güçlenmiştir. 
	 Mismatch repair deficient (dMMR)/mikrosatellit 
instabilitesi yüksek (MSI-H) tümörleri olan hastalar, 

ve buna bağlı böbrek fonksiyon bozukluğunu ge-
çici olarak iyileştirebilir ve ardından sisplatin bazlı 
sistemik tedaviler verilebilir. 
	 Lokalize kas invaziv mesane kanseri olan 3005 
hastayı içeren 11 randomize klinik çalışmanın meta-
analizi (Advanced Bladder Cancer (ABC) Collabora-
tion), lokal tedaviye (radikal sistektomi veya küratif 
amaçlı radyoterapi) neoadjuvan platin bazlı kom-
binasyon kemoterapisinin eklenmesini değerlen-
dirmiştir (1,6). Yalnızca lokal tedavi ile karşılaştırıldı-
ğında neoadjuvan platin bazlı kemoterapi beş yıllık 
GSK’yı (HR 0.86) ve PSK’yı (HR 0.78) iyileştirmiştir. Lo-
kalize kas invaziv mesane kanseri için radikal sistek-
tomiye neoadjuvan kemoterapi eklemenin sağladı-
ğı bu GSK faydası daha sonraki bir meta-analizde de 
doğrulanmıştır (7).
	 Neoadjuvan sistemik tedavi gören hastalar için 
uygun alternatifler arasında doz yoğun metotreksat, 
vinblastin, adriamisin ve sisplatin (ddMVAC) veya 
neoadjuvan gemsitabin+sisplatin (GC) bulunur. Her 
iki durumda da yüksek riskli hastalığı olan seçilmiş 
hastalara adjuvan immünoterapi önerilir. Bu iki rejim 
arasında seçim; hastanın yaşı, komorbiditeleri ve ki-
şisel tercihleri, tedavinin faydaları ve toksisite profil-
leri, her rejimin uygulanmasındaki sağlayıcının klinik 
deneyimine göre yapılır. Randomize çalışmalar PSK 
ve GSK açısından hangi rejimin daha üstün oldu-
ğu konusunda çelişkilidir. Neoadjuvan ddMVAC’ın 
etkinliği ilk olarak kas invaziv mesane kanseri has-
talarıyla yapılan birkaç randomize olmayan faz II 
çalışmada gösterilmiştir (8,9). Daha sonra yapılan 
randomize faz III çalışmada (GETUG/AFU V05 VES-
PER) ddMVAC neoadjuvan tedavi olarak GC ile kar-
şılaştırılmıştır (10-13). Neoadjuvan tedavi uygulanan 
437 hastadan oluşan alt grupta; GC ile karşılaştırıldı-
ğında ddMVAC PSK’yı iyileştirdi (üç yıllık PSK %66’ya 
karşı %56, HR 0.7 (13), beş yıllık PSK %61’e karşı %52, 
HR 0.74 (11)). Aynı zamanda GSK ve HSK da iyileştir-
di (beş yıllık GSK %66’ya karşı %57, HR 0.71, beş yıl-
lık HSK %76’ya karşı %62, HR 0.55) iyileştirdi (11). İki 
kemoterapi rejimi arasında patolojik tam yanıt ora-
nında anlamlı bir fark yoktu (%42’ye karşı %36) (10). 
Ancak ddMVAC GC’ye kıyasla lokal kontrol oranlarını 
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Adjuvan Tedavi
Sistektomi ile tedavi edilen ve patolojik evrelemeye 
göre nüks riski yüksek olan kas invaziv mesane kan-
seri hastalarının tedavisi karmaşıktır. Bu tür hastalar 
için adjuvan tedavi seçimi, diğer klinik faktörlerin 
yanı sıra radikal sistektomi öncesinde neoadjuvan 
kemoterapi alınıp alınmadığına bağlıdır. Neoadjuvan 
kemoterapi ve ardından radikal sistektomi GSK’yı iyi-
leştirdiği için tercih edilen yaklaşım olmaya devam 
etmektedir, ancak bazı hastalar sistektomi sonrası 
hala yüksek nüks riski altında olabilir. Diğer hastalar-
da neoadjuvan kemoterapi yerine doğrudan radikal 
sistektomi uygulanabilir ve nüks riski yüksek olanlar 
için adjuvan tedavi sonrasında planlanabilir. Müm-
künse bu hastalar klinik çalışmalara katılımı sağlana-
bilir.
	  Daha önce neoadjuvan kemoterapi uygulan-
mamış ve sistektomi sırasında yüksek riskli hasta-
lık tespit edilen hastalarda nüksleri geciktirdiği ve 
GSK’yı iyileştirdiği için takip yerine adjuvan siste-
mik tedavi önerilmektedir. Bu hasta popülasyonu 
için yüksek riskli özellikler arasında kasın ötesine 
yayılmış tümör (patolojik T3 veya T4 hastalık) ve/
veya patolojik lenf nodu tutulumu sayılabilir (30). 
Adjuvan tedavinin seçimi hastanın sisplatin uy-
gunluğuna göre yapılmalıdır. Eğer hasta sisplatin 
uygun hasta ise adjuvan tedavi için tercih edilen 
rejim sisplatin bazlı kombinasyon kemoterapisidir. 
Sınırda böbrek fonksiyon bozukluğu olan (kreati-
nin klirensi 50 ila 60 mL/dk) hastalara neoadjuvan 
kemoterapi çalışmalarından elde edilen sonuçlara 
dayanarak bölünmüş doz sisplatin verilebilir (31). 
Sisplatin bazlı tedaviye uygun olmayan (veya teda-
viyi reddeden) hastalar için adjuvan immünoterapi 
(bir yıl boyunca nivolumab veya pembrolizumab) 
kabul edilebilir bir alternatiftir.
	 Sisplatin uygun hastalar için önerilen rejimler, 3-4 
siklus ddMVAC veya 4 siklus GC’dir. Bu rejimlerin her 
ikisi de tercih edilebilir. GC ile ddMVAC arasındaki en 
önemli farklardan biri toksisite profilidir. GC ile kar-
şılaştırıldığında ddMVAC rejiminde; nötropeni, nöt-
ropenik ateş ve sepsis, mukozit ve alopesi oranları 
daha yüksek görülmektedir (32). Toplam 945 hastayı 

mismatch repair proficient (pMMR) tümörleri ile 
benzer neoadjuvan yaklaşımlarla tedavi edilir. Bu-
nunla birlikte dMMR/MSI-H tümörlerinin immüno-
terapilere özgü duyarlılığı göz önüne alındığında, 
bu hastalarda immünoterapi içeren standart bir 
neoadjuvan rejim tercih edilebilir veya neoadjuvan 
immünoterapiyi değerlendiren klinik çalışmalara 
yönlendirme yapılabilir. Lokal ileri dMMR/MSI-H 
mesane kanserinde neoadjuvan immünoterapinin 
tek başına uygulanması ve bunu takiben cerrahi ya 
da cerrahi olmayan tedavi (17) stratejilerinin uygu-
lanması hâlen araştırma aşamasındadır; umut verici 
sonuçlara rağmen bu yaklaşımların rutin klinik prati-
ğe girmesi için randomize çalışmalar da dahil olmak 
üzere daha fazla veriye ihtiyaç vardır.
	 Çeşitli neoadjuvan immünoterapi içeren rejimle-
rin etkinliğini değerlendirmek amacıyla klinik çalış-
malar devam etmektedir. Neoadjuvan sisplatin bazlı 
kemoterapiye uygun hastalar için, radikal sistektomi 
öncesinde sisplatin bazlı kemoterapi ile kombinas-
yon halinde diğer immünoterapi ajanları ile yüksek 
patolojik tam yanıt oranları görülmüştür (18,19). Tek 
kollu bir faz II çalışmada neoadjuvan gemsitabin artı 
bölünmüş doz sisplatin tedavisine pembrolizumab 
eklenmesi %36 patolojik tam yanıt oranı ile sonuç-
lanmıştır (18). BLASST-1 çalışmasının ön sonuçlarında 
neoadjuvan GC tedavisine nivolumab eklenmesiyle 
%50 patolojik tam yanıt oranı elde edilmiştir (20). 
Kas invaziv mesane kanseri olan 76 hastanın dört 
siklus nivolumab artı GC tedavisi ve ardından klinik 
yeniden evreleme uygulanan ayrı bir tek kollu faz II 
çalışmasında, 33 hastada (%43) tam klinik yanıt gö-
rülmüştür (21). Sisplatin bazlı kemoterapiye uygun 
olmayan hastalarda, diğer neoadjuvan immünote-
rapi içeren rejimler araştırılmaktadır (22). Neoadju-
van atezolizumab (ABACUS) (23,24), pembrolizumab 
(PURE-01) (25,26), durvalumab ve tremelimumab 
kombinasyonu (27), nivolumab artı ipilimumab (28) 
ve perioperatif nivolumab artı nab-paklitaksel (29) 
kullanılan erken faz I/II çalışmalarda yaklaşık %30 ila 
%40 arasında tam patolojik yanıt oranları bildirilmiş-
tir.
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Ayrı randomize çalışmalarda, adjuvan nivolumab 
hem HSK hem de GSK avantajı sağlarken (38,39) ad-
juvan pembrolizumab HSK avantajı sağlar (40).
	 Büyük ölçekli (709 hasta) faz 3 klinik çalışma 
CheckMate-274’te, sisplatin bazlı neoadjuvan kemo-
terapi almamış T3-T4a veya N1 mesane kanseri has-
taları veya sisplatin bazlı neoadjuvan kemoterapi 
sonrası rezidüel T2-T4a veya N1 mesane kanseri has-
taları 1 yıl boyunca adjuvan nivolumab ile plasebo 
arasında 1:1 oranında rastgele atanmıştır (38). 3 yıllık 
medyan takip süresinde, medyan HSK nivolumab ile 
tedavi edilen grupta plasebo grubuna göre anlam-
lı olarak daha uzundu (22 ay karşı 10.9 ay, HR 0.71). 
Bu ara analizde medyan GSK, plasebo ile karşılaştı-
rıldığında nivolumab grubunda daha uzundu (69.5 
ay karşı 50.1 ay; HR 0.76). Bu analiz sırasında önce-
den belirlenmiş istatistiksel anlamlılık sınırı karşılan-
madığından GSK takibi devam etmektedir. Her ne 
kadar GSK faydası hem ITT hem de PD-L1 %1 üzeri 
grupta (toplam nüfusun yaklaşık %40’ı) gözlemlen-
miş olsa da bu ara analiz sırasında PD-L1 %1 üzeri 
grupta medyan GSK’ya henüz ulaşılmamıştı. Neoad-
juvan sisplatin bazlı tedavi alıp yüksek riskli patolo-
jik özellik gösteren 308 hastadan oluşan alt grupta 
adjuvan nivolumab plaseboya göre HSK’yı iyileştir-
miştir (HR0.52). En sık görülen grade 3 ve üzeri ni-
volumab ile ilişkili toksik etkiler arasında lipaz artışı 
(%5), amilaz artışı (%4) ve ishal, kolit ve pnömonit 
(her biri %1’den az) yer almaktadır (38). Sağlıkla ilgili 
yaşam kalitesi de iki tedavi grubu arasında benzer-
di ve nivolumab alanlarda zaman içinde önemli bir 
bozulma gözlenmedi (41). Bu sonuçlara dayanarak 
adjuvan nivolumab sistektomi sonrası yüksek riskli 
kas invaziv mesane kanserinin tedavisi için FDA tara-
fından onaylanmıştır. 
	 Benzer şekilde adjuvan pembrolizumabın AM-
BASSADOR/KEYNOTE-123 çalışması, sistektomi son-
rası yüksek riskli mesane kanseri popülasyonunda 
HSK faydası bildirirken, ara analizde GSK’da fark gö-
rülmemiştir (40). Hasta popülasyonunda sisplatin 
bazlı neoadjuvan tedavi almış hastaların yanında 
neoadjuvan tedavi almamış grupta vardı. Hastalar 
bir yıl boyunca her üç haftada bir 200 mg adjuvan 

içeren dokuz randomize çalışmanın güncellenmiş 
meta-analizinde sisplatin bazlı adjuvan kemotera-
pinin gözlemle karşılaştırıldığında GSK faydası (HR 
0.77) ve HSK faydası (HR 0.66) sağladığını ortaya 
konmuştur (2). Daha sonra yapılan randomize bir ça-
lışma EORTC 30994 ise sisplatin bazlı kemoterapinin 
gözlemle karşılaştırıldığında HSK açısından yaklaşık 
medyan 3 yıllık anlamlı bir fayda sağladığı bildiril-
miştir (HR 0.54) (33). Ancak, GSK açısından istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir; bu durum 
muhtemelen yetersiz hasta alımına bağlanmaktadır. 
ABC iş birliği grubunun yaptığı bir meta-analiz ne-
oadjuvan kemoterapi almamış kas invaziv mesane 
kanseri olan 1183 hastayı içeren 10 randomize ça-
lışmayı kapsamaktadır (34). Altı yıllık medyan takip 
süresinde, radikal sistektomiye adjuvan sisplatin 
bazlı kemoterapinin eklenmesi GSK’yı iyileştirmiştir 
(HR 0.82), bu da beş yıllık GSK’da %6’lık mutlak bir iyi-
leşmeye karşılık gelmektedir. Ayrıca HSK’yı da iyileş-
tirmiştir (HR 0.71). Bu meta-analizin sınırlılıkları tam 
olarak tamamlanmamış veya erken sonlandırılmış 
(fayda veya yararsızlık nedeniyle) bazı çalışmaların 
dahil edilmesiydi. Ayrıca katılımcıların yaklaşık üçte 
biri planlanan tüm kemoterapi sikluslarını almadı. Ek 
olarak bu iki rejim randomize çalışmalarda doğru-
dan karşılaştırılmamıştır.
	  Adjuvan tedavi olarak sisplatin bazlı olmayan ke-
moterapiler önerilmemektedir. Randomize çalışma-
lar ve tek kollu çalışmalarda; çok sayıda kemoterapi 
seçeneği (örn. tek ajan sisplatin (35), karboplatin (36) 
ve gemsitabin (37) gibi sisplatin içermeyen rejimler) 
değerlendirilmiştir ancak hiçbiri adjuvan tedavide 
gözlem veya tarihsel kontrollere göre hastalığa özgü 
veya GSK avantajı gösterememiştir. Adjuvan sispla-
tin bazlı kemoterapiler ve immünoterapiler için uy-
gun olmayan hastalar klinik araştırmalara yönlendi-
rilmelidir. Çok özel durumlarda bazı hastalar adjuvan 
radyoterapi için de aday olabilir.
	 Daha önce neoadjuvan sisplatin bazlı kemotera-
pi ile tedavi edilmiş ve sistektomide yüksek riskli pa-
tolojik özellikler (ypT2-T4a veya N1) görülen hastalar 
için, gözlem yerine bir yıllık adjuvan immünoterapi 
(nivolumab veya pembrolizumab) önerilmektedir. 
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yapılmalıdır. Perioperatif durvalumabla kombine GC 
NIAGARA verileriyle olaysız ve genel sağkalımı artı-
rarak yeni bir referans seçeneği ortaya koymuştur. 
Adjuvan kemoterapi, neoadjuvan tedavi almamış 
ve patolojik olarak yüksek riskli (≥pT3/4 ve/veya 
pN+) olgularda klinik yarar sağlarken, postoperatif 
uygunluk sınırlılıkları nedeniyle seçilmiş hastalara 
verilmelidir. Adjuvan immünoterapide nivolumab 
PSK’yı belirgin uzatmış, pembrolizumab ise HSK üs-
tünlüğü göstermiştir. Aynı zamanda GSK kazanımla-
rı için izlem sürmektedir. Postoperatif ctDNA ile risk 
uyarlaması umut vadetmekle birlikte henüz rutine 
girmemiştir. Bu gelişmeler, perioperatif dönemde 
kemoterapi ve immünoterapilerin birlikte değerlen-
dirildiği kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin yakın 
gelecekte mesane kanseri yönetiminde yeni stan-
dartları belirleyeceğini ortaya koymaktadır. Sonuç 
olarak; bireyselleştirilmiş hasta seçimi, böbrek fonk-
siyonunun optimize edilmesi ve multidisipliner ka-
rar süreçleri, mesane kanseri yönetiminde daha iyi 
onkolojik sonuçların elde edilmesine katkı sağlaya-
caktır.
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pembrolizumab tedavisi veya gözlem grubuna 
rastgele atandılar. 45 aylık medyan takip süresinde 
pembrolizumab gözlem grubuna kıyasla DFS’yi iyi-
leştirdi (medyan 30 ay karşı 14 ay, HR 0.73). 37 aylık 
medyan takip süresinde GSK iki tedavi kolu arasın-
da benzerdi (medyan 51 ay karşı 56 ay, HR 0.98) ve 
takip devam etmektedir. Pembrolizumab ile gözlem 
arasında grade 3 ve üzeri toksisite oranları sırasıyla 
%48 ve %32’dir. CheckMate-274 ve AMBASSADOR/
KEYNOTE-123 çalışmalarının neoadjuvan kemotera-
pi almayan alt gruplarında hem nivolumab hem de 
pembrolizumab ile HSK iyileşmiştir. 
	 Çalışmalar, sistektomi sonrası adjuvan tedaviyi 
seçmek (veya vazgeçmek) için postoperatif dola-
şımdaki tümör DNA’sının (ctDNA) kullanımını değer-
lendirmektedir. Bu yaklaşımın rutin klinik uygulama-
ya entegre edilmeden önce daha fazla prospektif 
veriye ihtiyaç vardır. IMvigor010 çalışması, adjuvan 
atezolizumab ile gözlem arasında HSK açısından 
bir fayda göstermedi (42). Çalışma tasarımındaki 
farklılıklar atezolizumab ile ilgili olumlu verilerin bu-
lunmamasını açıklayabilir. Post-hoc analiz adjuvan 
atezolizumabın sistektomi sonrası ctDNA testi pozi-
tif olan hastalarda GSK’yı iyileştirebileceğini göster-
miştir (43). Bu verilere dayanarak, kas invaziv mesa-
ne kanseri sistektomi sonrası yüksek riskli hastalık 
ve pozitif postoperatif ctDNA testi olan hastalarda 
adjuvan atezolizumab ile plaseboyu karşılaştırmak 
için çift kör bir faz 3 çalışması (IMvigor011) devam 
etmektedir (44). Çalışma ayrıca sistektomi sonrası 
yüksek riskli hastalığı olan ve ameliyat sonrası seri 
ctDNA testi negatif çıkan, radyografik gözetim altın-
da tutulan 171 hastadan oluşan randomize olmayan 
bir kohortu da içermektedir. Ön sonuçlarda 16 aylık 
medyan takip süresinde, bu gözetim kohortu için bir 
yıllık PSK ve GSK sırasıyla %92 ve %100 olarak bulun-
muştur.
	 Kas invaziv mesane kanserinde perioperatif sis-
temik tedaviler radikal sistektominin ötesinde sağ-
kalımı iyileştiren temel bileşenlerdir. Neoadjuvan 
dönemde sisplatin bazlı kemoterapi standart yak-
laşım olup ddMVAC ve GC rejimleri arasında seçim 
etkinlik, toksisite dengesi ve hasta özelliklerine göre 
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kası içermesi, kullanılan enstrümanlar ve irrigasyon 
sıvıları ile cerrah deneyimi/merkez iş yükü gibi fak-
törlerin her birinin rezidü tümör kalma ihtimali, ikinci 
TUR gereksinimi, nüks ve progresyon oranları üze-
rinde etkili olabileceği öne sürülmüştür. 

TURM Teknik Farklılıkları
Rezeksiyon Yöntemi (Konvansiyonel vs. En-blok)
Geleneksel TUR-M, mesane tümörünün parça parça 
rezeksiyonunu içerir; tümör önce parçalar halinde çı-
karılır, ardından tümör tabanı ve kenarları ayrı ayrı re-
zeke edilir. En-blok rezeksiyon (EBR) tekniği ise tüm 
tümörün, altındaki sağlıklı doku ve detrusor kası ile 
birlikte tek parça halinde çıkarılmasını hedefler. Bu 
yaklaşım, konvansiyonel TUR-M’ nin doku parçalan-
ması, koter artefaktları ve çıkarılan örneklerin anato-
mik oryantasyonunun bozulması gibi kısıtlılıklarını 
gidermek amacıyla geliştirilmiştir.
	 Son yıllarda en-blok TUR-M tekniğini klasik par-
çalı rezeksiyon ile karşılaştıran çok sayıda çalışma ve 
meta-analiz yayınlanmıştır. Küçük ölçekli çalışmala-
rın sistematik derlemeleri, en-blok tekniğin periope-
ratif komplikasyonları azalttığını (daha az alt üriner 

Kas-invaziv olmayan mesane kanseri (KİOMK) tanı 
anında mesane kanserlerinin yaklaşık %75’ ini oluş-
turur ve yüksek rekürrens riski ile karakterizedir. Te-
davi sonrası 6-12 ay içinde %40-80 oranında tümör 
nüksü ve 5 yıl içinde %10-25 oranında progresyon 
bildirilmiştir. KİOMK’ un tanı ve tedavisinde altın 
standart, transüretral mesane tümörü rezeksiyonu 
(TUR-M) işlemidir. TUR-M hem tanısal histopatolojik 
örnekleme sağlar hem de görünür tümörlerin tama-
mının çıkarılmasıyla terapötik rol oynar. Başarılı bir 
ilk TUR-M, tüm tümör odaklarını eksize ederek nüks 
ve progresyon riskini azaltmada kritik öneme sahip-
tir.

Giriş
TUR-M uygulamalarında cerrahtan merkeze farklı 
teknik yaklaşımlar mevcuttur ve bu farklılıklar, has-
taların onkolojik sonuçlarında değişkenliklere yol 
açabilir. Örneğin TUR-M sırasında tümörün parçala-
ra ayrılarak çıkarılması (konvansiyonel yöntem) yeri-
ne tek parça halinde en-blok çıkarılması, farklı enerji 
kaynaklarının (monopolar, bipolar elektrokoter veya 
lazerler) kullanımı, rezeksiyon derinliği ve detrusor 

Transüretral Mesane Tümörü 
Rezeksiyonunda Teknik Farklılıkların 

Onkolojik Sonuçlara Etkisi
Alp Akyol1, Fuat Kızılay2 

1 Şarkışla Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Üroloji Anabilim Dalı

4ÜROONKOLOJİ 2025; Cilt 9 - Sayı 2: 64-76 

ISSN 2564-6699

Ürolojik Onkoloji Bülteni



65

4               Transüretral M
esane Tüm

örü Rezeksiyonunda Teknik Farklılıkların O
nkolojik Sonuçlara Etkisi

potansiyeli minimaldir ve çevre dokularda derin ter-
mal hasar oluşmadan oldukça hassas bir rezeksiyon 
sağlanabilir. Lazer ile rezeksiyon yapılan hastalarda 
operasyon süresi, kateterizasyon ve hastanede kalış 
sürelerinin de konvansiyonel TUR-M’ye göre kısal-
dığı rapor edilmektedir. Bununla birlikte, bazı karşı-
laştırmalı çalışmalarda lazer tedavisi sonrası 2. yılda 
nüks oranının TUR grubundan daha yüksek olduğu 
bildirilmiş ve lazer kullanımının onkolojik etkinliği 
konusunda çelişkili veriler elde edilmiştir. Özetle, la-
zer destekli TUR-M daha az morbidite ile hızlı iyileş-
me sağlama potansiyeline sahip olup KİOMK yöneti-
minde gelecek vadeden bir teknoloji olarak görülse 
de, uzun dönem onkolojik etkinliğinin netleşmesi 
için daha fazla çalışmalarla desteklenmesine ihtiyaç 
vardır.

Rezeksiyon Derinliği ve Detrusor Kası
TUR-M’de rezeksiyonun muscularis propria’ya kadar 
uzanması ve örnekte detrusor kasının bulunması, 
onkolojik yeterlilik ile doğru patolojik evrelemenin 
önemli bir kalite göstergesidir. Detrusor yokluğu, 
özellikle T1 tümörlerde, eksik rezeksiyon ve olası 
evreleme yetersizliğiyle ilişkilidir; rezidü hastalık ve 
erken rekürrens riskini artırır. Buna karşılık, detrusor 
içeren örnekler erken rekürrensi azaltır, rekürrenssiz 
sağkalımı iyileştirir ve yüksek riskli olgularda tedavi 
stratejisinin (örneğin ikinci TUR ve intravezikal teda-
viler; uygun seçilmiş hastalarda erken sistektomiye 
yönlendirme) isabetini artırır. Öte yandan, Ta düşük 
dereceli yüzeyel lezyonlarda detrusor alınmasının 
gerekliliği tartışmalı olup, bu grupta derin rezek-
siyonun mesane duvarı hasarı/perforasyon riskine 
karşın kısa dönem nüksü anlamlı düzeyde etkile-
meyebileceği bildirilmiştir. TUR-M tekniklerindeki 
yenilikler, detrusor kası örnekleme oranlarını iyileş-
tirmeyi hedeflemektedir. Cerrahın dikkatli bir teknik 
uygulaması dışında, TUR esnasında bir dizi kalite 
kontrol adımı da detrusor kası elde etme oranlarını 
etkileyebilir. 503 hastalık bir seride kıdemli uzman-
ların çoğunlukla kendi alışkanlıklarına göre ameli-
yat yaparken asistan hekimlerin standart bir cerra-
hi kontrol listesine uyarak rezeksiyon yapmasının, 

sistem semptomu ve obturatör sinir refleksi neden-
li mesane perforasyonu) ve histopatolojik açıdan 
daha kaliteli örnekler sağladığını göstermektedir. 
Meta-analiz bulguları da en-blok tekniğin konvan-
siyonel TUR-M’ye kıyasla daha az mesane perfo-
rasyonu ve daha düşük obturatör refleks insidansı 
ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır. Submukozal 
hidrodiseksiyon yöntemiyle en-blok rezeksiyonun 
kolaylaştırıldığı ve daha geniş sağlam cerrahi sınırlar 
elde edilebildiği rapor edilmiştir; ancak bu yöntemin 
de nüks oranlarını değiştirmediği gösterilmiştir.
	 Bununla birlikte, en-blok rezeksiyonun operas-
yon süresi ve onkolojik sonuçlara üstünlüğü konu-
sunda veriler tutarsız ve tartışmalıdır. İlk yayımlanan 
geniş ölçekli randomize çalışmalar, en-blok ve klasik 
rezeksiyon arasında onkolojik sonuçlarda belirgin 
bir fark saptamamıştır. 

Enerji Kaynakları (Monopolar, Bipolar, Lazer)
TUR-M işleminde uzun yıllar boyunca monopo-
lar elektrokoter kullanımı standart olmuştur. Mo-
nopolar TUR-M’de elektrik akımı vücut üzerinden 
topraklama pedine ulaştığından, obturatör sinir 
stimülasyonu ile bacak hareketi (özellikle yan duvar 
tümörlerinde) ve bunun sonucunda mesane perfo-
rasyonu riski mevcuttur. Literatürde bipolar yöntem 
ile daha kontrollü ve temiz bir rezeksiyon yapıldığı, 
daha az doku kömürleşmesi (karbonizasyon) ve ko-
ter artefaktı gözlendiği bildirilmiştir. Bir meta-analiz-
de bipolar TUR-M’ nin monopolar yönteme kıyasla 
daha kısa operasyon süresi, daha az peroperatif kan 
kaybı (hemoglobin düşüşü) ve kısalmış kateterizas-
yon/hastanede kalış süreleri ile ilişkili olduğu sap-
tanmıştır. Bununla birlikte, benzer çalışmalarda on-
kolojik etkinlik yönünden bipolar enerjinin belirgin 
bir üstünlüğü gösterilememiştir.
	 Son yıllarda monopolar/bipolar elektrokoter yeri-
ne farklı lazer enerjileri de TUR-M sırasında kullanıl-
maya başlanmıştır. Lazer ile tümör rezeksiyonu veya 
vaporizasyonu, özellikle küçük ve yüzeyel tümörler-
de alternatif bir yöntemdir. Lazer enerjisi ile dokuda 
kesme ve buharlaştırma yapılabilir; elektrik akımı 
kullanılmadığı için obturatör sinir refleksi oluşturma 



66

4               Transüretral M
esane Tüm

örü Rezeksiyonunda Teknik Farklılıkların O
nkolojik Sonuçlara Etkisi

tolojik değerlendirmeyi zorlaştırabilir. Bipolar enerji 
kullanımı, daha sınırlı bir termal etki alanı yaratarak 
rezeksiyon hattında daha az koter artefaktı bırakma-
sıyla öne çıkmıştır. Bu da patoloğun tümör sınırlarını 
ve invazyon derinliğini daha sağlıklı değerlendirme-
sine imkan tanıyabilir. Benzer şekilde lazer enerjisi, 
hedef dokuda sınırlı penetrasyon derinliği ve hassas 
kesim imkanı sayesinde çevre dokularda minimal 
hasar bırakır; böylece çıkarılan tümör dokusunun 
histolojik olarak daha iyi korunmuş olması beklenir. 
Ancak lazer rezeksiyonunda da ısı etkisiyle yüzeyel 
yanıklar oluşabileceği akılda tutulmalıdır.

Cerrah Deneyimi ve Merkez Hacmi
TUR-M sonuçlarını etkileyen bir diğer önemli fak-
tör, işlemi gerçekleştiren cerrahın deneyimi ve bağ-
lı bulunduğu merkezin işlem hacmidir. Deneyimli 
cerrahların daha dikkatli ve eksiksiz rezeksiyon yap-
ması, komplikasyonları yönetme becerisi ve cerrahi 
stratejiyi doğru belirlemesi beklenir. Nitekim geriye 
dönük incelemeler, yıllık TUR-M vaka sayısı yüksek 
olan cerrah veya merkezlerde, hastaların sonuçları-
nın daha iyi olduğunu ortaya koymuştur.
	 Sonuç olarak, TUR-M’nin onkolojik başarısı sade-
ce kullanılan teknik ekipman veya enerjiyle değil, 
büyük ölçüde işlemi uygulayan cerrahın mahareti 
ve deneyimiyle şekillenir. Deneyimli cerrahlar tam 
ve derin rezeksiyon yaparak detrusor kası elde etme 
oranını yükseltir, böylece rezidü tümör bırakma ih-
timali düşer ve hastaların doğru tedavi alması sağ-
lanır. Bu nedenle, KİOMK hastalarının yönetiminde 
mümkünse deneyimli endoüroloji cerrahlarının 
görev aldığı, ikinci TUR ve uygun intravezikal tedavi 
gibi kılavuz prensiplerinin uygulandığı merkezlerin 
tercih edilmesi onkolojik sonuçları iyileştirebilir.

Onkolojik Sonuçlar
Rezidü Tümör
İlk TUR-M sonrasında mesanede rezidü tümör kal-
ması, KİOMK tedavisinde istenmeyen ancak sık kar-
şılaşılan bir durumdur. Çeşitli çalışmalarda, primer 
TUR-M’den sonra yapılan sistematik “ikinci bakı” (re-
TUR) işlemlerinde hatırı sayılır oranda rezidü hastalık 

asistan grubunda detrusor kası içeren örnek oranını 
anlamlı derecede artırdığı gösterilmiştir (%62,9 vs. 
%50,6). Bu bulgu, cerrahi eğitimde standart adımla-
rın vurgulanması ve kontrol listelerinin kullanımının 
TUR kalitesine katkı sağlayabileceğini göstermekte-
dir.

Enstrüman, İrrigasyon ve Enerji Ayarları
TUR-M’de kullanılan rezektoskop enstrümanı ve 
cerrahi ayarlar da işlemin etkinliği ve güvenliğini 
etkileyen teknik farklılıklardır. Günümüzde genel-
likle 24-26 Fr çapında, sürekli akış (continuous flow) 
özelliği olan rezektoskoplar kullanılmaktadır. Sürekli 
irrigasyon, görüş alanını temiz tutarak tam rezeksi-
yonu kolaylaştırır ve mesanenin aşırı distansiyonu-
nu önleyerek perforasyon riskini azaltır. Rezeksiyon 
esnasında irrigasyon sıvısı seçimi, kullanılan enerji 
türüne göre belirlenir. Monopolar elektrik akımı ile 
çalışırken iletken olmayan irrigasyon sıvıları (manni-
tol, glisin gibi) kullanılmalıdır; aksi takdirde akım kısa 
devre yaparak çevre dokulara zarar verebilir. Bunun 
dezavantajı, mannitol veya glisin gibi hipotonik sı-
vıların damarlara emilmesi durumunda hiponatremi 
ve sıvı yüklenmesine (TUR sendromu) yol açabil-
mesidir. Bipolar teknolojide ise elektrik devresi alet 
üzerinde kapalı olduğundan, izotonik salin kullanımı 
güvenlidir ve bu sayede TUR sendromu riski ortadan 
kalkar. Lazerle rezeksiyonlarda da genellikle izotonik 
salin ile irrigasyon tercih edilir. 
	 Kullanılan cerrahi enstrüman uçları da rezeksiyon 
tekniğini etkileyebilir. Klasik yöntemde tel loop ile 
kesip-koagüle eden elektrodlar kullanılırken, vapo-
rizasyon için “buton” elektrodlar veya soğuk biyopsi 
pensleri de özel durumlarda uygulanabilir. Yeni araş-
tırmalarda, mevcut bipolar teknolojinin bir türevi 
olan plazmakinetik (PK) buharlaştırıcı buton elektro-
dun TUR-M’ye alternatif olarak etkinliği değerlendi-
rilmektedir. 
	 Enerji ayarları ve koter gücü, TUR-M’de hem etkin 
rezeksiyon yapabilmek hem de aşırı termal hasa-
rı önlemek için dikkatle ayarlanmalıdır. Çok yüksek 
koter enerjisi kullanımı dokularda derin yanıklara 
ve çıkarılan örnekte karbonizasyona yol açarak pa-
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	 En-blok vs. parçalı rezeksiyon açısından bakıldı-
ğında, birçok çalışma kısa dönem nüks oranlarında 
anlamlı bir fark göstermemiştir. 2024’e kadar yayın-
lanmış 17 randomize çalışmayı içeren bir meta-ana-
lizde, en-blok TUR-M yapılan hastalarda 12. ay nüks 
riskinin konvansiyonel TUR yapılanlara benzer oldu-
ğu (RR ~0,81; p=0,08) saptanmıştır. Aynı analizde 24. 
ay rekürrens oranları da her iki grup için neredeyse 
özdeş bulunmuştur (RR ~1,02; p=0,8). Bu bulgular, 
en-blok tekniğin en azından 1-2 yıllık izlemde klasik 
yönteme üstün bir nüks engelleyici etkisi olmadığı-
nı göstermektedir. Benzer şekilde 2021 yılına ait iki 
ayrı derlemede de en-blok ile parçalı TUR arasında 
nüks gelişme süresi veya oranları bakımından fark 
tespit edilememiştir. 2024 yılında yayımlanan çok 
merkezli bir RKÇ, bu konuda yeni bir perspektif sun-
muştur: Çalışmada en-blok rezeksiyon grubunda 1 
yıllık nüks oranı, klasik yönteme göre anlamlı dere-
cede düşük bulunmuştur (%28,5 vs. %38,1). Özellik-
le 1-3 cm boyut aralığındaki mesane tümörlerinde 
en-blok uygulanan hastaların önemli ölçüde daha 
az nüks yaşadığı raporlanmıştır. Bu çelişkili sonuç-
lar ışığında, en-blok tekniğin rekürrensi önlemedeki 
etkinliği halen tartışmalıdır. En yeni veriler, küçük ve 
orta boyutlu tümörlerde en-blok rezeksiyonun nüks 
riskini azaltabileceğine işaret etse de, meta-analiz 
düzeyinde kanıtlar genel olarak “iki yöntem arasında 
fark yok” sonucunu desteklemektedir. 
	 Monopolar vs. bipolar enerji kullanımının rekür-
rens üzerine etkisine gelince, literatürde anlamlı bir 
farklılık gösterilememiştir. Bipolar TUR-M’nin daha 
kaliteli rezeksiyon sağladığı düşünülse de, uzun dö-
nem takiplerde nüks oranları bakımından monopo-
lar yönteme üstün olmadığı anlaşılmaktadır. 8 yıllık 
takipli bir prospektif çalışmada, bipolar ve mono-
polar grupların nükssüz sağkalım (RFS) eğrilerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir ayrışma olmamıştır 
(HR=0,73; P=0,24). Bu sonuç, her iki yöntemle de 
eğer tam rezeksiyon yapılır ve uygun intravezikal te-
davi uygulanırsa, uzun dönemde hastaların nükssüz 
kalma ihtimalinin benzer olduğunu gösterir. Daha 
küçük çalışmalarda da benzer şekilde, bipolar veya 
monopolar enerji kullanımının tek başına nüks ihti-

saptandığı gösterilmiştir. 
	 Rezidü tümör varlığı, daha sonraki rekürrens ve 
progresyon açısından ciddi bir risk teşkil eder. İlk 
cerrahide temizlenmeden kalan tümör odakları, kısa 
süre içinde büyüyerek 3 ay gibi erken bir dönemde 
bile nüks şeklinde karşımıza çıkabilir ve hatta varsa 
yüksek grade odakların derine ilerlemesine olanak 
tanır. Bu nedenle, ikinci TUR yapılarak bu rezidü has-
talığın temizlenmesi onkolojik sonuçlar üzerinde 
olumlu bir etkiye sahiptir.
	 TUR tekniğine bağlı faktörlerin rezidü tümör 
oranlarına etkisi de araştırılmıştır. Yukarıda bahse-
dildiği gibi, ilk TUR örneğinde detrusor kası olma-
ması rezidü tümör riskini belirgin artırmaktadır. Öte 
yandan, en-blok rezeksiyonun teorik olarak tümörü 
tam kat çıkardığı için daha az rezidü bırakması bek-
lenir. Bazı çalışmalar en-blok yöntem uygulanan 
hastalarda ikinci TUR’da daha az rezidü tümör tespit 
edildiğini göstermiştir. Örneğin, görüntüleme des-
tekli (mavi ışık, dar bant gibi) yöntemlerle kombine 
en-blok rezeksiyon yapılan hastalarda ikinci TUR’da 
anlamlı ölçüde daha az rezidü tümör yakalandığı 
raporlanmıştır. Klasik parçalı TUR-M’yi değerlendi-
ren kapsamlı meta-analizlerde, rezidü tümör sap-
tanma oranı açısından her iki teknik arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Basile 
ve ark.’nın 17 RKÇ’yi içeren güncel meta-analizinde, 
ikinci TUR’da rezidü tümör bulunma oranı en-blok 
grubunda konvansiyonel gruba kıyasla belirgin bir 
farklılık göstermemiştir (her iki kolda da p>0,05). 
Bu durum, rezidü tümör riskinin sadece uygulanan 
teknikten değil, tümörün özelliklerinden ve ilk cer-
rahinin gerçekten “tam” yapılıp yapılmadığından et-
kilendiğini göstermektedir.

Rekürrens
Mesane kanserinde rekürrens, primer tedaviden 
sonra mesanede yeni tümörlerin ortaya çıkması ola-
rak tanımlanır. KİOMK’da rekürrens oranları oldukça 
yüksektir ve bu durum hastaların yaşam boyu sıkı 
takibini gerektirir. TUR-M teknik farklılıklarının rekür-
rens üzerindeki etkisi, literatürde en çok incelenen 
konulardan biridir.
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teknik farklılıklarının progresyon üzerindeki etkisi 
konusunda mevcut veriler sınırlıdır, çünkü progres-
yon nadir bir olay olduğu için çalışmalarda istatistik-
sel karşılaştırma yapmak güç olmaktadır.
	 En-blok ve parçalı TUR-M’yi kıyaslayan çalışma-
larda şimdiye dek progresyon oranları açısından an-
lamlı bir fark saptanmamıştır. Basile ve ark.’nın me-
ta-analizinde 12 aylık takipte kas invaziv hastalığa 
progresyon oranı en-blok grubunda, konvansiyonel 
gruba kıyasla istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır 
(RR 0,68; p=0,8). Bu, bir yıl gibi kısa bir sürede prog-
resyonun nadir görülmesine de bağlı olabilir. Daha 
uzun takipli RKÇ’ler mevcut oldukça, ileride bu konu-
da daha net veriler elde edilebilir; ancak halihazırda 
en-blok tekniğin progresyon riskini azalttığına dair 
güçlü bir kanıt yoktur. Monopolar yöntemler arasın-
da da progresyon açısından fark olmadığını bildiren 
çalışmalar mevcuttur. 8 yıllık izlemde bile bipolar ve 
monopolar TUR gruplarında progresyonsuz sağka-
lım eğrileri arasında istatistiksel fark izlenmemiştir 
(HR ~1.01; P≈0,97).
	 Lazer ile TUR karşılaştırmalarında da progresyon 
verileri kısıtlıdır. Mevcut meta-analizler, lazer tedavi-
sinin progresyon oranlarına anlamlı bir etkisi oldu-
ğunu göstermemiştir.
	 Sonuç olarak, bugüne dek TUR-M tekniğinin (en-
blok, enerji türü vb.) KİOMK’ un kas invaziv hastalı-
ğa progresyonunu doğrudan etkilediğini gösteren 
güçlü bir kanıt bulunmamaktadır. Mevcut veriler, 
uygun endikasyonlarla ikinci TUR’un yapılması, yük-
sek riskli hastalarda BCG tedavilerinin uygulanması 
ve hastaların risk sınıfına göre yakın takibi gibi genel 
prensiplerin progresyon riskini belirlediğini göster-
mektedir. 

Sağkalım Verileri
KİOMK genel olarak iyi prognozlu bir hastalık olsa 
da, yüksek risk gruplarında ilerleyici hastalık nede-
niyle kanser spesifik ölüm riski mevcuttur. TUR-M 
teknik farklılıklarının sağkalım üzerindeki etkisi ko-
nusunda literatürde doğrudan bir karşılaştırma so-
nucu yoktur. Yine de, TUR kalitesinin dolaylı olarak 
kanser spesifik sağkalımı etkileyebileceğine dair 

malini değiştirmediği bildirilmiştir.
	 Lazer vs. elektrokoter kıyaslamalarında ise bazı 
veriler lazer lehine görünmektedir. Özellikle Alla-
meh ve ark.’nın 2022’de yayınladığı meta-analizde, 
lazer ile tedavi edilen grupta toplam nüks oranının 
anlamlı derecede düşük olduğu ortaya konmuştur. 
Lazer tedavisi gören 626 hasta ile TUR yapılan 742 
hastanın havuzlandığı bu analizde, lazer grubunda 
hem 1 yıllık hem 2 yıllık rekürrens oranları belirgin 
şekilde düşük bulunmuştur. Bu durum, lazer tekno-
lojisinin tümör hücre saçılımını engelleyerek veya 
daha komple bir ablasyon sağlayarak nüksleri azal-
tabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Ancak lazer ça-
lışmalarının bir kısmında takibin kısıtlı olması ve bazı 
çelişkili sonuçlar (örn. 2 yıl sonunda bazı serilerde la-
zer grubunda daha fazla nüks görülmesi) nedeniyle, 
bu avantaj kesin kabul görmemiştir.
	 Rekürrens üzerinde doğrudan etkili olan en 
önemli faktörlerden biri de ilk cerrahinin tam yapıl-
mış olmasıdır. Eğer ilk TUR-M’de tüm tümör odakları 
yeterince çıkarıldı ve detrusor kası içeren eksizyon 
yapıldı ise, erken nüks ihtimali belirgin şekilde azalır. 
Örneğin, Ta G1-G2 tümörlerde detrusor kası bulunan 
örnek alınan hastalarda 1 yıllık nüks oranlarının, det-
rusorsuz örnek alınanlara kıyasla anlamlı derecede 
düşük olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, nüksü ön-
lemenin ilk adımı kaliteli bir birincil rezeksiyondur. 
Devamında, re-TUR uygulaması (endikasyon varsa) 
ve tek seans intravezikal kemoterapi instilasyonu 
gibi kanıta dayalı ek tedbirler de rekürrens riskini dü-
şürmektedir. Kılavuzların derlediği dört büyük me-
ta-analizin sonuçlarına göre, TUR-M sonrası uygula-
nan tek seans intravezikal kemoterapi instilasyonu, 
takipte nüks riskini anlamlı derecede azaltmaktadır. 
Tüm bu veriler, rekürrensin çok faktörlü bir olay ol-
duğunu, cerrahi tekniğin yanı sıra adjuvan tedaviler 
ve tümörün intrensek biyolojisinin de belirleyici ol-
duğunu göstermektedir.

Progresyon
KİOMK’da progresyon oranları tüm hastalar için 
genel olarak düşüktür (%10-25 arası 5 yılda), ancak 
yüksek risk grubunda bu oran belirgin artar. TUR-M 
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bazı veriler mevcuttur. Örneğin, deneyimli cerrahla-
rın yaptığı TUR-M’lerde uzun dönem kanser spesifik 
sağkalımın daha iyi olduğu yönünde retrospektif 
bulgular yayınlanmıştır.
	 Prospektif çalışmalar bazında bakıldığında, mo-
nopolar vs. bipolar TUR veya en-blok vs. parçalı TUR 
gibi teknik kıyaslamaların hiçbirinde on yıllık sağka-
lım verilerinde anlamlı bir fark rapor edilmemiştir. 
	 Özetle, güncel veriler ışığında TUR-M teknikleri 
arasında doğrudan sağkalım avantajı gösterilebil-
miş değildir. Bunun yerine, tümör karakteristikleri, 
uygun evreleme ve tedavilerin zamanlaması ile cer-
rahinin eksiksiz yapılması sağkalımı tayin eden esas 
unsurlardır. Yine de, cerrahi tekniğin optimizasyonu 
bu unsurlara hizmet ettiği ölçüde hayati önemdedir. 
Bu nedenle, teknik detaylar sağkalım üzerinde do-
laylı fakat klinik açıdan anlamlı bir role sahiptir.

Sonuç
TUR-M, KİOMK yönetiminde merkezi bir role sahiptir 
ve cerrahi teknik detayları onkolojik sonuçlar üzerin-
de önemli etkilere sahip olabilir. Klasik parçalı rezek-
siyon ile en-blok tekniğin karşılaştırılması, enerjinin 
monopolar veya bipolar olarak kullanılması, lazer 
teknolojilerinin entegrasyonu, yeterli rezeksiyon 
derinliği ve detrusor kası alınması, enstrüman ve irri-
gasyon seçimleri ile cerrah deneyimi gibi faktörlerin 
her biri, rezeksiyonun etkinliği ve hastalık seyrini be-
lirleyen unsurlardır. 
	 Sonuç olarak, TUR-M tekniklerinde son yıllarda-
ki gelişmeler ve farklı uygulamalar, mesane kanseri 
cerrahisinde güvenliği artırmaya ve patolojik değer-
lendirmeyi iyileştirmeye hizmet etmektedir. Bu fark-
lılıkların onkolojik uzun dönem sonuçlara yansıması 
ise sınırlı düzeydedir; esas belirleyici faktör, cerra-
hinin kalitesi ve hastalığın biyolojisidir. Bu nedenle, 
ürolojik onkologlar için hedef, yeni teknolojiler ile 
geleneksel deneyimi birleştirerek her hasta için en 
etkili ve güvenli TUR-M’yi gerçekleştirmek ve böyle-
ce KİOMK’un tekrarını ve ilerlemesini önlemeye aza-
mi katkıyı sağlamaktır.
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ve güncel araştırma alanları detaylı şekilde ele alına-
caktır.

Varyant Histolojilerin Tanımı ve 
Sınıflandırılması
Varyant histolojiler, klasik ürotelyal karsinomdan 
farklı morfolojik ve biyolojik özellikler gösteren tü-
mörlerdir. DSÖ ve güncel literatür, bu varyantları 
ürotelyal kökenli ve ürotelyal olmayan tümörler ola-
rak iki ana grupta sınıflandırmaktadır. Mesane kan-
serinde sık görülen varyant histolojiler, klinik özellik-
leri ve prognozları Tablo 1’ de özetlenmiştir.
	 Her bir varyantın kendine özgü histopatolojik ve 
moleküler özellikleri bulunmaktadır. Örneğin, mikro-
papiller varyantlar, küçük papiller yapılar ve belirgin 
stromal reaksiyon ile karakterizedir ve sıklıkla len-
fovasküler invazyon gösterir. Plazmasitoid varyant-
lar ise diffüz infiltratif büyüme paterni ve E-kaderin 
kaybı ile tanımlanır. Skuamöz ve glandüler diferan-
siyasyon, klasik ürotelyal karsinomun içinde odaklar 
halinde veya dominant olarak bulunabilir.

Giriş
Mesane kanseri, Dünya genelinde en sık görülen 
ürolojik malignitelerden biridir ve hem erkeklerde 
hem de kadınlarda önemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine 
göre, her yıl yaklaşık 573.000 yeni mesane kanseri 
vakası tanı almakta ve 213.000 kişi bu hastalık nede-
niyle hayatını kaybetmektedir. 
	 Mesane kanserlerinin büyük çoğunluğunu (%90) 
ürotelyal karsinomlar oluştururken, son yıllarda kla-
sik ürotelyal karsinomdan sapma gösteren ve “var-
yant histoloji” olarak adlandırılan alt tiplerin tanım-
lanması, hastalığın tanı, tedavi ve prognozunda yeni 
bir dönemin kapılarını aralamıştır.
	 Varyant histolojiler, tümörün biyolojik davranışı-
nı, tedaviye yanıtını ve hastaların sağkalımını önem-
li ölçüde etkileyebilmektedir. Bu nedenle, mesane 
kanserlerinde varyant histolojilerin tanımlanması ve 
klinik önemi, multidisipliner bir yaklaşımla ele alın-
malıdır. Bu bölümde, varyant histolojilerin tanımı, 
sınıflandırılması, epidemiyolojisi, klinik önemi, tanı 
yöntemleri, moleküler özellikleri, tedavi yaklaşımları 
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Klinik ve Tanısal Önemi
Varyant histolojiler, mesane kanserinin klinik seyrini 
ve tedaviye yanıtını önemli ölçüde etkiler. Skuamöz 
ve glandüler diferansiyasyon, klasik ürotelyal karsi-
nomlara kıyasla daha kötü prognoz ile ilişkilidir ve 
genellikle daha ileri evrede tanı alır. Mikropapiller 
varyantlar, yüksek invaziflik ve erken lenf nodu me-
tastazı ile karakterizedir. Plazmasitoid varyantlar ise 
periton ve karın duvarı tutulumu ile hızlı progresyon 
gösterir. 

Epidemiyoloji
Varyant histolojiler, mesane kanserlerinin yaklaşık 
%10-25’ inde saptanabilmektedir. Skuamöz diferan-
siyasyon, özellikle sigara kullanımı ve kronik irritas-
yon öyküsü olan hastalarda daha sık görülmektedir. 
Mikropapiller ve plazmasitoid varyantlar ise genel-
likle ileri evre ve yüksek dereceli tümörlerde karşı-
mıza çıkmaktadır. Adenokarsinom ve nöroendokrin 
tümörler ise daha nadir görülmekle birlikte, klinik 
olarak agresif seyir gösterebilmektedirler. Varyant 
histolojilerin mesane kanseri alt tiplerindeki dağılımı 
Şekil 1’ de gösterilmiştir.

Tablo 1. Mesane Kanserinde Sık Görülen Varyant Histolojiler
Varyant Histoloji Klinik Özellikler Prognoz
Skuamöz diferansiyasyon Sık nüks, lokal invazyon Kötü

Glandüler diferansiyasyon Mukus üretimi, adenokarsinom benzeri Orta-Kötü

Mikropapiller Yüksek invaziflik, lenf nodu metastazı Çok kötü

Plazmasitoid Diffüz infiltrasyon, periton tutulumu Çok kötü

Sarkomatoid Spindle hücreler, hızlı progresyon Çok kötü

Lenfoepitelyoma benzeri Lenfositik infiltrasyon Değişken

Mikrokistik Küçük kistik yapılar Orta

Trofoblastik HCG üretimi, nadir Kötü

Nöroendokrin Küçük hücreli, agresif seyir Çok kötü

Şekil 1. 
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	 İmmünohistokimyasal boyamalar, varyantların 
ayırıcı tanısında önemli rol oynar. Moleküler testler 
ise özellikle tedaviye dirençli veya nüks eden olgu-
larda yol gösterici olabilir.

Tedavi Yaklaşımları
Varyant histolojilere sahip mesane tümörlerinde, 
standart tedavi protokolleri genellikle yetersiz kala-
bilmektedir. Bu nedenle, tedavi yaklaşımı varyantın 
tipine, yaygınlığına ve hastanın genel durumuna 
göre bireyselleştirilmelidir.
	 Radikal Sistektomi: Mikropapiller, plazmasitoid ve 
sarkomatoid varyantlarda erken dönemde radikal 
sistektomi önerilmektedir.
	 Kemoterapi: Neoadjuvan kemoterapi, kas invaziv 
varyantlarda sağkalımı artırabilir; ancak bazı var-
yantlar kemoterapiye dirençli olabilir.
	 İmmünoterapi: Son yıllarda, özellikle PD-1/PD-L1 
inhibitörleri ile yapılan immünoterapiler, varyant 
histolojili olgularda da umut vaat etmektedir.
	 Hedefe Yönelik Tedaviler: HER2 pozitif mikropa-
piller varyantlarda Trastuzumab gibi hedefe yönelik 
ajanlar araştırılmaktadır. Varyant histoloji alt tipleri-
ne göre güncel tedavi yaklaşımları Tablo 3’ te özet-
lenmiştir.

Prognoz ve İzlem
Varyant histolojiler, klasik ürotelyal karsinomlara kı-
yasla genellikle daha agresif bir klinik seyir gösterir. 
Özellikle mikropapiller, plazmasitoid ve sarkomatoid 
varyantlar, erken dönemde lenf nodu ve uzak organ 
metastazı riski taşır. Bu alt tiplerde, tanı anında has-
taların önemli bir kısmında ileri evre hastalık sapta-
nır ve sağkalım oranları belirgin şekilde düşüktür.

Moleküler ve Histopatolojik Özellikler
Varyant histolojiler, moleküler düzeyde de klasik üro-
telyal karsinomdan ayrışmaktadır. Örneğin, mikro-
papiller varyantlarda ERB-B2 (HER2) gen amplifikas-
yonu ve aşırı ekspresyonu sık görülür. Plazmasitoid 
varyantlarda ise CDH-1 (E-kaderin) gen mutasyonları 
ve kaybı belirgindir. Skuamöz diferansiyasyonlu tü-
mörlerde p63 ve CK5/6 pozitifliği, glandüler diferan-
siyasyonlu tümörlerde ise CK20 ve CEA pozitifliği ön 
plandadır.
	 İmmünohistokimyasal çalışmalar, bu varyantların 
tanısında ve prognoz tahmininde yardımcı olmak-
tadır. Moleküler alt tiplerin belirlenmesi, hedefe yö-
nelik tedavi stratejilerinin geliştirilmesine de olanak 
tanımaktadır. Varyant histolojilerde sık görülen mo-
leküler değişiklikler Tablo 2’ de özetlenmiştir.

Tablo 2. Varyant Histolojilerde Sık Görülen Moleküler  
Değişiklikler

Varyant Sık Moleküler Değişiklikler
Mikropapiller HER2 amplifikasyonu

Plazmasitoid E-kaderin kaybı, CDH-1 mutasyonu

Sarkomatoid TP53, RB1 mutasyonları

Skuamöz p63, CK5/6 ekspresyonu

Glandüler MUC2, MUC5AC ekspresyonu

Tanı Yöntemleri
Varyant histolojilerin tanısı, genellikle transüretral 
tümör rezeksiyon (TUR-TM) materyalinin histopa-
tolojik incelenmesi ile konur. Ancak, bazı varyantlar 
küçük odaklar halinde bulunabileceğinden, tanı at-
lanabilmektedir. Bu nedenle, deneyimli bir üropato-
log tarafından yapılan detaylı inceleme ve gerekirse 
ikinci bir görüş alınması önerilmektedir.

Tablo 3. Varyant Histolojilere Göre Tedavi Yaklaşımları
Varyant Cerrahi Kemoterapi İmmünoterapi Hedefe Yönelik Tedavi
Mikropapiller Radikal Sistektomi Neoadjuvan Araştırılıyor HER2 inhibitörleri (Transtuzumab)

Plazmasitoid Radikal Sistektomi Sınırlı yanıt Araştırılıyor -

Skuamöz Radikal Sistektomi Sınırlı yanıt Araştırılıyor -

Glandüler Radikal Sistektomi Sınırlı yanıt Araştırılıyor -

Sarkomatoid Radikal Sistektomi Sınırlı yanıt Araştırılıyor -



80

5               M
esane Kanserlerinde Varyant H

istoloji ve Klinik Ö
nem

i

ise TP53 ve RB1 mutasyonları sıklıkla saptanır.
	 Ayrıca, son dönemde yapılan moleküler sınıflan-
dırma çalışmaları, mesane kanserlerinin “bazal” ve 
“luminal” gibi alt tiplere ayrılabileceğini göstermiştir. 
Bu alt tiplerin varyant histolojilerle ilişkisi, tedaviye 
yanıt ve prognoz açısından yeni perspektifler sun-
maktadır.

Gelecekteki Yaklaşımlar ve 
Kişiselleştirilmiş Tedavi
Varyant histolojilerin tanı ve tedavisinde, klasik yak-
laşımların ötesine geçilmesi gerekmektedir. Mole-
küler biyolojideki gelişmeler, kişiselleştirilmiş tedavi 
stratejilerinin önünü açmıştır. Özellikle, HER2 pozitif 
mikropapiller varyantlarda Trastuzumab gibi hedefe 
yönelik ajanlar, klinik çalışmalarda umut vaat etmek-
tedir.
	 İmmünoterapi, özellikle PD-1/PD-L1 inhibitörleri 
hem klasik hem de varyant histolojili mesane kan-
serlerinde yeni bir tedavi seçeneği olarak öne çık-
maktadır. Ancak, varyant histolojilerin immünote-
rapiye yanıtı konusunda daha fazla klinik çalışmaya 
ihtiyaç vardır.
	 Ayrıca, sitoloji ve tümör DNA’ sı analizi gibi yeni 

Skuamöz ve glandüler diferansiyasyon gösteren tü-
mörler ise genellikle lokal nüks ve progresyon açısın-
dan risklidir. Bu nedenle, varyant histolojili hastaların 
daha yakın ve sıkı bir şekilde izlenmesi gerekmek-
tedir. İzlemde, radyolojik görüntüleme yöntemleri 
(BT, MR) ve sistoskopi temel araçlardır. Ayrıca, tümör 
biyolojisine yönelik moleküler belirteçlerin izlemde 
kullanımı da günümüzde araştırılmaktadır. Varyant 
histoloji alt tiplerine göre 5 yıllık sağ kalım oranları 
Şekil 2’ de gösterilmiştir.

Güncel Araştırmalar ve Moleküler 
Gelişmeler
Son yıllarda, mesane kanserlerinde varyant histolo-
jilerin moleküler altyapısının anlaşılması için çok sa-
yıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar, varyantların 
genetik ve epigenetik profillerinin klasik ürotelyal 
karsinomdan farklı olduğunu ortaya koymuştur.
	 Örneğin, mikropapiller varyantlarda HER2 gen 
amplifikasyonu ve aşırı ekspresyonu sık görülmek-
tedir. Bu bulgu, HER2 hedefli tedavilerin bu alt tip-
te etkili olabileceğini göstermektedir. Plazmasitoid 
varyantlarda ise E-kaderin kaybı ve CDH1 gen mu-
tasyonları ön plandadır. Sarkomatoid varyantlarda 

Şekil 2. 
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tanı yöntemleri, varyant histolojilerin erken saptan-
masında ve tedaviye yanıtın izlenmesinde önemli 
rol oynayabilir.

Sonuç ve Öneriler
Mesane kanserlerinde varyant histolojiler, hastalığın 
biyolojik davranışını, tedaviye yanıtını ve prognozu-
nu belirleyen en önemli faktörlerden biridir. Doğru 
tanı ve sınıflandırma, tedavi stratejilerinin belirlen-
mesinde temel unsurdur. Moleküler ve histopato-
lojik yaklaşımların entegrasyonu, bu hastalık grubu-
nun daha etkin yönetilmesine ve hastaların yaşam 
kalitesinin artırılmasına olanak sağlayacaktır.
	 Klinik uygulamada, varyant histolojili hastaların 
multidisipliner ekipler tarafından değerlendirilmesi, 
tedavi planlarının bireyselleştirilmesi ve yakın izlem 
altında tutulması gerekmektedir. Ayrıca, yeni mole-
küler hedeflerin ve tedavi stratejilerinin geliştirilme-
si için ileri düzey araştırmalara ihtiyaç vardır.
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nary bladder: a summary and update. International Journal of Uro-
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e22-e23.
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temelli biyobelirteçlerin kullanım alanı genişlemiş-
tir (3). Bu belirteçler; tanı koyma, tümör agresifliği-
ni belirleme, tedaviye yanıtı izleme ve nüks riskini 
öngörme gibi birçok açıdan klinik fayda sunmakta, 
böylece hastaya özel, bireyselleştirilmiş onkolojik 
yaklaşımların gelişmesine katkıda bulunmaktadır (4).
	 Bu bölümde, ürolojik maligniteler kapsamında 
cerrahi öncesi dönemde kullanılan biyobelirteçler 
güncel bilimsel veriler doğrultusunda değerlendiril-
mekte; bu markerların tanısal, prognostik ve predik-
tif rolleri ayrıntılı biçimde ele alınmaktadır.

Prostat Kanseri
Prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen solid tü-
mördür ve tanı sürecinde en yaygın kullanılan bi-
yobelirteç prostat spesifik antijen (PSA)’dır. Ancak 
PSA’nın özgüllüğü düşüktür ve benign prostat hi-
perplazisi, prostatit gibi benign durumlarda da yük-
selebilmesi nedeniyle yanlış pozitiflik oranı yüksek-
tir. Bu durum, gereksiz biyopsilere ve dolayısıyla aşırı 
tanıya yol açabilmektedir (5). PSA’nın tanıdaki sınırlı-
lıklarını aşmak amacıyla çeşitli türevleri ve kombine 
biyobelirteç skor sistemleri geliştirilmiştir. Bunlardan 

Giriş
Ürolojik kanserler, her iki cinsiyette de görülebi-
len ancak bazı türleri sadece erkeklerde rastlanan 
önemli maligniteler grubunu oluşturmaktadır. Bu 
kanserler arasında en sık karşılaşılanlar prostat, me-
sane, böbrek ve testis tümörleridir. Prostat ve testis 
kanserleri yalnızca erkek bireylerde görülmektey-
ken, mesane ve böbrek kanserleri her iki cinsiyeti 
de etkileyebilmektedir (1). Ürolojik kanserlerin erken 
dönemde tanınması, evrelendirilmesi, biyolojik dav-
ranışlarının öngörülmesi ve uygun tedavi strateji-
lerinin belirlenmesi, hastalığın prognozu açısından 
kritik öneme sahiptir. Bu bağlamda, cerrahi önce-
si dönemde kullanılan biyobelirteçler, klinik karar 
alma süreçlerine önemli katkılar sağlamaktadır (2).
	 Geleneksel tanı yöntemleri olan fizik muayene, 
radyolojik görüntüleme ve histopatolojik inceleme-
ler, çoğu zaman tümörün biyolojik özelliklerini tam 
olarak yansıtmakta yetersiz kalabilmekte ve invaziv-
likleri nedeniyle sınırlılıklar barındırmaktadır. Son yıl-
larda gelişen moleküler biyoloji ve genomik tekno-
lojiler sayesinde, özellikle idrar ve kan dolaşımındaki 
tümör kaynaklı materyallere dayanan likit biyopsi 
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nemde daha özgül ve non-invaziv testlerin gelişti-
rilmesine olan ihtiyaç giderek artmaktadır. Mesane 
kanserinde yaygın olarak kullanılan biyobelirteçler 
arasında FDA onaylı idrar testleri olan NMP22, BTA 
stat, UroVysion FISH ve ImmunoCyt yer almaktadır. 
Ancak bu testlerin duyarlılık ve özgüllük oranları 
farklılık göstermekte olup, tek başına tanı koyduru-
cu değil, sistoloji ve sistoskopi ile birlikte değerlen-
dirilmelidir (12).
	 Yeni nesil biyobelirteçler arasında, idrarda hüc-
resiz DNA (cfDNA) ve egzosomal RNA’ların analizi 
öne çıkmaktadır. cfDNA’nın fragmentasyon paterni, 
yükü ve tümöre özgü mutasyon taşıyıp taşımadığı 
gibi parametreler, özellikle kas invazivliği ve prog-
noz hakkında değerli bilgiler sunmaktadır. Ayrıca, 
mesane kanseri ile ilişkili olduğu gösterilen genetik 
değişiklikler arasında TERT promoter mutasyonları, 
FGFR3 mutasyonları ve TP53 inaktivasyonu sayılabi-
lir. Bu mutasyonların idrarda tespiti, invaziv hastalık-
ların ayırt edilmesi ve yüksek riskli olguların belirlen-
mesinde yardımcı olabilir (13). MiR-126 ve miR-200c 
gibi bazı mikroRNA’lar ile UCA1, H19 gibi lncRNA’lar 
da erken tanı ve nüks takibinde potansiyel biyobe-
lirteçler olarak değerlendirilmekte olup, bu alandaki 
araştırmalar devam etmektedir (14).
	 Benzer şekilde üst üriner sistem tümörleri (ÜÜST), 
ürotelyal kanserlerin yaklaşık %5–10’unu oluştur-
makta olup, renal pelvik sistem ve üreterden kay-
naklanır. Klinik olarak sıklıkla ağrısız makroskopik 
hematüri ile başvururlar ve tanıları genellikle üst 
üriner sistemin görüntüleme yöntemleriyle konulur. 
Bununla birlikte, fleksibl üreterorenoskopi gibi tanı-
sal yöntemler invazivdir ve tekrarlanabilirlik açısın-
dan sınırlıdır. Bu nedenle, özellikle üst üriner sistem 
tümörlerinin non-invaziv ve tekrarlanabilir marker-
larla değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır. 
Güncel çalışmalarda, mesane kanseri için geliştirilen 
bazı idrar markerlarının (örneğin NMP22, UroVysion 
FISH, cfDNA analizleri) ÜÜST için de uygulanabilirli-
ği araştırılmaktadır. Ancak, bu testlerin sensitivite ve 
spesifiteleri ÜÜST’de daha düşüktür ve henüz stan-
dart klinik uygulamaya girmiş değillerdir (15). Ayrıca, 
URS sonrası elde edilen yıkama sıvılarında cfDNA ve 

biri olan Prostat Sağlık İndeksi (PHI), total PSA, ser-
best PSA ve [-2] proPSA değerlerini birleştirerek bi-
yopsi gerekliliğini daha objektif biçimde belirlemeye 
olanak tanımaktadır. PHI düzeyinin yüksekliği, daha 
agresif tümör varlığı ile korelasyon göstermektedir 
(6). Benzer şekilde, 4Kscore testi; total PSA, serbest 
PSA, intact PSA ve kallikrein-2 düzeylerini bir araya 
getirerek klinik anlamlı prostat kanseri saptanmasın-
da yüksek doğruluk sunmaktadır (7).
	 Prostat kanserinde invaziv olmayan tanı yöntem-
lerinin bir diğer ayağını ise idrar tabanlı moleküler 
testler oluşturmaktadır. PCA3 testi, prostat masa-
jı sonrası alınan ilk idrar örneğinde saptanan uzun 
non-kodlayan bir RNA’dır ve PSA’ya kıyasla daha 
yüksek özgüllük sunmaktadır (8). Bunun yanı sıra, 
TMPRSS2: ERG gen füzyonunun varlığı ve SelectMDx 
gibi RNA ekspresyon testleri, agresif prostat kanseri-
ni öngörme açısından anlamlı biyobelirteçler olarak 
değerlendirilmektedir (9).
	 Son yıllarda, geleneksel biyobelirteçlere ek ola-
rak dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC), hücresiz tü-
mör DNA’sı (cfDNA) ve mikroRNA (miRNA) temelli 
likit biyopsi yaklaşımları ön plana çıkmıştır. Bu yön-
temler, invaziv işlem gerektirmeden, gerçek zaman-
lı tümör takibi ve biyolojik karakterizasyon imkanı 
sunmaktadır (10). Özellikle miR-21 ve miR-141 gibi 
miRNA’ların, yüksek Gleason skoru ve kötü prognos-
tik özelliklerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu 
yeni nesil biyobelirteçlerin klinik uygulamaya enteg-
re edilebilmesi için büyük, prospektif çalışmalara ve 
standart protokollere ihtiyaç duyulmaktadır (11).

Mesane Kanseri ve Üst Üriner Sistem 
Tümörleri
Mesane kanseri, tüm üriner sistem tümörlerinin en 
yaygın görülenidir ve genellikle mesanenin transiti-
onal epitelinden köken alır. Tanı çoğunlukla hema-
türi varlığıyla konulmakta ve sistoskopi temel tanı 
aracı olarak kullanılmaktadır. Ancak sistoskopinin 
invaziv yapısı, hasta konforunu olumsuz etkileyebil-
mekte ve bazı küçük lezyonların atlanmasına neden 
olabilmektedir. Bu nedenle, özellikle preoperatif dö-
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Ancak bu markerların kullanımında standardizasyon 
eksiklikleri ve klinik doğrulama gereksinimi devam 
etmektedir (21).
	 Son yıllarda, RCC’de de diğer solid tümörlerde 
olduğu gibi, likit biyopsi temelli yaklaşımlar giderek 
önem kazanmaktadır. Hücresiz DNA (cfDNA) düzeyi, 
fragmentasyon paterni ve tümöre özgü mutasyonla-
rın analizi gibi parametreler, cerrahi öncesi dönemde 
tümör yükü ve yayılım riski hakkında ipuçları verebi-
lir. Ancak RCC’de plazma cfDNA konsantrasyonları 
genellikle düşüktür ve teknik zorluklar içermektedir. 
Benzer şekilde, bazı miRNA’ların (örneğin miR‑210 ve 
miR‑1233) tümör progresyonu ve metastaz ile ilişkili 
olduğu bildirilmiş, ancak bu verilerin klinik geçerlili-
ği henüz yeterince desteklenmemiştir. Dolaşımdaki 
tümör hücreleri (CTC) ise RCC’de düşük sayıda sapta-
nabilmekte olup, çoğu çalışmada duyarlılık oranları 
yetersiz bulunmuştur. Dolayısıyla RCC’de moleküler 
belirteçlerin kullanımı halen araştırma aşamasında 
olup, klinik kararları yönlendirecek düzeyde rutin 
kullanım alanı bulmuş değildir (22,23).
	 Günümüzde preoperatif risk değerlendirmesin-
de en sık kullanılan araçlar, tümör boyutu, evresi, 
nekroz varlığı ve nükleer derecelendirme gibi histo-
patolojik özellikleri temel alan skorlama sistemleri-
dir. Bunlar arasında özellikle Leibovich skoru, cerrahi 
sonrası nüks riskini belirlemede yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Ancak bu skorların moleküler verilerle 
desteklenmesi, daha doğru ve bireyselleştirilmiş risk 
öngörüsü sağlayabilir (24). Gelecekte, RCC’de kulla-
nılacak biyobelirteç panellerinin hem prognostik 
hem de tedaviye yanıtı öngörme açısından klinik 
değer kazanması beklenmektedir (25).

Testis Tümörleri
Testis tümörleri, 15-35 yaş arasındaki erkeklerde en 
sık görülen solid malignitelerden biridir ve çoğun-
lukla germ hücreli tümörler (GCT) grubuna aittir. 
Bu tümörler, histolojik olarak seminom ve non-
seminom olmak üzere iki ana gruba ayrılır ve her 
iki alt tipin tanı ve tedavi yönetimi farklılık göster-
mektedir. Testis tümörlerinin preoperatif değerlen-
dirilmesinde biyobelirteçlerin kullanımı, hem tanıyı 

egzosomal RNA’ların incelenmesi gibi yeni teknikler, 
üst sistem tümörlerinin moleküler düzeyde tanın-
masına katkı sağlamaktadır (16).
	 Gerek mesane gerekse üst üriner sistem tümör-
lerinde preoperatif biyobelirteçlerin etkin kullanımı, 
invaziv tanı yöntemlerine olan bağımlılığı azaltmak-
ta, tümörün biyolojik davranışını daha iyi karakteri-
ze etme imkanı sunmakta ve hastaya özgü cerrahi 
planlamanın kapılarını aralamaktadır (17). Gelecek-
te, bu belirteçlerin moleküler alt tiplerle ve genomik 
profillemelerle birlikte yorumlanması, daha kap-
samlı bir risk değerlendirmesi yapılmasına olanak 
sağlayacaktır (18).

Böbrek Kanseri
Renal hücreli karsinom (RCC), erişkin böbrek tümör-
lerinin yaklaşık %90’ını oluşturan ve genellikle tesa-
düfen saptanan, heterojen bir tümör grubudur (19). 
Hastaların önemli bir kısmı asemptomatik olup, tanı 
çoğunlukla radyolojik görüntülemeyle konulmak-
tadır. RCC’nin histopatolojik alt tipleri (şeffaf hüc-
reli, papiller ve kromofob) ve moleküler özellikleri, 
hastalığın biyolojik davranışı, prognozu ve tedaviye 
yanıt açısından farklılık göstermektedir. Bu nedenle, 
cerrahi öncesi dönemde tümörün agresifliğini ve 
yayılım potansiyelini öngörecek biyobelirteçlerin 
kullanımı, hasta yönetiminde önemli katkılar sağla-
yabilir. Ancak diğer ürolojik kanserlerin aksine, RCC 
için halen günlük klinik pratiğe entegre edilmiş, du-
yarlılığı ve özgüllüğü yüksek bir serum veya idrar bi-
yobelirteci bulunmamaktadır (20).
	 Moleküler düzeyde yapılan çalışmalar, bazı bi-
yobelirteçlerin prognostik ve prediktif potansiyele 
sahip olduğunu göstermektedir. Bu markerlar ara-
sında özellikle tümör hipoksisi ve anjiyogenezisiyle 
ilişkili olan karbonik anhidraz 9 (CA9), vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VEGF), osteopontin ve VEGF 
reseptörleri yer almaktadır. CA9’un yüksek ekspres-
yonu, bazı çalışmalarla daha iyi prognozla ilişkilen-
dirilmiş olmakla birlikte, bu bulgu tüm alt tipler için 
geçerli değildir. Aynı zamanda VEGF ve ilgili sinyal 
yollarının aktivasyonu, özellikle metastatik RCC’de 
antianjiyogenik tedavilere yanıtla bağlantılı olabilir. 



85

6               Ü
rolojik Kanserlerde Preoperatif Belirteçler

ler temelli biyobelirteçlerin de klinik pratiğe entegre 
edilmesiyle, testis tümörlerinin yönetimi daha bilim-
sel ve bireyselleştirilmiş bir zemine oturmaktadır.

Sonuç
Ürolojik kanserlerde preoperatif biyobelirteçlerin 
kullanımı, tanıdan evrelemeye, tedavi planlama-
sından prognoz belirlemeye kadar birçok aşama-
da klinik karar verme süreçlerini desteklemektedir. 
Prostat, mesane, renal hücreli ve testis tümörlerinde 
biyobelirteçlerin yeri giderek genişlemekte; klasik 
serolojik testlerin yanı sıra, moleküler biyoloji te-
melli, non-invaziv ve daha hassas belirteçler klinik 
pratiğe entegre edilmeye başlamaktadır. PSA gibi 
geleneksel belirteçler halen tanıda yaygın olarak 
kullanılmakla birlikte, PHI ve 4Kscore gibi gelişmiş 
algoritmalar tanı doğruluğunu artırmakta; PCA3 ve 
SelectMDx gibi idrar testleri biyopsi kararlarını daha 
hedefe yönelik kılmaktadır. Benzer şekilde, mesane 
kanserinde kullanılan FDA onaylı testler yanında, 
cfDNA, miRNA ve egzosomal içerikler gibi yeni nesil 
markerlar tümör invazivliğini öngörmede ve nüks 
riskini belirlemede fayda sağlamaktadır.
	 Renal hücreli karsinomda henüz klinik kullanım-
da onay almış bir biyobelirteç bulunmamakla bir-
likte, CA9, VEGF ve çeşitli miRNA’lar üzerine yapılan 
araştırmalar bu alanda ilerleme kaydedildiğini gös-
termektedir. Testis tümörlerinde ise klasik markerlar 
halen geçerliliğini korurken, miR-371a-3p gibi mo-
leküler belirteçlerin daha yüksek doğrulukla aktif 
tümör varlığını saptaması, tanı ve takip süreçlerini 
daha hassas hâle getirmektedir.
	 Bununla birlikte, preoperatif biyobelirteçlerin kli-
nik rutine entegre edilebildiği başlıca ürolojik malig-
niteler dışında, penis ve üretra gibi nadir tümörlerde 
bu alanda çalışmalar sınırlı kalmaktadır. Bu tümörler-
de tanı ve evrelemede klasik görüntüleme ve histo-
patolojik yöntemler ön plandadır; biyobelirteç temelli 
yaklaşımlar ise henüz klinik kullanıma girmemiştir.
	 Tüm bu gelişmelere rağmen, preoperatif biyo-
belirteçlerin klinik uygulamada daha geniş yer bula-
bilmesi için, büyük ölçekli, çok merkezli ve prospek-
tif çalışmalarla validasyonlarının yapılması, analiz 
yöntemlerinin standardize edilmesi ve klinik karar 

desteklemek hem de risk sınıflandırması yaparak te-
davi planlamasına yön vermek açısından son derece 
önemlidir. Özellikle serum biyobelirteçlerinin kolay 
uygulanabilir, invaziv olmayan ve tekrarlanabilir ol-
ması, klinik değeri daha da artırmaktadır (26).
	 Klinik pratikte en sık kullanılan serum biyobelir-
teçler alfa-fetoprotein (AFP), beta-human chorio-
nic gonadotropin (β-hCG) ve laktat dehidrogenaz 
(LDH)’dır. AFP, sadece non-seminomatöz germ hüc-
reli tümörlerde yükselir ve bu nedenle seminom 
tanısında anlamlı değildir. Buna karşılık β-hCG, hem 
seminom hem de non-seminomlarda yükselebilir 
ve özellikle metastatik yükün değerlendirilmesinde 
önem taşır. LDH ise tümör yükü ile orantılı olarak ar-
tabilen, ancak özgüllüğü sınırlı bir markerdir. Bu üç 
marker birlikte değerlendirildiğinde, testis tümörü 
tanısı konmuş hastalarda yaklaşık %60–70 oranında 
pozitiflik sağlanmaktadır (27). Ayrıca bu markerlar, 
Uluslararası Germ Hücreli Tümör Konsensüs Grubu 
(IGCCCG) tarafından önerilen prognostik risk sınıfla-
ma sisteminde de temel parametreler arasında yer 
almakta ve hastaların düşük, orta veya yüksek risk 
gruplarına ayrılmasında kullanılmaktadır (28).
	 Son yıllarda klasik markerlara ek olarak, daha du-
yarlı ve özgül yeni nesil biyobelirteçlerin geliştiril-
mesine yönelik önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Bu 
kapsamda en dikkat çeken moleküler belirteçlerden 
biri mikroRNA-371a-3p (miR-371a-3p)’tir. Germ hücreli 
tümör hücrelerinde yüksek düzeyde ekspresyon gös-
teren bu miRNA, yapılan birçok çalışmada AFP, β-hCG 
ve LDH’ye kıyasla daha erken ve doğru şekilde tümör 
varlığını saptayabilmiştir. Ayrıca cerrahi sonrası tam 
rezeke edilen tümörlerde hızlı şekilde negatifleşmesi, 
nüks takibi için de ideal bir biyobelirteç olabileceğini 
göstermektedir. Özellikle aktif hastalık varlığını gös-
termek ve tedaviye yanıtı değerlendirmek amacıyla 
kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır (29).
	 Bununla birlikte, testis tümörlerinde biyobe-
lirteçlerin tek başına tanı koydurucu olmadığının, 
klinik muayene ve radyolojik bulgularla birlikte de-
ğerlendirilmesi gerektiğinin altı çizilmelidir. Ancak 
doğru yorumlandığında, bu markerlar sayesinde 
daha etkili evreleme yapılabilir, prognoz öngörüle-
bilir ve tedaviye yanıt daha hassas şekilde izlenebilir. 
Günümüzde klasik markerlara ilave olarak molekü-
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algoritmalarıyla entegrasyonlarının sağlanması ge-
rekmektedir. Gelecekte, çoklu marker panelleri ve 
yapay zekâ destekli analiz sistemlerinin gelişmesiy-
le, ürolojik kanserlerde kişiselleştirilmiş, hedefe yö-
nelik ve daha etkili tedavi stratejilerinin oluşturulma-
sı mümkün olacaktır.
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kullanılan tedavi stratejilerinden aynı düzeyde fayda 
sağlayıp sağlamadığı bilinmemektedir. Yaşlı hasta-
lar tedaviye özel, bireyselleştirilmiş yaklaşımlardan 
fayda görebilirler.(5, 6) Bireyselleştirilmiş bir tedavi 
yaklaşımı geliştirmede ilk adım, hastanın genel sağ-
lık durumunun değerlendirilmesidir. Bu değerlendir-
me, hastanın tedaviye toleransını ve hedeflerini en 
uygun şekilde tedavi önerileriyle eşleştirebilmek için 
kırılganlık (frailty) değerlendirmesini de içermelidir. 
Kırılganlık, dış stres faktörlerine karşı artmış duyar-
lılığı ifade eden ve kötü sağlık sonuçlarıyla ilişkilen-
dirilen bir durumdur.(7) Kırılganlığa katkıda bulunan 
önemli etkenlerden biri de testosteron düzeylerinde 
azalmadır.(8) Bu durum, özellikle prostat kanseri olan 
erkekler için önemlidir; çünkü ileri evre ve metastatik 
hastalığın tedavisi androjen deprivasyon tedavisine 
(ADT) dayanmakta olup, bu tedavi testosteronu bas-
kılayarak kırılganlık sürecini hızlandırabilmektedir.
	 Tedavi seçimi, herkes için aynı hızda ilerleyen 
kronolojik yaşa göre değil; bireyler arasında büyük 
farklılıklar gösteren biyolojik yaş ve sağlık durumuna 
göre yapılmalıdır. Örneğin, ABD’de akranları arasın-
da en sağlıklı %25’lik dilimde yer alan 70 yaşındaki 

1. Giriş
Prostat kanseri ağırlıklı olarak ileri yaş erkeklerde 
görülen bir hastalıktır ve yaşlanan nüfusla birlikte 
hastalık yükünün artması beklenmektedir.(1) Prostat 
Kanserinin tanı anındaki medyan yaşı 66’dır ve ölüm-
lerin %69’u ≥75 yaşındaki erkeklerde görülmektedir. 
(2) Prostat malignitelerinin yavaş seyirli doğası ve 
yaşlı hastalarda mortaliteye yol açabilecek rekabet 
eden diğer komorbiditeler nedeniyle, prostat kan-
seri hastalarının büyük bir kısmı nihayetinde başka 
nedenlerden yaşamını yitirmektedir. Bu nedenle, 
yaşlı hastalarda prostat kanseri tedavisine ilişkin ka-
rar verme sürecinde önemli ölçüde belirsizlik söz ko-
nusudur. Komorbiditeleri ve fonksiyonel kısıtlılıkları 
bulunan yaşlı hastalar sıklıkla klinik çalışmalardan 
dışlanmakta veya yeterince temsil edilmemektedir 
(3, 4) Karar verme sürecinde hastalığa özgü faktör-
ler (ör. evre, tümör derecesi, prostat spesifik antijen 
[PSA] düzeyi) ve hastaya özgü faktörler (ör. yaş, ek 
hastalıklar ve fonksiyonel durum) dikkate alınmalı-
dır.(3) 
	 Prostat kanseri insidansı ileri yaşlarda zirve yap-
masına rağmen, yaşlı erkeklerin genç erkeklerde 
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kanseri olgularının yaklaşık %7–10’u tanı anında me-
tastatik hastalık evresindedir (de-novo metastatik) 
ve başlangıçta olumsuz prognostik özelliklere sahip 
lokalize hastalığı olan hastaların yaklaşık %45’inde, 
10 yıl içinde metastaz gelişmektedir. (15, 16)
	 Prostat kanserinin, özellikle ileri evre prostat kan-
serinin tedavisi, son 10 yılda önemli ölçüde değişi-
me uğramıştır.(17) Bu ek tedaviler genel sağkalımı 
anlamlı ölçüde artırsa da, uzun süreli kullanımda 
ek toksisite potansiyeli taşımaktadır. Son dönem-
deki en önemli gelişmelerden biri, metastatik HSPC 
(mHSPC) hastalarında tedavinin daha erken evreler-
de yoğunlaştırılmaya başlanmasıdır. Bu yaklaşımda, 
doksetaksel kemoterapisi (sekonder hormonal ajan-
larla birlikte veya tek başına) ya da yalnızca sekon-
der hormonal ajanların (örneğin abirateron, enza-
lutamid, apalutamid, darolutamid) erken dönemde 
kullanımı öne çıkmaktadır.(17-23)
	 Prostat kanseri olan ileri yaş erkek hastaların bakı-
mında temel kavramlardan biri, aşırı tedavi (overtre-
atment) ile yetersiz tedavi (undertreatment) arasın-
da en uygun dengeyi bulmaktır. (24) Doğru hastaya, 
doğru zamanda, uygun tedaviyi seçebilmek için te-
davi yoğunluğunun, aşırı ya da yetersiz tedavi riskini 
dengeleyecek şekilde bireyselleştirilmesi ve yaşam 
kalitesinin korunması gereklidir. (25, 26) 

2. Tedaviler
Tarihsel olarak ADT, ileri evre HSPC olan hastaların 
tedavisinde başlangıçta monoterapi olarak kulla-
nılmıştır. Ancak son yıllarda abirateron, dosetaksel, 
enzalutamid, apalutamid gibi ikinci nesil antiand-
rojenlerin geliştirilmesiyle birlikte, bu ajanların ADT 
ile kombinasyonu ileri evre HSPC’nin ilk basamak 
tedavisinde standart bir yaklaşım haline gelmiştir. 
(15, 16) Son yıllarda mHSPC tedavi yaklaşımı hızla 
değişmiş; ADT’ye dosetaksel, abirateron asetat, en-
zalutamid veya apalutamid eklenmesinin, sağkalımı 
33–35 aydan 40–61 aya uzattığı kanıtlanmıştır.(19, 
21, 22, 27-32) Yakın tarihli meta-analizlerde, çift ajan 
kombinasyon tedavilerinin karşılaştırılabilir etkinlik 
ile onkolojik sonuçları iyileştirdiği bulunmuştur.(33) 
Ayrıca, faz 3 randomize kontrollü çalışmalar, seçilmiş 

bir erkeğin beklenen yaşam süresi 18 yıl iken, en kı-
rılgan %25’lik grupta bu süre yalnızca 7 yıl olmakta-
dır.(9) Sosyal durumun değerlendirilmesi de önem-
lidir ve bu kapsamda aile bakım vereninin varlığı, 
finansal kaynaklar ve sağlık hizmetlerine erişim gibi 
unsurlar dikkate alınabilir. Ayrıca, tedavi hedefleri ve 
bu hedeflere ulaşma yöntemleriyle ilgili olarak hasta 
tercihleri de göz önünde bulundurulması gereken 
bir diğer önemli faktördür. (2) Sağlık durumunun de-
ğerlendirilmesinde altın standart Kapsamlı Geriatrik 
Değerlendirme (Comprehensive Geriatric Assess-
ment) (KGD)’dir. (10) Bu değerlendirme; demogra-
fik, sosyal, fonksiyonel, beslenme, bilişsel ve ruhsal 
sağlık durumuna ilişkin verilerin yanı sıra eşlik eden 
hastalıklar ve geriatrik sendromların varlığını da 
kapsar. KGD, sağkalımı ve kemoterapi toksisitesini 
öngörür, geri dönüşümlü durumları saptar ve hasta-
ların karar verme kapasitesini, değerlerini ve tedavi 
hedeflerini yansıtır.(11) Daha önce yayımlanan SIOG 
(International Society of Geriatric Oncology) pros-
tat kanseri kılavuzlarında (12), yalnızca yaşın etkin 
tedaviyi engelleyen bir faktör olmaması gerektiği 
vurgulanmıştır. 2014 yılından itibaren SIOG önerileri 
Avrupa Üroloji Derneği (EAU) tarafından tamamen 
benimsenmiş olup, günümüzde EAU/ESTRO/SIOG 
kılavuzları olarak adlandırılmaktadır.(13, 14) Geriatrik 
değerlendirme, hastaları şu şekilde sınıflandırmaya 
yardımcı olabilir: “fit” (fonksiyonel kaybı, komorbidi-
tesi ve geriatrik sendromu olmayanlar); “vulnerable” 
yani kırılgan (hafif düzeyde fonksiyonel kayıpları, 
komorbiditeleri veya geriatrik sendromları bulunan-
lar) ve “frail” yani düşkün (ileri derecede fonksiyonel 
sorunları, komorbiditeleri veya geriatrik sendromları 
olanlar).(9)
	 Pek çok hastada, lokalize hastalık için adjuvan 
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) hiç başlanma-
mış ya da tedavi sonlandırılmışken, ileri evre, nüks 
veya metastatik prostat kanseri gelişebilmektedir. 
Bazı hastalar de-novo metastatik hastalık tanısı al-
maktadır. Bu vakaların çoğunda serum testosteron 
düzeyi 50 ng/dL’nin üzerinde bulunmakta olup, bu 
hastalar ‘nonkastrat’ ya da ‘kastrasyona duyarlı pros-
tat kanseri (HSPC)’ olarak tanımlanmaktadır. Prostat 
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tedavi edilmiştir. ADT + dosetaksel ile tedavi edilen 
hastalar, yalnızca ADT alan gruba kıyasla anlamlı 
olarak daha genç bulunmuştur (median yaş sırasıyla 
78’e karşı 81). İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 
birlikte, dosetaksel ile tedavi edilen alt grup, yalnız-
ca ADT alanlara kıyasla daha yüksek oranda Gleason 
skoru ≥ 8 , de-novo metastatik hastalık ve yüksek 
tümör yüklü hastalık göstermiştir. (45) ARSİ başlan-
gıcından itibaren ortanca kansere özgü sağkalım, 
ADT + dosetaksel kohortu ile yalnızca ADT kohortu 
arasında anlamlı bir fark göstermemiştir. Herhangi 
bir derecedeki advers olay insidansı ya da grade ≥3 
advers olay insidansı ADT + dosetaksel kohortu ile 
yalnızca ADT kohortu arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark göstermemiştir. Benzer şekilde, doz 
azaltma oranları ve tedaviyi sonlandırma oranları 
her iki kohort arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık göstermemiştir. 
	 ADT ayrıca obezite, insülin duyarlılığında bozul-
ma ve kardiyovasküler komplikasyonlara da yol aça-
bilmektedir. Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 
açısından özellikle yüksek risk taşıyan hastalarda ise, 
luteinize edici hormon salgılatıcı hormon (LHRH) 
agonistleri yerine LHRH antagonistlerinin tercih 
edilmesi düşünülebilir.(24)

2.2: Dosetaksel
2014 yılına kadar ADT, metastatik prostat kanserinde 
temel tedavi yaklaşımı olarak kabul edilmekteydi. 
Sonrasında yapılan üç klinik çalışma (GETUG-AFU-15 
(46), CHAARTED(23) ve STAMPEDE (47) ), HSPC’de tek 
başına ADT’nin veya ADT ile birlikte dosetakselin et-
kinlik ve tolere edilebilirliğini değerlendirmiştir. Üç 
çalışmanın tümünde ortanca yaş 67’nin altında idi. 
Bu nedenle, kemohormonal tedavi sonuçlarının yaş-
lı hastalara genellenebilirliği konusunda daha fazla 
veriye ihtiyaç duyulmaktadır. Öyle görünmektedir 
ki, metastatik prostat kanseri olan hastalar, özellik-
le yüksek tümör yüküne sahip ve ADT’ye ek olarak 
dosetaksel alabilecek kadar genel durumu uygun 
olanlar, bu tedavi rejiminden yarar sağlayabilirler.(2)
	 HSPC’de CHAARTED ve STAMPEDE incelendiğin-
de; her iki çalışmada da ADT ile birlikte dosetakse-

hastalarda üçlü kombinasyon tedavilerinin sağkalı-
mı daha da artırabileceğini göstermiştir.(22, 34)
	 İleri evre kanseri olan yaşlı bireylerde hem ye-
tersiz tedavi (undertreatment) hem de aşırı tedavi 
(overtreatment) uygulanma sıklığının yüksek oldu-
ğu, geriatrik onkoloji literatüründe iyi biçimde orta-
ya konmuştur.(35) Bu hasta popülasyonunda, geriat-
rik değerlendirmenin toksisiteyi azalttığı gösterilmiş 
olmasına rağmen, uzun zaman alması ve kaynaklar 
nedeniyle rutin olarak uygulanamamaktadır.(35-38) 
mHSPC’li yaşlı erkeklerde, klinisyenler sitotoksik ke-
moterapiyi (dosetaksel ile) uygulama konusunda 
tereddüt edebilmekte ve bunun yerine abirateron, 
enzalutamid veya apalutamid gibi hormonal yakla-
şımları tercih edebilmektedir.

2.1 ADT
Androjenlerin prostat kanseri büyümesini uyarıcı 
etkisi, 1941 yılında Charles Huggins tarafından or-
taya konmuştur.(39, 40) Her ne kadar ADT palyatif 
bir tedavi yaklaşımı olsa da, hastaların %90’ından 
fazlasında serum PSA düzeylerini normale döndüre-
bilmekte ve %80–90 oranında objektif tümör yanıtı 
sağlayabilmektedir. Metastatik prostat kanseri olan 
hastalarda ADT tedavisine verilen yanıt süresi olduk-
ça değişkenlik göstermektedir ve çoğu hasta, teda-
viye rağmen zaman içerisinde hastalık progresyonu 
yaşamaktadır. 
	 ADT + Androjen Reseptör Sinyal İnhibisyonu 
(ARSİ) kombinasyonu mHSPC için standart tedavi 
yaklaşımı olup Uluslararası kılavuzlar tarafından bu 
bağlamda güçlü şekilde önerilmesine rağmen (41), 
yakın tarihli gerçek yaşam verilerine dayalı çalışma-
lar, mHSPC’li hastaların, özellikle ileri yaştaki bireyle-
rin, çoğunun hâlâ yalnızca ADT aldığını göstermek-
tedir.(42-44)
	 Yapılan bir çalışmada metastatik kastrasyon di-
rençli Prostat kanseri (mCRPC) aşamasında ARSİ 
kullanan hastaların aldığı tedaviler analiz edilmiştir. 
Bu analize, ARSİ tedavisinin başlangıcında ortanca 
yaşı 80 olan toplam 337 hasta dahil edilmiştir. Bu 
hastalardan 24’ü (%7,1) mHSPC için ADT ile birlikte 
dosetaksel almış, 313’ü (%92,9) ise yalnızca ADT ile 
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basamak tedavi seçeneği olarak değerlendirilmesi 
önerilmiştir.(49) Öte yandan, mHSPC hastaları da içe-
ren, Kanada’da yürütülmüş gerçek yaşam verilerine 
dayalı bir kohort çalışmasında, ileri yaştaki (>65 yıl) 
hastalarda dosetaksel temelli kemoterapinin, klinik 
çalışmalarda bildirilenlere kıyasla daha olumsuz bir 
güvenlilik profili ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 
(50) 
	 Yüksek tümör yüküne sahip yaşlı erkeklerde 
mHSPC’nin birinci basamak tedavisinde dosetakse-
lin önemli bir avantajı, tedavi süresinin ve yan etki-
lerin altı kür ile sınırlı olmasıdır; bu sürecin ardından 
hastalar yıllar boyunca yalnızca ADT ile izlenebil-
mektedir. Buna karşılık, bu klinik tabloda kullanılan 
diğer hormonal tedavilerde, hem tedavi hem de 
buna bağlı yan etkiler genellikle süresiz devam et-
mektedir. Ayrıca, kemoterapinin maliyeti ve buna 
bağlı finansal toksisite, hormonal ajanlara kıyasla 
belirgin ölçüde daha düşüktür.(51, 52) 

2.3 Yeni Nesil Antiandrojenler
mHSPC hastalığın standart tedavisi, GETUG-AFU 15, 
CHAARTED, STAMPEDE ve LATITUDE gibi çeşitli kli-
nik çalışmalarla tanımlanmıştır.(20, 23, 32, 46, 47, 53). 
Abirateron asetat ve prednizon kombinasyonunun 
ADT eklenerek kullanımı da LATITUDE ve STAMPEDE 
çalışmalarıyla desteklenen faz III düzeyinde kanıt-
lara sahiptir.(20, 21) LATITUDE çalışmasında, yüksek 
riskli hastalarda (en az iki risk faktörüne sahip olan-
lar — Gleason skoru ≥8, ≥3 kemik metastazı, visseral 
hastalık) abirateron asetat tedavisinin başlanması, 
yalnızca ADT’ye kıyasla genel sağkalımı anlamlı dü-
zeyde artırmıştır (medyana ulaşılamamış vs 34,7 ay; 
HR: 0,62). Medyan yaş 68 olup (33–92), hastaların 
%41’i 70 yaş üzerindeydi ve %20’si 75 yaş üzerindey-
di. Tüm yaş gruplarında genel sağkalım açısından 
olumlu bir eğilim gözlenmiştir. Çalışma yaşa bağlı te-
davi yanıt farkını analiz etmek üzere tasarlanmamış 
olmakla birlikte, sağkalım avantajı 65 yaş altı grupta 
(HR: 0,62), 75 yaş üstü gruba (HR: 0,82) kıyasla daha 
belirgin olabilir. Ancak, yazarlar yaşa göre toksisite 
farklılıklarını detaylandırmamıştır. LATITUDE sonuç-
ları, STAMPEDE çalışmasından elde edilen bulgularla 

lin erken dönemde uygulanması, yalnızca ADT’ye 
kıyasla genel sağkalımı artırmıştır (CHAARTED: 57,6 
aya karşı 44,0 ay; HR: 0,61; STAMPEDE: 60 aya karşı 45 
ay; HR: 0,76). Ancak, düşük hacimli metastatik has-
talığı olan olgularda dosetakselin rolü daha belirsiz-
dir. CHAARTED çalışmasının bir alt grup analizinde, 
düşük tümör yüküne sahip hastalarda genel sağ-
kalım açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fayda 
saptanmamıştır. Bu veriler, hastaların %50’sinden 
fazlasının düşük hacimli metastatik hastalığa sahip 
olduğu GETUG-AFU 15 çalışmasıyla da desteklen-
mektedir.(46) Bu hasta grubunda genel sağkalımda 
bir iyileşme de gözlenmemiştir. Bu veriler, dosetak-
selin özellikle yüksek tümör yüküne sahip hastalar-
da daha uygun bir tedavi seçeneği olarak değerlen-
dirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. Dosetaksel 
eklenmesinin sağkalım üzerindeki faydası, 70 yaşın 
altındaki ve üzerindeki hastalarda benzer şekilde 
gözlenmiştir.(23) 
	 Bir meta-analiz, standart tedaviye dosetaksel 
eklenmesinin sağkalımı anlamlı şekilde artırdığını 
ortaya koymuştur. (48) Ayrıca, ADT’ye dosetaksel 
eklenmesi tedavi başarısızlığına kadar geçen sürede 
de belirgin bir avantaj sağlamıştır. Dolayısıyla, ilk kez 
tedaviye başlayacak, kemoterapiye uygun mHSPC 
hastalarında, ADT’ye dosetaksel eklenmesi tedavi 
seçeneği olarak düşünülmelidir denilmiştir. (47) 
	 Lage ve arkadaşlarının CHAARTED çalışması üze-
rinde gerçekleştirdiği post-hoc analizde (49), has-
talar 70 yaş ve üzeri (“yaşlı erkekler”) ve 70 yaş altı 
(“daha genç erkekler”) olmak üzere iki grupta değer-
lendirilmiştir. CHAARTED çalışmasına dahil edilen 
790 erkekten 177’si (%22,4) 70 yaş ve üzerinde, 613’ü 
(%77,6) ise 70 yaşın altında idi. Yüksek tümör yüküne 
sahip ve de-novo mHSPC tanılı yaşlı erkeklerde, ADT 
ile birlikte dosetaksel tedavisinin, genel sağkalım ve 
diğer klinik sonuçlar açısından genç erkekler ile ben-
zer faydalar sağladığını göstermektedir. Advers olay 
profilleri gruplar arasında benzer bulunmuş, ancak 
yaşlı erkeklerin kastrasyona dirençli evrede dosetak-
sel alma olasılıklarının daha düşük olduğu gözlen-
miştir. Bu nedenle, kemoterapiye uygun olan yük-
sek tümör yüküne sahip mHSPC’li yaşlı erkeklerde, 
dosetaksel kemoterapisi uygun ve avantajlı bir ilk 
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sı artırmak açısından kritik öneme sahiptir. ADT baş-
landıktan sonra genellikle ömür boyu devam ettiri-
lir. Birçok yaşlı erkekte, ADT kesilse bile testosteron 
seviyeleri tedavi öncesi düzeylere dönmeyebilir.(56) 
Bu nedenle, sınırlı süreli bir ADT denemesi bile, yaş-
lı hastaları hipogonadizme bağlı uzun süreli advers 
etkiler açısından risk altına sokabilir. Yaşam kalitesini 
olumsuz etkileyen ADT’ye bağlı yaygın olarak bili-
nen toksisitelerin yanı sıra, ADT kemik sağlığını da 
etkilemektedir. ADT alan erkeklerde osteoporotik kı-
rık gelişme riski, prostat kanseri olan diğer hastalara 
kıyasla %13–30 oranında daha yüksektir.(57, 58)
	 ADT başlanacak erkek hastalarda, gelecekteki kı-
rık riskini azaltmak amacıyla kapsamlı bir kemik sağ-
lığı yönetimi uygulanmalıdır. Bu kapsamda; tüm has-
talara DEXA ile kemik mineral yoğunluğu taraması 
yapılmalı, kalsiyum ve vitamin D3 desteği sağlanma-
lı ve gerekli hastalarda seçici olarak antiresorptif te-
daviler (örneğin bifosfonatlar veya denosumab) uy-
gulanmalıdır.(59) mHSPC olan erkeklerde, kılavuzlar, 
kemik antiresorptif tedavisinin yalnızca kırık öyküsü 
olan veya yüksek kırık riski taşıyan hastalara uygu-
lanmasını önermektedir. Osteoporozu olan erkekler 
(BMD T-skoru ≤ -2.5) veya yüksek riskli osteopenisi 
bulunanlar (BMD T-skoru –1.0 ile –2.5 arasında olup, 
kırık risk değerlendirme aracı (FRAX) ile hesaplanan 
10 yıllık kalça kırığı olasılığı %3 ve üzeri veya majör 
osteoporoz ilişkili kırık olasılığı %20 ve üzeri olanlar) 
yüksek riskli kabul edilmekte ve bu hastalara kemik 
antiresorptif tedavi uygulanması önerilmektedir.(24) 
Randomize kontrollü çalışmalar, mHSPC olan tüm 
erkeklere proaktif olarak kemik antiresorptif tedavi 
uygulanmasının, iskeletle ilişkili olayların (patolojik 
kırık, palyatif kemik radyoterapisi, omurilik basısı 
veya kemik cerrahisi) insidansında azalma sağla-
madığını göstermiştir.(47, 60, 61) Son zamanlarda 
mCSPC olgularında kemik antiresorptif tedavilerin 
aşırı kullanımına sıkça rastlanmaktadır. Bu durum, 
klinik fayda sağlanması olası olmayan bir hasta gru-
bunda; gastrointestinal irritasyon, hipokalsemi ve 
nadiren de olsa çene osteonekrozu gibi yan etkiler 
ile birlikte ciddi bir finansal yük oluşturabilmektedir.
(59) 

da desteklenmiştir. STAMPEDE’de, abirateron asetat 
genel çalışma popülasyonunda genel sağkalımı ar-
tırmıştır (HR: 0,63; P < 0,001). Medyan yaş 67 (39–85) 
olup, hastaların %37’sinden fazlası 70 yaş üzerindey-
di. Abirateron asetat veya dosetakselin ADT’ye doğ-
rudan eklenmesine ilişkin karşılaştırmalarda, genel 
sağkalım ve advers olay oranları açısından anlamlı 
bir fark saptanmamıştır.(54)
	 Yapılan bir metaanaliz sonuçları, ADT ile darolu-
tamid ve dosetakselin birlikte kullanıldığı üçlü teda-
vi yaklaşımının, mHSPC olan hastalarda en uygun 
kombinasyon tedavi seçeneği olabileceğini düşün-
dürmektedir denilmiştir. (55) Bununla birlikte, üçlü 
tedavinin ikili tedaviye üstünlüğünü gösteren tek 
açık istatistiksel fark, genç hastalarda dosetaksel ile 
ADT kombinasyonu ile karşılaştırıldığında elde edil-
miştir; yaşlı hastalarda ise etki geleneksel anlamlılık 
düzeyine ulaşmamıştır. Genç hastalarda ayrıca, do-
setaksel ile ADT’ye kıyasla abirateron veya enzaluta-
mid ile uygulanan ikili tedavinin lehine bazı kanıtlar 
bulunmuştur; bu da ARSİ temelli kombinasyonların 
bu hasta grubunda genel sağkalım üzerine daha 
elverişli bir etki gösterebileceğini düşündürmek-
tedir. Bununla birlikte, ARASENS (ADT-Dosetaksel-
Darolutamid) çalışmasına yalnızca ECOG ≤1 per-
formans durumuna sahip hastalar dahil edilmiştir; 
dolayısıyla daha kötü performans durumuna sahip 
hastalarda üçlü tedavinin klinik yararı bilinmemek-
tedir. (22)
	 Ayrıca, PEACE-1 çalışması, üçlü kombinasyon te-
davisinin (ADT-Dosetaksel-Abireteron) genel sağka-
lım üzerine etkisinin yalnızca yüksek tümör yüküne 
sahip mHSPC hastalarında anlamlı olduğunu, düşük 
tümör yüküne sahip hastalarda ise anlamlı bulun-
madığını göstermiştir.(34) Bu nedenle, mevcut du-
rumda farklı yaş gruplarında üçlü tedavinin rutin 
kullanımı için güçlü bir öneri yapılamamaktadır ve 
bulgular ile tedavi sıralamaları hipotez üreten nite-
likte değerlendirilmelidir.(55) 

3. Kemik Sağlığı
Kemik sağlığının optimize edilmesi ve kırılganlığın 
azaltılması, hem ADT hem de kemoterapiye toleran-
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lı olabileceği düşünülen yöntemlerden biri Hassas 
Yaşlı Anketi-13 (Vulnerable Elder’s Survey-13, VES-
13)’tür. VES-13, kişinin kendi kendine uygulayabildi-
ği, fonksiyon temelli toplam 13 maddeden oluşan 
bir skorlama sistemidir. Bu sistem yaşa ilişkin tek bir 
soru ile birlikte, öznel sağlık algısı, fonksiyonel kapa-
site ve fiziksel durumu değerlendiren 12 ek madde 
içermektedir. (69, 70) Prostat kanseri olan geriatrik 
50 hastada VES-13 ile KGD’nin karşılaştırıldığı bir pi-
lot çalışma, geriatrik bozuklukların saptanmasında 
her iki aracın da neredeyse eşdeğer etkinlikte oldu-
ğunu göstermiştir.(71) 
	 Bylow ve arkadaşları, sistemik prostat kanseri olan 
(≥70 yaş) erkeklerde, önemli bir kısmının başlangıç-
ta kırılgan ya da kırılganlığa yatkın olduğunu ve kısa 
süreli kanser tedavisinin ardından bile belirgin fonk-
siyonel ve fiziksel gerileme riski taşıdığını bildirmiş-
tir.(72) İlk görüşmede, tedavi seçeneklerinin risk ve 
yararlarını tartışmadan önce hastanın fonksiyonel 
durumu belirlenmelidir.(73) KGD gibi değerlendirme 
yöntemleri, tedavi stratejilerinin bireyselleştirilmesi-
ne ve optimize edilmesine yardımcı olarak, prostat 
kanserinde hem aşırı hem de yetersiz tedaviden ka-
çınılmasına katkı sağlayabilir.(74, 75) KGD, komorbi-
dite, fonksiyonel durum, fiziksel performans, bilişsel 
durum, psikolojik durum, beslenme durumu, ilaç 
kullanımı ve sosyal destek gibi geriatrik alanları de-
ğerlendirmek için güvenilir ve geçerliliği kanıtlanmış 
araçların bir araya getirilmesinden oluşur. KGD, yaşlı 
hastaların %50’sinden fazlasında kanser tedavisini 
etkileyebilecek, önceden fark edilmemiş durumları 
saptayabilir.(76) KGD, standart tedaviden fayda gör-
me ve bu tedaviyi tolere etme olasılığı yüksek olan 
kırılgan yaşlı bireyleri belirlemeye yardımcı olabile-
ceği gibi, dışarıdan sağlıklı görünen ancak tedaviye 
bağlı aşırı yan etkiler yaşama riski yüksek olan yaşlı 
bireyleri de saptayabilir.(73)Kırılgan ve savunmasız 
(vulnarable) hastalar, fonksiyonel kayıp, ölüm ve di-
ğer olumsuz sonuçlar açısından yüksek risk altında-
dır.(11)
	 KGD, sağkalımı ve kemoterapi toksisitesini öngö-
rür, geri dönüşümlü durumları saptar ve hastaların 
karar verme kapasitesini, değerlerini ve tedavi he-

4. Yaş Faktörü ve Geriatrik 
Değerlendirmeler
Yaşlı bireyler heterojen bir popülasyonu oluşturur; 
bu nedenle, prostat kanseri tedavisine yönelik ka-
rarlar yalnızca kronolojik yaşa dayandırılmamalıdır. 
Bu hastalarda tedaviler ile en yüksek faydanın sağ-
lanabilmesi, uygun bir geriatrik değerlendirmeyi 
gerekli kılmaktadır.(62) Hem yetersiz tedaviden hem 
de aşırı tedaviden kaçınmak için hastanın kırılganlık 
durumunun daha derinlemesine anlaşılması temel 
bir öneme sahiptir.(63) Performans durumu ölçümü-
nün kendisi tartışmalıdır (64) ve birçok araştırmacı, 
yaşlı bireylerde kemoterapiye uygunluğun saptan-
masında yalnızca geleneksel performans durumu 
ölçütlerine kıyasla geriatrik değerlendirmenin daha 
iyi bir gösterge olduğunu savunmaktadır (65, 66). Bu 
nedenle, kırılganlık veya komorbiditeler nedeniyle 
performans durumu bozulmuş metastatik prostat 
kanserli yaşlı erkeklerde klinik sonuçların değer-
lendirilmesine yönelik çalışmalara, ayrıca bu hasta 
popülasyonunda geriatrik değerlendirme ve tedavi 
karar süreçlerini irdeleyen araştırmalara ihtiyaç var-
dır. Bu açıdan bakıldığında, Charlson Komorbidite 
İndeksi, Mini-Cog taraması ve G8 skoru gibi çeşitli 
geçerliliği kanıtlanmış araçlar doğru bir geriatrik de-
ğerlendirme yapılmasına olanak tanımakta ve kli-
nisyenin prostat kanserli yaşlı erkekler için tedaviyi 
bireyselleştirmesine yardımcı olabilmektedir.(67, 68)
	 Kapsamlı Geriatrik Değerlendirme (KGD), prostat 
kanseri tanısı alan ve tedavi kararları verilmekte olan 
erkeklerde yeti yitimi, komorbiditeler ve geriatrik 
sendromların saptanmasına yönelik bir araç olarak 
önerilmektedir. KGD’nin tedaviye ilişkin karar verme 
sürecindeki yararlarının yanı sıra, mortalite, morbi-
dite, bağımsızlığın sürdürülmesi ve sağlık hizmeti 
kaynaklarının kullanımı açısından prognostik değeri 
olan veriler de sağlayabileceği bildirilmektedir.(69) 
KGD’nin en önemli dezavantajı uygulama zamanı-
nın uzun sürmesidir; bu nedenle yoğun kliniklerde 
KGD’ye ihtiyaç duyan hastaları belirlemek için daha 
az zahmetli tarama araçlarının değerlendirilmesine 
yönelik çalışmalar yapılmıştır. Bu bağlamda yarar-
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ajanları olan doksetaksel ve kabazitaksel için yaşlı 
hastalar açısından önemlidir.(80, 81) Kanser ve Yaş-
lanma Araştırma Grubu (Cancer and Aging Research 
Group - CARG) toksisite aracı 11 maddeden oluş-
makta olup, bunların beşi geriatrik değerlendirme 
öğeleridir. Bu aracın, Karnofsky Performans Skoru’na 
kıyasla kemoterapi toksisitesini tahmin etmede 
daha başarılı olduğu gösterilmiştir.(38, 82) İleri yaşlı 
hastalar için kemoterapi risk değerlendirme skalası 
(Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age 
Patients- CRASH) aracı da kemoterapi toksisitesini 
tahmin etmek için kullanılabilir. Bu aracın, 70 yaş ve 
üzerindeki hastalar için geçerliliği onaylanmıştır.(83)
	 Klinisyenler, 65 yaş üzerindeki hastalar için kanser 
dışı yaşam beklentisini tahmin etmeyi göz önünde 
bulundurmalı ve sitotoksik kemoterapi planlanan 
hastalarda kısa bir geriatrik tarama aracı ile geriat-
rik tarama, bilişsel değerlendirme ve kemoterapi 
toksisitesinin tahmini için doğrulanmış araçların 
kullanımını değerlendirmelidir. Prostat kanseri tanı-
sı alan ileri yaştaki erkeklerde tedaviye başlamadan 
önce, kırılganlığı azaltmaya yönelik müdahaleler 
uygulanmalıdır. İleri yaş hastalarda, uzun süreli ADT 
başlayan ve devam eden hastalarda, DEXA ile kemik 
sağlığı taraması yapılması ve kemik rezorpsiyonunu 
engelleyici tedavilerin seçici olarak kullanılması son 
derece önemlidir. Prostat kanseri olan ileri yaş hasta-
ların tedavi kararları, diğer hasta gruplarındaki yak-
laşımlara benzer şekilde, hastanın bakım hedefleri, 
değerleri ve yaşam kalitesi göz önünde bulundu-
rularak yapılmalıdır. Ancak, ileri yaşın getirdiği po-
tansiyel kırılganlık nedeniyle, mali toksisite (tedavi 
maliyetlerinin hastaya getirdiği finansal yük), sosyal 
faktörler ve sağlık hizmetlerine erişimdeki engeller 
gibi ek hususlar da dikkate alınmalıdır.(24)
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evreleme sağlamak ve adjuvan sistemik tedaviler 
için hastayı daha avantajlı bir konuma getirmektir.

Tanım ve Epidemiyoloji
Lokal ileri evre prostat kanseri, prostat kapsülünü 
aşan tümörler (T3a), seminal vezikül invazyonu (T3b) 
veya mesane boynu, rektum, pelvik duvar gibi kom-
şu yapılara invazyon gösteren tümörler (T4) olarak 
tanımlanır (1). cN1 hastalık, klinik veya görüntüleme 
ile pelvik lenf nodu tutulumu saptanan olgulardır.
	 Günümüzde evreleme algoritmalarında en 
önemli gelişme, 68Ga-PSMA PET/BT’nin kullanıma 
girmesi olmuştur. Konvansiyonel BT ve kemik sin-
tigrafisine kıyasla çok daha yüksek duyarlılık ve öz-
güllük gösteren bu yöntem, özellikle düşük hacimli 
nodal tutulumun tanımlanmasında üstünlük sağla-
maktadır (6). 2023 yılında yayımlanan bir BJU Inter-
national serisinde, PSMA PET ile cN1 tanısı konan ve 
cerrahi uygulanan hastalarda, 2 yıllık biyokimyasal 
rekürrenssiz sağkalımın %62 olduğu bildirilmiştir (7). 
Bu bulgular, cerrahiden fayda görecek hasta grubu-
nun daha net belirlenmesini sağlamaktadır. 

Giriş
Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen solid tü-
mörlerden biridir ve klinik seyri geniş bir spektrum 
göstermektedir. Düşük riskli lokalize hastalıkların 
yanında, lokal ileri evre (T3–T4) ve klinik olarak nodal 
pozitif (cN1) olgular da üroloji pratiğinde önemli bir 
hasta grubunu oluşturmaktadır (1). Bu grupta tümör 
biyolojisi genellikle daha agresiftir ve tedavi planla-
ması multidisipliner bir yaklaşım gerektirir.
	 Geçmişte radikal prostatektomi, lokal ileri ve cN1 
hastalarda yüksek pozitif cerrahi sınır oranları, art-
mış komplikasyonlar ve erken sistemik progresyon 
riski nedeniyle sınırlı bir seçenek olarak görülmek-
teydi (2). Ancak son 15 yılda artan klinik deneyim, 
robotik cerrahinin gelişimi ve multimodal tedavi 
stratejilerinin etkinliği ile birlikte bu hasta grubunda 
cerrahinin rolü yeniden tanımlanmıştır (3,4).
	 Bugün için EAU ve NCCN kılavuzları, seçilmiş lokal 
ileri ve cN1 olgularda cerrahiyi tek başına değil, mul-
timodal bir stratejinin ilk basamağı olarak önermek-
tedir (1,5). Bu yaklaşımda cerrahinin amacı; primer 
tümör yükünü ortadan kaldırmak, doğru patolojik 
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nan cN1 olgularda 5 yıllık biyokimyasal rekürrenssiz 
sağkalım oranının %55 olduğunu göstermiştir (11).

Adjuvan ve Salvage Tedaviler
Bolla ve ark. (EORTC 22961 çalışması), yüksek riskli 
hastalarda radyoterapi + uzun süreli ADT kombinas-
yonunun tek başına RT’ye üstün olduğunu göster-
miştir (12).
	 Tilki ve ark. (2021), pN1 hastalarda adjuvan RT’nin 
erken salvage RT’ye kıyasla metastazsız sağkalımı 
%10 oranında artırdığını raporladı (13).
	 Yeni nesil hormonal ajanların (apalutamid, abira-
teron, enzalutamid) adjuvan kullanımıyla ilgili veri-
ler henüz erken olsa da, devam eden çalışmalardan 
umut verici sonuçlar beklenmektedir (5).

Hasta Seçimi ve Cerrahi Teknik 
Önerileri
Hasta Seçimi
Cerrahiden en çok fayda görecek grup: Tek veya sı-
nırlı sayıda (<2) nodal tutulumu olan hastalar (6,7), 
Uzak metastaz saptanmayanlar (1,5), Gleason skoru 
≤8 ve PSA <50 ng/mL olan, biyolojik olarak daha az 
agresif tümörler (14), ≥10 yıl yaşam beklentisi olan, 
komorbiditesi düşük hastalardır (1).

Cerrahi Teknik
	 Yaklaşım: Açık, laparoskopik veya robot yardım-
lı laparoskopik radikal prostatektomi uygulanabilir. 
Robot yardımlı laparoskopik cerrahinin daha az kan 
kaybı ve daha kısa yatış süresi sağladığı, fonksiyonel 
sonuçlarda avantaj sunduğu bildirilmektedir (14).
	 eLND: Mutlaka yapılmalıdır. Obturator, eksternal, 
internal iliak, presakral ve common iliac nodların çı-
karılması önerilir (9). 
	 Sinir koruyucu yaklaşım: Genellikle önerilmez. 
Ancak minimal ekstrakapsüler yayılım şüphesi olan 
ve tek taraflı sınırlı hastalığı bulunan olgularda unila-
teral koruma seçeneği düşünülebilir (14).
	 Komplikasyonlar: Lokal ileri evrede cerrahi sonra-
sı inkontinans oranları %20–30, erektil disfonksiyon 

	 Epidemiyolojik olarak, lokal ileri ve cN1 olgular 
prostat kanseri tanılarının yaklaşık %10–15’ini oluş-
turmaktadır (8). PSA taramasının yaygın olduğu 
toplumlarda metastatik evre tanıları azalırken, lokal 
ileri ve nodal pozitif olguların oranı göreceli olarak 
artmıştır. Türkiye’de de benzer şekilde, ileri evre me-
tastatik yerine lokal ileri ve bölgesel nodal tutulum 
gösteren olguların daha sık karşımıza çıktığı rapor-
lanmaktadır.

Cerrahi Tedavinin Rolü ve Kanıtlar
Radikal prostatektomi ve genişletilmiş lenf nodu di-
seksiyonu (eLND), lokal ileri ve cN1 olgularda tek ba-
şına küratif değildir. Ancak multimodal tedavi stra-
tejilerinin bir parçası olarak uygulandığında anlamlı 
katkı sağlar (1,5).

Uzun Dönem Sağkalım Verileri
Gandaglia ve ark. (2019), 1.170 cN1 olguyu içeren ça-
lışmasında radikal prostatektomi + adjuvan tedavi 
alan hastalarda 10 yıllık kansere özgü sağkalım (CSS) 
oranını %80 olarak bildirmiştir. Sadece sistemik te-
davi alanlarda ise bu oran %60 civarındaydı (3).
	 Fossati ve ark. (2018) tarafından yapılan meta-
analizde, cerrahi + adjuvan tedavi kombinasyonu, 
sadece radyoterapi veya ADT’ye kıyasla daha yüksek 
sağkalım sağladı (4).
	 Touijer ve ark. (2018), çok merkezli analizlerinde 
lenf nodu pozitif olgularda 10 yıllık CSS’in %60–70 
düzeyinde olduğunu, bu sonuçların tek başına siste-
mik tedaviye üstünlük sağladığını raporladı (9).
	 Boorjian ve ark. (2007), PSA çağında 703 pN1 has-
tada cerrahi sonrası 10 yıllık genel sağkalımı %65 
olarak bildirmiştir (10).

Biyokimyasal Rekürrens ve Lokal 
Kontrol
Radikal prostatektomi, lokal tümör yükünü ortadan 
kaldırarak biyokimyasal rekürrens oranlarını da azal-
tır. Preisser ve ark. (2021), multimodal tedavi uygula-
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oranları %60’ın üzerindedir. Bu nedenle hasta bilgi-
lendirmesi ve beklenti yönetimi kritik öneme sahip-
tir (14).

Sonuç ve Geleceğe Yönelik Perspektif
Lokal ileri evre ve cN1 prostat kanserinde cerra-
hi, multimodal tedavi yaklaşımlarının ayrılmaz bir 
parçasıdır. Doğru hasta seçimi ve genişletilmiş lenf 
nodu diseksiyonu ile kombine edilen radikal pros-
tatektomi; primer tümör yükünü azaltır, patolojik 
evreleme ile adjuvan tedaviyi yönlendirir, sistemik 
tedaviye biyolojik avantaj kazandırır. Ancak cerrahi 
hiçbir zaman tek başına küratif değildir. Adjuvan 
veya salvage radyoterapi ve uzun süreli ADT kom-
binasyonları ile en iyi sonuçlar elde edilmektedir 
(12,13). Gelecek açısından öne çıkan gelişmeler 
şunlardır: PSMA PET/BT tabanlı hasta seçimi, düşük 
tümör yükü olan olguların daha iyi belirlenmesine 
imkan tanıyacaktır (6,7). STAMPEDE (15), PEACE-1 
ve ATLAS gibi randomize çalışmalar, cerrahi sonrası 
sistemik tedavi kombinasyonlarının rolünü netleş-
tirecektir.
	 PSMA tabanlı radyoligand tedavileri, cerrahi son-
rası rezidüel mikrometastatik yükün eradikasyonun-
da yeni bir seçenek olarak gündemdedir.
	 Sonuç olarak, lokal ileri ve cN1 prostat kanserinde 
cerrahi; deneyimli merkezlerde, doğru hasta seçimi 
ile ve multimodal tedaviye entegre edildiğinde hem 
onkolojik kontrol hem de uzun dönem sağkalım açı-
sından anlamlı katkı sağlamaktadır.
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Lokal İleri Prostat Kanseri: T3-4 N0 M0 
Lokal ileri prostat kanseri (T3–4, N0, M0), güncel kıla-
vuzlara göre prostat kanseri risk sınıflamasında yük-
sek riskli hastalık grubunda yer almaktadır. National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) tanımına göre, 
tedavi öncesi prostat spesifik antijen (PSA) düzeyinin 
20 ng/mL’nin üzerinde olması, Gleason Grup 4–5 (Gle-
ason skoru 8–10) veya klinik evre T3a (ekstraprostatik 
yayılım) ya da üzeri evrede bulunması kriterlerinden 
en az birinin varlığı yüksek risk olarak kabul edilmek-
tedir. Bunun yanı sıra, Gleason Grup 4–5, klinik evre 
T3a veya üzeri ve PSA >40 ng/mL kriterlerinden en az 
ikisinin bulunması durumu çok yüksek riskli prostat 
kanseri olarak tanımlanmaktadır (2). 
	 Yüksek ve çok yüksek riskli olgular, tüm yeni 
prostat kanseri tanılarının yaklaşık altıda birini oluş-
turmalarına rağmen, metastatik olmayan prostat 
kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık üçte ikisinden so-
rumludur (4, 5). Bu nedenle, bu hasta grubunda kan-
sere özgü sağkalımın iyileştirilmesi amacıyla tedavi 
yaklaşımlarının yoğunlaştırılması klinik olarak büyük 
önem taşımaktadır.

Giriş
Prostat kanseri, akciğer kanserinden sonra dünya 

genelinde erkeklerde en sık tanı konulan ikinci ma-

lignitedir (1). Tedavisinde hastalığın risk sınıflaması-

na göre belirlenen multimodal yaklaşımlar, sağkalım 

sonuçları üzerinde anlamlı farklılıklar göstermek-

tedir. Lokal hastalıkta tedavi yaklaşımları arasında; 

aktif izlem, radikal prostatektomi (RP) veya definitif 

radyoterapi (RT) ± androjen baskılama tedavisi (ADT, 

4–6 ay) uygulanabilirken; lokal ileri evre (T3/T4) ve 

cN1 olgularda definitif RT + ADT (18–36 ay), kategori 

1 öneri olarak kabul edilmektedir (2). Özellikle çok 

yüksek riskli lokal ileri ve cN1 hastalarda eksternal 

radyoterapi (EBRT) + ADT (18–36 ay) yeterli olma-

yabilir; bu nedenle, sistemik tedaviler ile kombine 

edilen multimodal yaklaşımlar çalışılmaktadır (3). Bu 

makalede, lokal ileri (T3-4 N0 M0) ve cN1 M0 prostat 

kanseri yönetimine ilişkin güncel kılavuzlar, tedavi 

stratejileri ve literatürdeki kanıtlar kapsamlı biçimde 

değerlendirilecektir.
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ler mevcuttur. Günümüzde gelişmiş IMRT teknikleri 
yaygın olarak uygulanmakta olup, geniş bir yaş aralı-
ğındaki hastalar için uygundur. EBRT’ nin idrar kaçır-
ma ve üretral darlık riski daha düşük ve kısa vadede 
erektil fonksiyonun korunma olasılığı daha yüksek 
olduğu belirtilmektedir (13). Ancak, özellikle lokal 
ileri olgularda, anatomik olarak çevre dokulara olan 
yakınlık nedeniyle tedaviye bağlı toksisite riskinin RT 
ile de artabileceği unutulmamalıdır.

ADT
Androjen yoksunluk tedavisi (ADT), en yaygın olarak 
gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) ekseni üze-
rinden agonist veya antagonist yoluyla uygulanır. 
Yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda definif RT ile 
uzun dönem (18-36 ay) kullanıldığında prostat kan-
serine bağlı OS’ yi uzattığı bilinmektedir (14,15). Bu 
bulgu, aşağıda özetlenen birçok randomize kontrol-
lü çalışmada gösterilmiştir.
	 EORTC 22863 çalışmasında, yüksek riskli prostat 
kanseri olan 415 hasta (cT3–4 veya histolojik grade 3 
hastalığı bulunan cT1–2) konvansiyonel fraksiyonlu 
prostat ve pelvik lenf nodu ışınlaması ile tedavi edil-
mek üzere randomize edilmiştir. Hastalar ya hiç ADT 
almamış ya da 3 yıl süreyle uzun dönem ADT uygu-
lanmıştır. On yıllık takip sonuçlarında, uzun dönem 
ADT grubunda hastalıksız sağkalım (DFS) (%47,7’ye 
karşı %22,7; p<0,0001), OS (%58,1’e karşı %39,8; p = 
0,0004) ve uzak metastazsız sağkalım (%51,0’a karşı 
%30,2; p <0,0001) anlamlı olarak daha yüksek bu-
lunmuştur. Ayrıca uzun dönem ADT, prostat kanse-
rine özgü mortaliteyi (PCSM) (%10,4’e karşı %30,4; p 
<0,0001) ve lokal/bölgesel nüks oranlarını (%6,0’a 
karşı %23,5; p <0,0001) belirgin şekilde azaltmıştır. 
Kardiyovasküler mortalitede artış saptanmamıştır 
(16).
	 RTOG 85-31 çalışmasında, yüksek riskli prostat 
kanseri olan 977 hasta (cT3 veya cN1–2), konvan-
siyonel şema RT ile prostat (ve isteğe bağlı pelvik) 
alanı tedavi edilmek üzere randomize edilmiştir. 
Hastalara ya RT sonrası süresiz ADT uygulanmış ya 
da yalnızca nüks durumunda kurtarıcı ADT başlan-
mıştır. On yıllık takip sonuçlarında, RT sonrası süresiz 

	 Güncel NCCN kılavuzunda, yaşam beklentisi >5 
yıl ve semptomatik yüksek riskli olgularda, definitif 
RT + ADT (18–36 ay) kategori 1 yaklaşım olarak yer 
almakta, çok yüksek riskli hastalarda bu tedaviye 
abirateron eklenmesi önerilmektedir. Ayrıca, uygun 
olgularda (tümörün pelvik yan duvara fikse olmadı-
ğı, daha genç ve genel sağlık durumu iyi olan hasta-
larda) RP ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) da 
alternatif tedavi seçenekleri arasında bulunmaktadır 
(2).

Radyoterapi vs Radikal Prostatektomi
T3 evresinde RP uygulanan erkeklerde, retrospektif 
olgu serilerine dayalı veriler, 15 yıllık kansere özgü 
sağkalımın (CSS) %60’ın, 10 yıllık genel sağkalımın 
(OS) ise %75’in üzerinde olduğunu göstermektedir 
(6-8). 2014 yılında Petrelli ve arkadaşları tarafından 
yayımlanan 17 çalışmayı kapsayan meta-analizde, 
cerrahinin prostat kanserine özgü sağkalım (PCSS) 
ve OS açısından daha iyi sonuçlarla ilişkili olduğu 
belirtilmiştir. Ancak bu çalışmaların çoğu, 20. yüzyıl 
ve 2000’li yılların başlarında tedavi edilen hastalara 
dayanmaktadır (9). Robinson ve arkadaşları, özellikle 
EBRT kolunda olmak üzere tedavi yılı ilerledikçe sağ-
kalım sonuçlarının iyileştiğini, 2008 sonrası dönem-
de EBRT ve RP kolları arasındaki sağkalım farklarının 
azaldığını göstermiştir (10). Üstelik RP lehine bildiri-
len sağkalım üstünlüklerine rağmen, RT kolundaki 
hastaların genellikle daha yaşlı ve ileri prognostik 
özelliklere sahip olduğu da vurgulanmıştır (11). Gü-
nümüzde ise yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) gibi 
modern tekniklerin ve EBRT+ADT ile birlikte kullanı-
mı, ileri evre prostat kanserinde yaklaşımı değiştir-
miştir. Mevcut veriler, yüksek riskli prostat kanserinin 
kontrolünde EBRT ve RP’nin benzer etkinliklere sa-
hip olduğunu göstermektedir (2,12). Bununla birlik-
te, cerrahi ve RT stratejilerini doğrudan karşılaştıran 
prospektif randomize verilere hâlen ihtiyaç vardır.
	 Yan etki açısından bakıldığında; EBRT, RP’ye kı-
yasla bazı belirgin avantajları olduğu görülmektedir. 
Ameliyat ile kanama, kan transfüzyonu gereksinimi 
ve buna bağlı komplikasyonlar ile anesteziye bağlı 
miyokard enfarktüsü ve pulmoner emboli gibi risk-
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masının faydası gösterilememiştir (15). Ancak, RT 
öncesi ADT prostat boyutunu ve dolayısıyla ışınla-
nan volümü küçülterek RT öncesi ve sonrası üriner 
semptomların iyileşmesine katkı sağlayabilir. ADT 
süresinin ne olacağı ve ne zaman başlanacağı klinik 
değerlendirme ve hasta tercihiyle belirlenmelidir.

Radyoterapi Doz Arttırımı
Yüksek riskli prostat kanserinde RT doz artırımı ge-
nellikle brakiterapi boost veya EBRT ile intraprosta-
tik lezyonlara (DIL) yönelik eşzamanlı entegre boost 
(SIB) şeklinde uygulanır. Brakiterapi, prostatın tama-
mına yüksek doz verirken çevredeki organlara düşük 
doz sağlar; düşük doz hızlı (LDR) kalıcı seed yerleştir-
me veya yüksek doz hızlı (HDR) geçici kateter uygu-
laması şeklindedir. ASCENDE-RT çalışmasında LDR 
brakiterapi boost’u, EBRT’ ye kıyasla 10 yıllık prog-
resyonsuz sağkalımı anlamlı artırmıştır (%85 vs %67), 
ancak OS farkı olmadığı bildirilmiştir (25). Ek olarak, 
brakiterapi boost kolunda grade 3 üriner toksisite 
(%18 vs %5) daha yüksek bulunmuştur (26). Diğer bir 
retrospektif analiz, Gleason 9-10 hastalarda EBRT + 
brakiterapi boost + ADT tedavisinin, RP veya EBRT + 
ADT’ ye göre PCSM ve metastazda anlamlı üstünlük 
sağladığını göstermiştir; ancak EBRT + ADT grubun-
daki hastaların yaklaşık %90’ının yetersiz radyasyon 
dozları veya ADT süreleri almış olması dikkat çekici-
dir. Alt grup analizinde, en az 78 Gy EBRT ve en az 24 
ay ADT alan hastalar arasında ile EBRT + Brakiterapi 
+ ADT kıyaslamasında PCSM açısından anlamlı fark 
bulunmamıştır (P > 0.75) (27). Bu da uygun ADT sü-
resi ve doz sağlandığı durumda, brakiterapi boost’ 
unun ek faydasının azalabileceğini düşündürmekte-
dir. Benzer bulgu TROG 03.04 RADAR analizinde de 
gösterilmiştir (28).
	 Alternatif olarak, FLAME çalışması, tüm prostata 
77 Gy / 35 fraksiyon EBRT ile veya buna ek olarak 
DIL’lere 95 Gy’ ye kadar SIB verilerek tedaviyi doz 
arttırımını değerlendirmek için randomize etmiştir 
ve yüksek dozun toksisiteyi artırmadan 5 yıllık biyo-
kimyasal hastalıksız sağkalımı iyileştirdiği görülmüş-
tür (%92 vs %85) (29). DELINEATE ve Hypo-FLAME 
çalışmaları da orta ve ultra-hipofraksiyone rejimler-

ADT grubunda OS (%49’a karşı %39; p = 0,002), uzak 
metastaz oranı (%24’e karşı %39; p <0,001) ve PCSM 
(%16’ya karşı %22; p = 0,0052) açısından anlamlı üs-
tünlük gözlenmiştir (17). 
	 Bu iki çalışma, yüksek riskli prostat kanserinin 
tedavisinde uzun dönem ADT kullanımını destekle-
yen güçlü kanıtlar sunmaktadır. Ancak uzun dönem 
ADT, hastaların yaşam kalitesi üzerinde olumsuz et-
kilere yol açabilmektedir. Bu etkiler arasında meta-
bolik sendrom, jinekomasti, ateş basması, sarkopeni, 
kardiyovasküler olaylarda artış, bilişsel bozulma, os-
teopeniye bağlı artmış kemik kırıkları, düşük libido 
ve erektil disfonksiyon yer alabilir (18). Bu nedenle, 
daha kısa süreli ADT uygulamaları EORTC 22961, 
RTOG 9202, DART 01/05 ve TROG 03.04 RADAR ça-
lışmalarında araştırılmıştır (19-23). Ancak bu çalışma-
larda, kısa dönem ADT’ nin, uzun döneme göre daha 
düşük etkinlikte olduğu gösterilmiştir.
	 PCS IV çalışması ise, yüksek riskli prostat kanseri 
olan 630 hastada (cT3a ve üzeri, PSA >20 ng/mL veya 
Gleason skoru ≥ 8), konvansiyonel fraksiyonasyonlu 
prostat ve pelvik RT ile 18 ay veya 36 ay uzun dönem 
ADT’nin randomize edilmiştir. 18 ay ile 36 ay karşılaş-
tırıldığında OS açısından anlamlı fark saptanmamış 
(%91 vs %86, p = 0.07) ancak yaşam kalitesi ölçütleri 
18 aylık grupta anlamlı olarak daha iyi bulunmuş-
tur. Ayrıca, 36 aylık tedavi grubunda tedaviye uyum 
daha düşük (%53 vs %88) olup, bu durum uzun dö-
nem ADT’nin yaşam kalitesi üzerindeki olumsuz et-
kilerine işaret etmekte ve sonuçların yorumunu güç-
leştirmektedir (24).
	 Genel olarak, EORTC 22961, RTOG 9202 ve kısmen 
DART 01/05 çalışmaları 28–36 aylık uzun dönem 
ADT’ yi desteklerken, PCS IV çalışması bu uzun teda-
vi süresinin yaşam kalitesi ve tedavi uyumu üzerinde 
olumsuz etkilerini göstermiştir. TROG 03.04 RADAR 
ve PCS IV sonuçları ise 18 aylık uzun dönem ADT’nin, 
daha kısa sürede etkili tedavi sağlarken hasta tercih-
lerini de iyileştirebileceğini ortaya koymaktadır.
	 ADT’nin RT öncesi veya RT sonrası başlanması-
nın etkisi üzerine yapılan 12 klinik çalışmadan elde 
edilen MARCAP konsorsiyum analizinde, RT öncesi 
başlanan ADT süresinin 3–4 aydan 6–9 aya çıkarıl-
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Klinik Lenf Nodu Pozitif Non-
metastatik Prostat Kanseri: cN1 M0
Prostat kanseri birçok olgu lokalize evrede tanı alır-
ken, hastaların yaklaşık %10–13’ünde bölgesel lenf 
nodu metastazı tanıda tespit edilmektedir (39,40). 
Tarihsel olarak, lenf nodu metastazı bulunan bu 
hastalar için küratif tedavi seçenekleri gündeme 
alınmamış; çünkü hastalığın sistemik olduğu ve kü-
rün mümkün olmadığı varsayılmıştır. Bu sebeple, 
primer bölgesel lenf nodu pozitif prostat kanseri 
tanısı alan hastalar sadece ADT ile tedavi edilmiştir. 
Ancak günümüzde bu varsayımlar sorgulanmakta-
dır (41). 
	 Son dönemde prostat spesifik membran antije-
nini (PSMA) hedefleyen yeni moleküler görüntüle-
me teknikleri, küçük lenf nodu metastazlarını tespit 
edebilmekte ve uzak metastazların dışlanmasında 
yüksek pozitif prediktif değer sunmaktadır (42). 
Bu sayede, daha fazla sayıda hastaya uzak metas-
taz olmaksızın nod pozitif prostat kanseri (cN1M0) 
tanısı konulabilmektedir. Bu gelişmeler, bu hasta 
grubunda kür şansı taşıyabileceğine dair güveni 
artırmıştır. 
	 Güncel kılavuzlar, yüksek ve çok yüksek riskli 
ancak lenf nodu negatif olan hastalardan elde et-
tiğimiz tedavi yaklaşımları ışığında, cN1 hasta gru-
bunda da RT ve ADT kombinasyonunun önemini 
vurgulamaktadır (43, 44). Ayrıca, yapılan çeşitli 
çalışmalar, RP ile uygulanan ePLND, adjuvan te-
davi uygulanmadan, bir veya iki pozitif lenf nodu 
bulunan (pN1M0) hastalarda kür sağlayabileceğini 
göstermiştir; bu hastalarda 5 yıllık CSS %95’in üze-
rinde bildirilmiştir (45, 46). Bu veriler, nodal hastalık 
varlığında küratif tedavi stratejilerinin yeniden de-
ğerlendirilmesini gerektirmektedir. Son olarak, bu 
hasta grubunda ikinci nesil hormonal tedavilerin 
eklenmesiyle sağlanabilecek ilaç intensifikasyonu 
da tedavi başarısında önemli rol oynayabilir (47). 
Ancak, bu konuda randomize kontrollü çalışmalar-
dan elde edilen kanıtlar halen sınırlıdır ve cN1 pros-
tat kanserli hastaların optimal yönetimi tartışmalı-
dır (41).

de güvenli SIB uygulamasını desteklemekte, ancak 
uzun dönem sonuçlar beklenmektedir (30,31).
	 Doz artırımı IMRT veya VMAT gibi gelişmiş eks-
ternal RT teknikleriyle yapılmakta, organ hareketini 
kontrol etmek için IGRT kullanılarak yan etkiler mini-
mize edilmektedir (32). Bu yöntemlerde geç dönem 
ciddi toksisite oranları rektumda %2–4, genitoüriner 
sistemde %2–6 arasında bildirilmiştir (33).

Elektif Pelvik Lenf Nodu Işınlaması
Elektif pelvik lenf nodu ışınlaması, klinik olarak lenf 
nodu negatif ancak yüksek ve çok yüksek riskli pros-
tat kanseri hastalarında tartışmalıdır. POP-RT çalış-
ması, yüksek riskli ve nod negatif 224 hastayı prostat 
ışınlaması (PORT) veya tüm pelvik ışınlama (WPRT) 
gruplarına randomize etmiş, WPRT kolunda 5 yıllık 
biyokimyasal hastalıksız sağkalım (%95 vs %81), has-
talıksız sağkalım ve metastazsız sağkalımda anlam-
lı üstünlük saptanmış, ancak OS’de fark olmamıştır. 
Bu çalışma, çok yüksek riskli nod negatif hastalarda 
elektif pelvik lenf nodu ışınlamasını desteklemekte-
dir (34). İlk sonuçlarda WPRT kolunda genitoüriner 
toksisite daha yüksek bulunmuştur, ancak uzun dö-
nem takipte, tüm pelvise uygulanan radyoterapi, 
yalnızca prostata uygulanan radyoterapiye benzer 
şekilde, düşük (~%5) kümülatif grade 3 üriner toksi-
site bildirilmiştir. Uzun dönem yaşam kalitesi (QOL) 
skorları da benzerdi (35).
	 Buna karşın GETUG-01, RTOG 9413 ve RTOG 77-
06 gibi diğer randomize çalışmalar elektif pelvik 
ışınlamanın faydasını tutarlı olarak göstermemiştir. 
Bu çalışmaların çoğunda hastaların risk profili, ADT 
süresi, RT dozu güncel standartların altında olduğu 
dikkate alınmalıdır (36-38).
	 Sonuç olarak, elektif pelvik lenf nodu ışınlama-
sının etkinliği konusunda kesin görüş birliği yoktur. 
Modern PSMA PET evreleme, uygun doz artışı ve 
yeterli süreli ADT ile desteklenen yeni prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu kapsamda RTOG 0924 
(NCT01368588) ve PivotalBoost (CRUK/16/018) ça-
lışmaları güncel tedavi ortamında WPRT’nin rolünü 
netleştirmeye yöneliktir.
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Tedavinin yoğunlaştırılması
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
Avrupa Üroloji Derneği (EAU), Avrupa Radyoterapi 
ve Onkoloji Derneği (ESTRO) ve Uluslararası Geriat-
rik Onkoloji Derneği (SIOG) tarafından yayımlanan 
uluslararası kılavuzlarda, cN1 hastaların uzun süreli 
ADT ve yeni nesil antiandrojenler eşliğinde RT ile yo-
ğunlaştırılmış tedavi önerilmektedir (2, 53, 54, 55).
	 STAMPEDE çalışmasının G ve J kollarından elde 
edilen ve bu yaklaşımı destekleyen güncel veriler 
mevcuttur (3, 55). Bu çalışma, konvansiyonel gö-
rüntüleme ile metastatik hastalık (M0) saptanma-
mış heterojen bir hasta popülasyonunu incelemiş-
tir. Bu popülasyon, yeni tanı konmuş N1 hastaların 
yanı sıra aşağıdaki üç faktörden en az ikisine sahip 
N0 hastaları da kapsamaktadır: T3/T4 evresi, ISUP 
≥4, PSA ≥ 40 ng/mL. Lokal RT (prostat ve seminer 
veziküllere 74 Gy/37 fraksiyon veya buna eşdeğer 
hipofraksiyone rejimler) N0 hastalarda zorunlu, N+ 
hastalarda ise önerilen bir tedavi olmuştur. Her iki 
STAMPEDE kolunda ADT tek başına (kontrol grubu: 
cerrahi veya LHRH agonist/antagonist) ile ADT + 
abirateron asetat (AA) + prednizolon karşılaştırıl-
mıştır. J kolunda kontrol grubu bulunmamış olup, 
kombinasyon tedavisi (ADT + AA + prednizolon) 
alan hastalara ek olarak enzalutamid (ENZ) de ve-
rilmiştir. Hastalar 1:1 oranında randomize edilmiştir. 
ADT tedavisi 3 yıl, kombine tedavi ise 2 yıl süreyle 
verilmiş, ancak lokal RT uygulanmayan hastalarda 
hastalık progresyonuna kadar devam edilmesine 
izin verilmiştir.
	 Analize alınan 1974 hastanın %39’u N1 evresinde, 
%71’i lokal RT almıştır.
	 Medyan 6 yıllık takip sonucunda, AA ± ENZ ekle-
nen kolda metastazsız sağkalım (MFS) riskinde %47 
azalma (p < 0.0001) görülmüş; 6 yıllık MFS oranı AA ± 
ENZ grubunda %82, kontrol grubunda %69 olmuş-
tur. Kombinasyon tedavi kollarında AA ile AA + ENZ 
arasında MFS ve OS açısından fark bulunmamıştır. 
Bu bulgu, M0 hastalarda ENZ ile tedavi yoğunlaştı-
rılmasının uzun vadede net bir fayda sağlamadığını 
göstermektedir. Alt grup analizleri, tüm gruplarda 
AA ± ENZ lehine MFS avantajı olduğunu ortaya koy-

	 Bu bağlamda, cN1 M0 prostat kanserli hastaların 
tanı ve tedavisine yönelik mevcut kanıtları sunmak, 
belirsizlikleri analiz etmek ve gelecekteki tedavi yak-
laşımlarına ışık tutmak gerekmektedir.

Radyoterapi vs Radikal Prostatektomi
Teorik olarak, prostat ve pelvik lenf nodlarındaki tü-
mör yükünün tamamen ortadan kaldırılması ile kür 
sağlanabileceği varsayımı cN1 hastaları için de ge-
çerlidir. Meta analizlerde, lokal tedavi eklenmesinin 
10 yıllık OS avantajı sağladığı gösterilmiştir (48). Bul-
gular, Ventimiglia ve ark. tarafından yapılan sistema-
tik derleme ile de uyumlu bulunmuştur; söz konusu 
derlemede lokal tedavinin cN1 M0 hastalarda tutarlı 
biçimde sağkalım avantajı sağladığı bildirilmiştir 
(49).
	 Prostat ve pelvik lenf nodlarına uygulanan 
EBRT ile uzun dönem ADT kombinasyonu, cN1M0 
hastalıkta iyi tanımlanmış ve etkinliği kanıtlanmış 
bir tedavi seçeneğidir. Son yıllarda bu hasta gru-
bunda RP kullanımına yönelik kanıtlar da artmış, 
yine de RP için hasta seçim kriterleri ve PLND’nin 
kapsamı konusunda bir görüş birliği bulunma-
maktadır (48). 
	 Mevcut çalışmalar, cN1 M0 prostat kanseri po-
pülasyonunda RP ve RT arasında OS ve CSS açı-
sından anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir 
(48). Bu durum her iki yaklaşımın da düşünülebi-
leceğini ortaya koymaktadır. RP ile uygulanmış 
ePLND’nin doğru nodal evreleme sunması önemli 
bir avantajdır. Böylece adjuvan tedavi planlaması 
daha rasyonel yapılabilmektedir; zira cN1 olarak 
değerlendirilen hastaların yaklaşık %10–20’sinde 
patolojik incelemede pN0 saptanabilmektedir 
(50, 51). Ancak RT, daha güçlü kanıtlarla destek-
lenmektedir; örneğin STAMPEDE çalışmasının alt 
grup analizinden elde edilen kanıt düzeyi II ka-
nıtlar mevcuttur (52). RP için ise güçlü prospektif 
veri eksiktir. Üstelik, cerrahi uygulanan olguların 
önemli bir kısmının PSA yükselmesi sonrası salva-
ge RT alması, aşırı tedavi (overtreatment) riskini 
gündeme getirmektedir (49).
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da apalutamidin etkinlik ve güvenliğini değerlendir-
mekte olup, hastaları Gleason skoru (7 veya >8), N0/
N1 evresi, brakiterapi takviyesi (var/yok) ve doğum 
bölgesine göre sınıflandırmaktadır (57).
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Öneriler Güç 
Radikal Prostatektomi
cN0 M0 hastalığı olan hastalara, multimodal tedavi yaklaşımı kapsamında radikal prostatektomi (RP) önerilmelidir. Zayıf

Radikal prostatektomi (RP) sonrası pN0, ISUP derece grubu 4–5 ve pT3 evresi ± pozitif cerrahi sınırları olan hastalarda, 
adjuvan IMRT/VMAT ile birlikte IGRT uygulanması önerilmelidir.

Güçlü

Genişletilmiş Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu
Lenf nodu diseksiyonu planlanan hastalarda, tanısal ve prognostik değerinden dolayı genişletilmiş pelvik lenf nodu 
diseksiyonu (ePLND) tercih edilmelidir.

Güçlü

Radyoterapi
cN0 M0 hastalığı olan olgularda, uzun süreli ADT ile IMRT/VMAT + IGRT kombinasyonu önerilmelidir. Güçlü

İyi üriner fonksiyonu olan cN0 hastalara, uzun süreli ADT ile kombine şekilde IMRT/VMAT + IGRT ve HDR veya LDR 
brakiterapi boost önerilmelidir.

Zayıf

Uzun dönem ADT (en az 2 yıl) önerilmelidir. Güçlü

cN0 M0 hastalarda ≥2 yüksek risk faktörü (cT3–4, Gleason ≥8, PSA ≥40 ng/ml) varlığında, uzun süreli ADT + 2 yıl 
abirateron ile prostata yönelik IMRT/VMAT + IGRT uygulanması önerilir.

Güçlü
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IGRT uygulanması önerilir.

Güçlü
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olarak Partin, Briganti veya MSKCC gibi validasyonu 
yapılmış risk nomogramlarının kullanılması, ayrıca 
yüksek tanısal performansa sahip modern görün-
tüleme yöntemlerinden, özellikle PSMA PET/BT’den 
yararlanılması gerekmektedir (3,4). Amerikan Üroloji 
Derneği(AUA), PLND’yi esasen tanısal bir prosedür 
olarak kabul eder ve özellikle orta-yüksek riskli olgu-
larda yapılmasını önerir (5).
	 Hem EAU hem de AUA güncel kılavuzları, 
PLND’nin yüksek riskli hastalarda endike olduğu-
nu belirtirken, orta risk grubunda nomogramlar ve 
PSMA PET/BT gibi modern görüntüleme yöntemle-
rinin karar sürecine dahil edilmesini önermektedir. 
Bununla birlikte, PLND ilişkili komplikasyonlar göz 
önünde bulundurularak hasta seçiminin dikkatli ya-
pılması gerektiği vurgulanmaktadır

PSMA Pet/Bt’nin Temel Çalışma 
Prensipleri
Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), aynı za-
manda N-asetil-L-aspartil-L-glutamat (NAAG) pep-
tidaz olarak da bilinen Glutamat Karboksipeptidaz-

Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu Kararı
Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), prostat kanseri 
(PK) doğru evreleme ve prognostik değerlendirme 
açısından güvenilir bir yöntem olarak kabul edil-
mektedir. Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzları, 
özellikle orta ve yüksek riskli hastalarda, lenf nodu 
metastazı olasılığı %5’in üzerinde olduğunda geniş-
letilmiş PLND yapılmasını önermektedir (1). Özellik-
le orta ve yüksek riskli hastalarda ISUP ≥2, PSA >10 
ng/mL veya klinik evre ≥T2b durumunda PLND en-
dikasyonu konulmalıdır (1). PLND, invaziv karakteri 
nedeniyle düşük riskli veya PLN metastazı bulun-
mayan hastalarda uygulanması halinde, lenfödem, 
lenfösel, vasküler komplikasyonlar ve uzamış ameli-
yat süresi gibi ek morbiditelere yol açabilir (2). PLND 
kararında kullanılan geleneksel görüntüleme yön-
temleri; ultrasonografi, Bilgisayarlı Tomografi (BT), 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG), Tek Foton 
Emisyon Tomografisi (SPECT) ve Pozitron Emisyon 
Tomografisi (PET)’dir. Bu yöntemlerin düşük duyar-
lılık nedeniyle klinisyenin PLND kararında yetersiz 
kalmaktadır. Bu nedenle, güncel klinik uygulamada 
PLND kararının verilmesinde klinisyene yol gösterici 

Prostat Kanserinde Pelvik Lenf Nodu 
Diseksiyonu Yapılmasına Karar Vermede PSMA 

PET/BT’nin Kullanımı
Burak Tüfekci, Asıf Yıldırım

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye

10ÜROONKOLOJİ 2025; Cilt 9 - Sayı 2: 109- 114

ISSN 2564-6699

Ürolojik Onkoloji Bülteni



110

10               Prostat Kanserinde Pelvik Lenf N
odu D

iseksiyonu Yapılm
asına Karar Verm

ede PSM
A

 PET/BT’nin Kullanım
ı

türde BT ve MRG’nin lenf nodu metastazı saptama-
daki duyarlılığı %40’ın altında, özgüllüğü ise %80–90 
aralığında olduğu bildirilmiştir (4,8). Bu sonuçlar, 
preoperatif dönemde konvansiyonel yöntemlerle 
yapılan evrelemenin sıklıkla suboptimal olduğunu 
bizlere tekrardan göstermiştir. PSMA normal pros-
tat dokusunda düşük düzeyde eksprese edilirken, 
PK’inde özellikle yüksek dereceli, metastatik ve kast-
rasyona dirençli olgularda 100–1000 kat ekspresyon 
artışı göstermektedir. Bu biyolojik özellik nedeniyle 
PSMA’yı hem tanısal hem de terapötik tedavi için 
kullanılmasına neden olmaktadır (9).
	 PSMA PET, PSMA’ya bağlanan radyoligandlar ara-
cılığıyla metabolik aktiviteyi görüntüleyerek morfo-
lojik olarak normal görünebilecek küçük lenf nodla-
rındaki metastatik odakları ortaya çıkarabilmektedir 
(8–10). Böylelikle konvansiyonel yöntemlere kıyasla 
daha yüksek tanısal doğruluk sağladığı gösterilmiş-
tir. Literatürden elde edilen veriler PSMA PET/BT’nin 
lenf nodunu tespit etmedeki üstünlüğü aşağıda ve-
rilen çalışmalarda ortaya konulmuştur.
	 Moreira ve arkadaşları bir kohort çalışmasında, 
primer PK’inde lenf nodu ve kemik tutulumunu de-
ğerlendirmede PSMA PET/BT’nin tanısal performan-
sı analizi yapılmış. Çalışmaya 126 hasta dahil edilmiş 
ve elde edilen sonuçlar, PSMA PET/BT’nin özellikle 
lenf nodu metastazlarının saptanmasında yüksek 
özgüllüğü %96,3 ve doğruluğunda %90,8 ortaya 
koyduğunu göstermiştir. Buna karşılık duyarlılığın 
%75 düzeyinde kalması, küçük boyutlu metastatik 
lenf nodlarının tespitinde ufakta olsa bir kısıtlılığın 
mevcut olabileceği dile getirilmiştir (11).
	 Erdem ve arkadaşlarının çalışmasında çıkarılan 
454 lenf nodundan 16’sında (%3,5) metastaz saptan-
mış ve bunların 13’ü (%81,2) PSMA PET/BT ile doğ-
rudan görüntülenmiştir. Lenf nodu bazlı duyarlılık 
%82, özgüllük %99, Pozitif öngörü değeri (PPV) %87 
ve Negatif öngörü değeri (NPV) %99 olarak kayde-
dilmiş, ROC analizlerinde eğri altında kalan (AUC) 
değerleri hasta başına 0,777 iken lenf nodu başına 
AUC değeri 0,904’e ulaşmıştır. Bu veriler, lenf nodu 
düzeyinde metastatik odakların tespitinde güçlü ta-
nısal doğruluk sergilediğini ortaya koymuştur (12).

II’dir ve insanlarda Folat Hidrolaz-1 geni tarafından 
kodlanan transmembran bir enzimdir. PSMA eks-
presyonu, benign prostat dokusuna kıyasla PK hüc-
relerinde belirgin şekilde artış göstermektedir. Has-
talığın ilerlemesiyle birlikte bu ekspresyon düzeyi 
kademeli olarak yükselmekte; yüksek dereceli kan-
serde, metastatik olgularda ve kastrasyona dirençli 
PK’inde daha belirgin hale gelmektedir (6). Bu bi-
yolojik özellikler, PSMA’yı hem tanısal görüntüleme 
hem de terapötik hedefleme açısından önemli hale 
getirmektedir. Özellikle PSMA’nın ligand bağlan-
masını ve internalizasyonunu kolaylaştırarak tümör 
hücrelerine yönelik seçici tedavi stratejilerinin geliş-
tirilmesine olanak tanımaktadır (4).
	 PSMA’ya yönelik radyoligandlar, bu biyolojik 
hedeflenebilirliği kullanarak moleküler görüntüle-
mede önemli bir rol üstlenmiştir. PSMA PET/BT’de, 
⁶⁸Ga-PSMA-11 veya ¹⁸F-DCFPyL gibi radyoligandlar 
intravenöz yolla uygulanır ve PSMA reseptörlerine 
yüksek afiniteyle bağlanarak tümör dokusunda biri-
kir. Bu bağlanma sonrası pozitron emisyonu gerçek-
leşir; elektron-pozitron yok olması sonucu oluşan 
gama fotonları PET dedektörleri tarafından tespit 
edilerek üç boyutlu metabolik görüntüleme yapılır. 
Aynı anda gerçekleştirilen BT ise anatomik korelas-
yonu güçlendirir ve yanlış pozitifliği azaltır (7). Bu 
çift yönlü yaklaşım sayesinde PSMA PET/BT, PK’inde 
lokal ve uzak metastazların saptanmasında, doğru 
evrelemede ve hasta takibinde konvansiyonel gö-
rüntüleme yöntemlerine kıyasla üstün bir modalite 
olarak öne çıkmaktadır (4).

PSMA PET/BT’nin Lenf Nodunu Tespit 
Etmedeki Performansı 
Pelvik lend nodu (PLN) metastazlarının doğru tespi-
ti, PK’inde hastalığın evrelemesi, prognozun belir-
lenmesi ve tedavi planının yönlendirilmesi açısından 
önem arz etmektedir. Konvansiyonel görüntüleme 
yöntemleri olan BT ve MRG, lenf nodu metastazla-
rının tespitinde çoğunlukla boyuta ve morfolojik 
değişikliklere dayanmakta olup, küçük boyutlu me-
tastazların gözden kaçmasına neden olabilir. Litera-
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	 Sonuç olarak, mevcut kanıtlar PSMA PET/BT orta-
yüksek riskli PK’inde lenf nodu metastazlarını sap-
tamada konvansiyonel yöntemlere kıyasla belirgin 
üstünlük sağladığını saptanmıştır. Özellikle yüksek 
özgüllüğü sayesinde yanlış pozitif oranını düşür-
mekte, yüksek NPV sayesinde ise lenf nodu metas-
tazı bulunmayan hastalarda gereksiz diseksiyonları 
azaltabileceği öngörülmüştür. Ancak, duyarlılığının 
sınırlı olması nedeniyle, özellikle yüksek riskli hasta-
larda PLND halen altın standart olmaya devam et-
mektedir. Bu bağlamda PSMA PET/BT, tek başına bir 
değerlendirmeye uygun değildir. PSMA PET/BT risk 
nomogramları ve klinik parametrelerle birlikte yo-
rumlandığında hasta yönetiminde ve doğru PLND’e 
en yüksek faydayı sağlayacağı bilinmelidir.

PSMA PET/BT ve Risk Hesaplayıcılar
Klinik uygulamada PSMA PET/BT yaygınlaşmadan 
önce klasik nomogramlar (Partin, Briganti ve MSKCC) 
PSA, Gleason skoru, klinik evre gibi parametrelere da-
yalı olarak PLN metastazı riskini tahmin etmekte ve 
PLND kararlarında rehberlik etmektedir (3). Bununla 
birlikte, bu klasik nomogramlar mikrometastazları 
tespit etmede yetersizlerdir. Bu eksikliği PSMA PET/
BT’nin yüksek özgüllüğü ile değerlendirmek gerek-
mektedir. PSMA PET/BT, nomogramlarla tahmin edi-
len metastaz risklerini sadece görüntüleme yoluyla 
doğrulama ve sonucunda gereksiz PLND’yi önleme 
potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir (4,14).
	 Eiber ve arkadaşları PK’i moleküler görüntüleme 
standardize değerlendirmesi (PROMISE) kriterleri al-
tında geliştirilen görüntüleme TNM sistemi (miTNM, 
sürüm 1.0) sınıflaması, PSMA PET/BT bulgularını 
anatomik bölgeler ve PSMA ekspresyon skorları ile 
birlikte tanımlayarak tutarlı ve karşılaştırılabilir bir 
raporlama sistemi miTNM, sürüm 1.0 olarak yayın-
lamıştır. Bu sistemin, özellikle prognoz değerlendir-
mesi ve tedaviye etkisinin ileriye dönük çalışmalarda 
standartlaştırılmış bir dayanak sağlayabileceği vur-
gulanmıştır (16).
	 2024 yılında Karpinski ve arkadaşlarının çalışma-
sında ise PROMISE kriterlerine dayalı PROMISE-PET 
nomogramları (PPP) geliştirilmiştir ve bu model 

	 Öbek ve arkadaşlarının çalışmasında PSMA PET/
BT’nin metastatik lenf nodu saptamasında konvansi-
yonel görüntülemeyle kıyasla daha üstün olduğunu 
göstermişler. Özellikle ≥15 lenf nodu çıkarılan hasta 
grubunda PSMA PET/BT’nin duyarlılık, özgüllük ve 
doğruluk değerleri sırasıyla %67, %88 ve %81 olarak 
analiz edilmiş. Bu durum, çıkarılan lenf nodu sayısı-
nın artmasıyla tanısal doğruluğun yükseldiğini ve 
yöntemin histopatolojik doğrulama ile daha uyumlu 
hale geldiğini dikkat çekmişler. Çalışmada gösterildi-
ği üzere, duyarlılığın görece düşük kalması özellikle 
küçük boyutlu metastazların tespitinde PSMA PET/
BT’nin yetersiz olabileceğini ortaya koymaktadır. Bu 
nedenle PSMA PET/BT’nin, PLND yerini alabilecek bir 
yöntem olarak değerlendirilmemesi gerektiği vur-
gulanmıştır (13).
	 Maurer ve arkadaşlarının 130 hastayı içeren çalış-
masında, PLND öncesinde yapılan değerlendirmede 
PSMA PET/BT duyarlılığı %68,3, özgüllüğü %99 ve 
tanısal doğruluğu %95,2 olarak raporlanmıştır. Buna 
karşılık, BT ve MRG’nin duyarlılığı yalnızca %27,3, 
özgüllüğü %97,1 ve doğruluğu %87,6 bulunmuştur 
(14). ROC analizinde PSMA PET/BT, hasta analizlerde 
yalnızca görüntülemeye kıyasla önemli ölçüde daha 
iyi performans gösterdiği saptanmıştır (14). 
	 Hijazi ve arkadaşlarının oligometastatik PK’li has-
talarda yaptığı çalışmada ise PSMA PET/BT’nin du-
yarlılığı %94, özgüllüğü %99 olarak bildirilmiş; bu 
sonuç, mikrometastazların dahi yüksek doğrulukla 
tespit edilebileceğine işaret etmiştir (15). Ayrıca, der-
lemelerde PSMA PET/BT özgüllüğünü %90’ın üze-
rinde, NPV’e ise %85–95 aralığında göstermektedir. 
Bu veriler doğrultusunda PSMA PET/BT’in özellikle 
gereksiz PLND’yi azaltmada güçlü bir potansiyele 
sahip olduğunu ortaya çıkmaktadır (15).
	 Yapılan bu çalışmalar özgüllüğü oldukça yüksek 
olmasına rağmen PSMA PET/BT duyarlılığının göre-
ce daha düşük seyretmesi, özellikle 5 mm altındaki 
lenf nodu metastazların tespitinde yeterli olamaya-
cağını göstermektedir. Bu nedenle güncel veriler, 
PSMA PET/BT’nin PLND yerini tamamen alamayaca-
ğını, ancak yüksek özgüllüğü ve NPV ile hasta seçi-
minde önemli rol alacağı göstermiştir (11–15).
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ve tedavi planlamasında doğru kararlar verilmesine 
katkı sağlayacaktır (19,20).
	 Histopatolojik kohortlardan elde edilen verile-
rin değerlendirildiği SALT çalışması, negatif PSMA 
PET/BT sonucunun özellikle yüksek riskli hastalarda 
PLND’nu tek başına dışlamak için yeterli olamayaca-
ğını; ancak pozitif bulguların mevcut olması halinde 
ise diseksiyon alanının genişletilmesine yönelik daha 
hedefe yönelik yaklaşımlara olanak sağlayabileceği-
ni ortaya koymuştur (21). PSMA PET/BT’nin özellikle 
pozitif bulguların doğruluğuyla PLND kararını des-
tekleyen değerli bir araç olduğu gösterilmiştir. Buna 
karşın mikrometastazların saptanmasında yetersiz 
kalabileceğini PLND kararı sırasında unutulmaması 
vurgulanmıştır (19–21).

PSMA PET kullanımındaki Sınırlamalar
PSMA PET/BT, PK’i evrelemesinde yüksek özgüllüğü 
olmasına rağmen küçük lenf nodu metastazlarının 
tespitindeki duyarlılığın düşük olması en büyük kı-
sıtlılığı oluşturmaktadır. Özellikle 3 mm’den küçük 
lenf nodlarının saptanma oranlarının azaldığını ça-
lışmalarda gösterilmiştir (21,22)
	 Bir diğer kısıtlayıcı negatif sonuçlarının metastaz 
yokluğu anlamına gelmediğidir. Spohn ve arkadaş-
larının çalışmasında negatif PSMA PET/BT’nin bulgu-
larına rağmen histopatolojik incelemelerde metas-
tatik tutulumun mevcut olabileceğini göstermiştir 
(23).
	 Luiting ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada biyo-
kimyasal nüks sonrası düşük PSA düzeylerinde özel-
likle <0,2 ng/mL iken PSMA PET/BT’nin tespit oranı 
%11,3’e kadar düştüğünü belirlemişler. PSA yüksel-
dikçe tespit artığı görülsede erken dönemdeki dü-
şük duyarlılık nüksün tanısında önemli bir diğer sı-
nırlılığı oluşturmaktadır (22).
	 Negatif PSMA PET/BT bulgusunun metastaz ol-
madığı anlamına gelmediği unutulmamalı; sonuçlar 
mutlaka klinik parametreler, risk hesaplayıcılar ve 
gerektiğinde histopatoloji ile birlikte değerlendiril-
melidir. Bu nedenle, PSMA PET/BT henüz PLND kara-
rında ve değerlendirilmesinde tek başına yeterli bir 
yöntem değildir.

klasik risk araçlarına kıyasla genel sağkalım açısın-
dan daha üstün prognostik performans göstermiş-
tir. Özellikle başlangıç evrelemesinde, International 
Staging Collaboration for Cancer of the Prostate 
(STAR-CAP) risk skoru ile karşılaştırıldığında, AUC de-
ğerleri sırasıyla 0,73 ve 0,54 olarak bulunmuştur. 
EAU risk skoruna ve NCCN risk skoruna göre daha 
iyi ayırt edicilik göstermiştir (P < 0,001–0,018) (17). 
PSMA PET/BT bulgularını kullanan PROMISE tabanlı 
nomogramların (PPP) evreleme, nüks ve metastaz 
açısından, mevcut klinik risk araçlarından daha iyi ya 
da eşit prognostik yeterliliğe sahip olduğu gösteril-
miştir (17). 
	 Islam ve arkadaşlarının yayınladığı yapay zeka 
analizinde, PSMA PET/BT’nin klinik karar süreçlerine 
entegrasyonunda yapay zeka tabanlı risk modelle-
meleri ve görüntü entegrasyonunun geliştirilmesi 
gerektiği vurgulanmıştır. Bu yaklaşımın, hastaya 
özgü verilerin daha etkin kullanılmasını sağlayarak 
kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin daha ileri bir 
düzeye taşınmasına katkıda bulunabileceği belirtil-
miştir. (18).

PSMA PET/BT’nin PLND Kararına Etkisi
Huits ve arkardaşlarının çalışmasında PSMA PET/BT 
ile saptanan rekürrenslerin çoğunlukla %65‘ini pel-
vis içinde sınırlı kaldığını, ancak olguların yalnızca 
yaklaşık üçte birinde pelvis dışına yayıldığını göste-
rilmiştir. Ayrıca rekürrenslerin %84’ü primer evrede 
pozitif saptanan lenf nodlarıyla aynı tarafta geliştiği 
saptanmıştır. Hastaların %68’inde ise PSMA PET/BT 
klinik yönetimi değiştirdiği belirtilmiştir. Bu bulgular, 
PSMA PET/BT yalnızca PLND kararını desteklemek 
dışında, PLND yöntemini ve radyoterapi planlaması-
nın de katkı sağlayabileceğini göstermiştir (19).
	 Sonuç olarak, mevcut kanıtlar PSMA PET/BT’nin 
yüksek özgüllüğü sayesinde yanlış pozitifliği düşük 
tutarak PLND kararını destekleyen güçlü bir araç ol-
duğunu, ancak sınırlı duyarlılık nedeniyle özellikle 
yüksek riskli olgularda genişletilmiş PLND’nin tanısal 
doğruluk oranını geçemeyeceğini göstermektedir. 
Bu bağlamda PSMA PET/BT, nomogramlar ve klinik 
risk skorlarıyla birlikte kullanıldığında hasta seçimi 
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Sonuç
PSMA PET/BT, PK’inde PLN metastazlarının saptan-
masında konvansiyonel yöntemlere kıyasla belirgin 
üstünlük sergilemekte ve yüksek özgüllüğü sayesin-
de özellikle pozitif bulgularda klinik kararların güve-
nilirliğini artırmaktadır. 
	 Bununla birlikte, küçük boyutlu metastazların 
saptanmasındaki sınırlı duyarlılık nedeniyle negatif 
PSMA PET/BT bulgusu tek başına PLND’yi dışlamak 
için yeterli değildir; risk hesaplayıcılar ve klinik pa-
rametrelerle birlikte değerlendirilmelidir. Güncel 
kılavuzların da önerdiği gibi, PSMA PET/BT’nin mul-
tidisipliner karar süreçlerine entegre edilmesi, hem 
gereksiz PLND azaltılmasına hem de tedavi planla-
masında daha kişiselleştirilmiş yaklaşımlara olanak 
sağlayacaktır.
	 Kılavuzlar açısından değerlendirildiğinde, EAU ve 
AUA kılavuzları PSMA PET/BT, yüksek özgüllüğüne 
rağmen düşük duyarlılığı nedeniyle PLND’nin yeri-
ni alamayacağını vurgulamaktadır. Her iki kılavuz 
da PSMA PET/BT’nin PLND kararını yönlendirmede 
yardımcı kısmını kabul etmesine rağmen, histopato-
lojik tanının halen altın standart olduğunu vurgula-
maktadır.
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rastgele yapılan biyopsilere kıyasla klinik olarak an-
lamlı prostat kanseri saptamada daha üstün oldu-
ğunu göstermiştir (4). Prostat biyopsisine yaklaşım 
mpMRG yöntemine dayanmaktadır ve güncel kıla-
vuzlar mpMRG eşliğinde TB ile SB kombinasyonunu 
prostat kanseri tanısında önermektedir (3).
	 Son yıllarda, biyopsiye bağlı morbiditeyi azalt-
mak, gereksiz sistematik biyopsilerden kaçınmak ve 
csPCa saptama oranını artırmak amacıyla perilezyo-
nel biyopsilerin tanıdaki rolü araştırılmaya başlan-
mıştır (5). Perilezyonel biyopsi, mpMRG ile saptanan 
lezyonun hemen çevresindeki perilezyonel alandan 
alınan sistematik biyopsileri ifade eder. Figür-1’de 
mpMRG görüntüsünde prostat, prostat kanser şüp-
heli lezyon ve perilezyonel alan gösterilmiştir (Figür 
1).
	 Prostat kanseri tanısında perilezyonel biyopsinin 
önemi ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Brisbane ve ar-
kadaşlarının yaptığı 2048 hastanın incelendiği çalış-
mada PIRADS 3, PIRADS 4 ve PIRADS 5 lezyonu olan 
hastalar çalışmaya dahil edilmiş ve bu hastaların ta-
mamına TB ve SB uygulanmıştır. Çalışmada ana bul-
gu csPCa içeren korların %90’ının prostat içerisindeki 

Prostat kanseri, Dünya genelinde erkeklerde en sık 
tanı konulan ikinci malignite olup, kansere bağlı 
ölümler arasında altıncı sırada yer almaktadır. Son 
yıllarda prostat kanseri insidansında ve kansere bağ-
lı mortalitede düşüş ve durağanlaşma gözlenmekte-
dir. Bu eğilim, özellikle insani gelişim endeksi yük-
sek ülkelerde daha belirgindir. Bu azalmanın temel 
nedenleri arasında PSA tabanlı tarama programla-
rının seçici kullanımı ve multiparametrik manyetik 
rezonans görüntüleme (mpMRG) gibi ileri görüntü-
leme yöntemlerinin tanı sürecine dahil edilmesi yer 
almaktadır. Bu sayede klinik olarak anlamlı prostat 
kanserlerinin (csPCa) daha etkin şekilde tanınması 
ve tedavi edilmesi mümkün olmuştur (1,2). Prostat 
kanseri için bilinen başlıca risk faktörleri ileri yaş, si-
yah ırk ve aile öyküsüdür (3).
	 Günümüzde prostat kanseri tanısı, klinik şüphe 
varlığında mpMRG eşliğinde yapılan hedefe yönelik 
biyopsi (targeted biopsy-TB) ve sistematik biyopsi 
(SB) kombinasyonuyla konulmaktadır. PRECISION 
çalışması gibi çok merkezli, uluslararası randomi-
ze kontrollü çalışmalar, mpMRG ile yönlendirilmiş 
TB’nin, standart transrektal ultrasonografi eşliğinde 
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sını atlamış ve klinik anlamlı prostat kanseri sapta-
mada daha başarısız olmuştur (5). Prospektif non-
randomize 218 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 
ise TB ile SB kombinasyonu ile TB ve perilezyonel 
biyopsi kombinasyonu karşılaştırılmış olup gruplar 
arasında csPCa saptamada anlamlı bir fark izlenme-
miştir (8). Diamand ve arkadaşları 134 hasta ile yap-
tıkları bir çalışmada radikal prostatektomi öncesinde 
hedefe yönelik ve sistemik biyopsi yapılan hastaları 
değerlendirmiş ve perilezyonel ve extended pe-
rilezyonel biyopsileri sırasıyla mpMRG’de şüpheli 
lezyonun çevresindeki 5 mm ve 10 mm dairesel 
alanlar içerisinde değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada 
perilezyonel 10 mm alandan alınan biyopsilerin ra-
dikal prostatektomi spesmeninde gleason skor artışı 
oranlarında azalma potansiyelini gösteren bulgular 
saptanmıştır (9).
	 Hagens ve arkadaşlarının yaptığı sistematik der-
leme ve meta-analizde hedefe yönelik biyopsi ile 
perilezyonel biyopsi kombinasyonu ile şu anda EAU 
tarafından önerilen hedefe yönelik biyopsi ve siste-
mik biyopsi kombinasyonu karşılaştırıldığında ISUP 
Grade Grup ≥2 prostat kanseri saptanmasında an-
lamlı bir fark gösterilmemiştir. Ancak hedefe yönelik 
biyopsi random biyopsi kombinasyonu yalnız hede-
fe yönelik biyopsiye göre prostat kanseri tespitin-
de üstün bulunmuştur (10). Perilezyonel biyopsinin 
daha az biyopsi örneklemesi ile benzer klinik anlamlı 
prostat kanseri yakalama oranlarına ulaştığı bu me-
ta-analizde gösterilse de çalışmaların heterojenitesi 
nedeniyle perilezyonel biyopsi ile ilgili prospektif 
randomize kontrollü çalışma ihtiyacı vardır. Litera-
türde perilezyonel biyopsinin prostat kanser tanısın-
da önemini inceleyen önemli çalışmaların bir kısmı 
Tablo 1’de gösterilmiştir (Tablo 1).
	 Güncel EAU Kılavuzu, lokalize prostat kanseri 
şüphesi olan hastalarda biyopsi öncesi mpMRG çe-
kilmesini önermekte ve sonrasında TB ile SB kom-
binasyonunun uygulanmasını desteklemektedir 
(3). Perilezyonel biyopsi, csPCa saptamada umut 
vadeden bir yöntem olarak görünmekle birlikte, bu 
yaklaşımı destekleyen yüksek kaliteli prospektif ça-
lışmalar henüz sınırlıdır. Gelecekte yapılacak büyük 

lezyon ve lezyonun çevresindeki 10 mm bir yarıçap 
içerisinde olmasıydı ve bu perilezyonel alandan 
uzaklaştıkça klinik anlamlı prostat kanseri tanısı an-
lamlı olarak azalmaktaydı. Bu çalışma lezyon ve lez-
yonun çevresindeki 10 mm çaplı perilezyonel alan-
dan yapılacak örneklemenin klinik anlamlı prostat 
kanseri saptama açısından önemini göstermektedir 
(6). 505 hastanın değerlendirildiği bir başka çalışma-
da şüpheli mpMRG lezyonu (PIRADS 3, PIRADS 4, 
PIRADS 5) olan hastalara TB ve SB uygulanmıştır. Bu 
çalışmada hedefe yönelik ve sistemik biyopsi kombi-
nasyonu ile hedefe yönelik biyopsi + perilezyonel 10 
mm çapta biyopsi karşılaştırıldığında klinik anlamlı 
prostat kanseri saptanması açısından anlamlı fark 
saptanmamıştır (7)
	 Novara ve arkadaşlarının yaptığı prospektif bir 
çalışmada, 168 hastaya TB ile birlikte dört farklı bi-
yopsi protokolü uygulanmıştır. Hastalar yalnızca he-
defe yönelik biyopsi, hedefe yönelik biyopsi + peri-
lezyonel dört kor biyopsi, hedefe yönelik biyopsi + 
12 kor sistemik biyopsi ve hedefe yönelik biyopsi + 
24 kor sistemik biyopsi olarak dört gruba ayrılmıştır. 
Bu çalışmada perilezyonel biyopsi yalnızca hedefe 
yönelik biyopsi ile karşılaştırıldığında klinik anlamlı 
prostat kanseri saptama oranını artırmış olup hede-
fe yönelik + sistemik biyopsi ile karşılaştırıldığında 
yüksek oranda klinik anlamlı prostat kanseri tanı-

Figür 1. mpMRG görüntüsünde prostat, prostat kanseri şüp-
heli pirads-3 lezyon ve perilezyonel alanın görünümü
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ölçekli randomize çalışmalar, perilezyonel biyopsile-
rin prostat kanseri tanı ve tedavisindeki yerini daha 
net biçimde ortaya koyacaktır.
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Tablo 1. Perilezyonel biyopsinin prostat kanseri tanısındaki önemini inceleyen güncel çalışmalar
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Duwe G. ve 
ark., World J 
Urol (8)

2024
Prospektif, non-
randomize

218
TB+PB, SB, 
TB+SB, 
TB+SB+PB

TB+SB csPCa oranları PI-
RADS 3/4/5 için %18/%42.5/ 
%82.6; PB eklenmesi en 
yüksek ISUP dereceli csPCa 
tespitini anlamlı artırmadı.

SB’nin devamı önerilmekte, PB ek 
katkısı sınırlı 

Diamand R. 
ve ark., Urol 
Oncol (9)

2022 Retrospektif 134 TB, PB
PB eklenmesi ile RP sonrası 
upgrading oranı azaldı

PB tanısal doğruluğu artırarak 
upgrading riskini azaltabilir.

Noujeim 
JP ve ark., 
Prostate 
Cancer 
Prostatic Dis 
(7)

2023 Retrospektif 505 TB, PB
PB eklenmesi csPCa tespitini 
artırdı

mpMRG hedefli biyopsilere PB 
eklenmesi öneriliyor.

TB: Hedefe yönelik biyopsi, PB: Perilezyonel biyopsi, RB: Random biyopsi, SB: Sistematik biyopsi, RRP: Radikal prostatektomi, csPCa: klinik anlamlı 
prostat kanseri, mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme
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arasında değişmiştir. Ayrıca, erkeklerin %11,2 ile 
%25,4’ü PROBASE protokolü dışında kendi kendileri-
ne başlattıkları PSA testleri bildirmiştir. Katılımcıların 
%38,5’inin PROBASE’e dahil edilmeden önce dijital 
rektal muayene veya PSA testi öyküsü vardı ve bu 
durum sıklıkla ailede PCa öyküsü ile ilişkilendirildi. 
Bu erkekler, PROBASE tarama turları arasında kendi 
kendilerine başlattıkları PSA testi oranlarının daha 
yüksek olduğunu gösterdi (%33 ila %57, alt gruplara 
bağlı olarak). Yüksek riskli gruplarda (her iki kolda), 
biyopsi kabul oranı genel olarak %64’tü. Ancak ta-
rama PSA’sı ≥4 ng/ml (>%71) olan ve multiparamet-
rik manyetik rezonans görüntüleme (mpMRI) ile PI-
RADS ≥3 bulguları olan erkeklerde (>%72), PSA ≥3 
ila 4 ng/ml (%57) veya PIRADS skoru ≤ 2 (%59) olan 
erkeklere kıyasla daha yüksekti. Genel olarak, PRO-
BASE, Almanya’da riske uyarlanmış bir PCa tarama 
stratejisinin iyi bir şekilde kabul gördüğünü gös-
termektedir. Böyle bir stratejinin uygulanması, PSA 
taramasının yalnızca yararlarını değil aynı zamanda 
zararlarını da açıklayan iyi yapılandırılmış bir iletişim-
le birlikte yapılmalıdır.

Prostat kanseri için riske uyarlanmış 
bir tarama stratejisine uyum: PROBASE 
çalışmasının ilk sonuçları. 
Agne Krilaviciute, Peter Albers, Jale Lakes et al. Int J 
Cancer 2023 Mar 1;152(5):854-864.  

Özet
PROBASE, 45 yaşında hemen veya 50 yaşına kadar 
ertelenmiş risk adaptasyonlu prostat kanseri (PKa) 
taramasının etkilerini karşılaştırmak amacıyla 45 ya-
şında 46.495 Alman erkeğin katıldığı popülasyona 
dayalı, randomize bir çalışmadır. Prostat spesifik an-
tijen (PSA) seviyelerine göre, erkekler farklı tarama 
aralıklarına sahip risk gruplarına ayrılır: düşük riskli 
(<1,5 ng/ml, 5 yılda bir tarama), orta riskli (1,5-2,99 
ng/ml, 2 yılda bir) ve yüksek riskli (>3 ng/ml, acil bi-
yopsi önerisi). Çalışmaya katılımın ilk 6 yılında, planlı 
tarama ziyaretlerine katılım oranları, çalışma koluna 
ve risk grubu dağılımına bağlı olarak %70,5 ile %79,4 
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PROBASE çalışmasını başlattık. 

2. ÇALIŞMA KOHORTU VE YÖNTEMLER

2.1. PROBASE çalışması
1971 yılında başlatılan Alman Yasal Erken Teşhis 
Programı, 45 yaşından itibaren muayenehane he-
kimleri veya ürologlara yapılan yıllık kendi kendi-
ne başlatılan muayeneler kapsamında dijital rektal 
muayene (DRE) yapılmasını önermektedir. DRE mu-
ayeneleri sağlık sigortası tarafından karşılanmak-
ta ancak PSA testleri geri ödenmemektedir. Ancak 
hastalar kendi masraflarıyla ek bir PSA testi talep 
edebilirler. Randomize bir yaklaşımda, PROBASE ça-
lışması, risk-uyarlamalı PSA taramasının başlangıcını 
50 yaşına kadar ertelemenin (gecikmeli tarama), 45 
yaşında taramaya başlamaya (hemen tarama) kıyas-
la, önemli ölçüde daha az yanlış pozitif PCa testiyle 
sonuçlanacağı ve PCa tespitinin, daha önce daha 
ayrıntılı olarak açıklandığı gibi, 60 yaşına kadar uzak 
metastazlarda önemli bir artıştan kaçınacak kadar 
erken kalacağı hipotezini araştırmaktadır. PROBASE 
çalışması, DRE yerine bir PSA testi ve katı bir şekilde 
yıllık bazda kendi kendine başlatılan doktor ziyaret-
leri yerine risk bazlı organize bir yaklaşım kullanmak-
tadır. Çalışma, Almanya’da Düsseldorf, Hannover, 
Heidelberg ve Münih şehirlerinin içinde ve çevre-
sinde dört çalışma merkezinde gerçekleştirilmiş-
tir. Özetle, belediye nüfus kayıtlarından belirlenen 
45 yaşındaki erkeklere 400.000’den fazla davetiye 
gönderilmiş ve Şubat 2014 ile Aralık 2019 arasında 
toplam 46.495 erkek randomize edilmeyi ve araştır-
maya katılmayı kabul etmiştir. Bunlardan rastgele 
seçilen yarısına 45 yaşında başlangıç ​​PSA taraması 
önerilmiştir (hemen tarama kolu; N = 23.301); diğer 
yarısına DRE önerilmiş ve 50 yaşında gecikmeli baş-
langıç ​​PSA taraması için tekrar gelmeleri istenmiştir 
(ertelenmiş tarama kolu; N = 23.194). Her iki çalışma 
kolunda da riske uyarlanmış tarama protokolü aynı-
dır ve üç “risk” kategorisiyle çalışır: PSA <1,5 ng/ml 
olan ve her 5 yılda bir tarama davetlerine yol açan 
erkeklerde “düşük risk” (“5 yıllık tarama turları”), 

1. GİRİŞ
Avrupa Prostat Kanseri Tarama Randomize Çalışma-
sı (ERSPC), prostat spesifik antijen (PSA) taramasının 
prostat kanseri (PCa) ölüm oranını azaltabileceğine 
dair kesin kanıtlar sunmuştur (1). Bununla birlikte, 
PCa ile ilişkili ölüm oranını azaltacak kadar erken 
teşhis edilen agresif PCa vakalarının sayısına kıyasla, 
tüm tarama katılımcıları için düzenli (çoğunlukla 4 
yıllık) aralıklarla yapılan rutin PSA taramasının, aşırı 
tanı (yani, bir erkeğin yaşamı boyunca semptomatik 
hale gelmeyecek PCa’nın erken teşhisi) ve aşırı tedavi 
(yani, erken teşhis edilen tümörlerin, yaşam beklen-
tisinin uzaması açısından somut bir faydası olmaksı-
zın tedavisi) şeklinde önemli zarar riskleri taşıdığı da 
bulunmuştur. Tarama faydaları (PCa ile ilişkili ölüm 
oranının azalması) ve zararları arasındaki genel den-
geyi iyileştirmek için, bir erkeğin gelecek yıllarda kli-
nik olarak önemli PCa geçirme riskine bağlı olarak 
tarama aralıklarını düzenleyen riske uyarlanmış tara-
ma yaklaşımları önerilmektedir. Risk sınıflandırması 
bir erkeğin yaşı ve serum PSA konsantrasyonlarına, 
ayrıca klinik risk faktörlerine ve genetik profile da-
yanmaktadır (2). Örneğin, tarama pozitif erkeklerin 
tanısal çalışmaları manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) kullanılarak iyileştirilebilir. Son zamanlarda, 
PCa ölüm oranını azaltmak için risk-uyarlamalı tara-
mayı araştırmak üzere iki büyük popülasyona dayalı 
çalışma başlatılmıştır ve her ikisinin de bu on yılın so-
nunda sonuç vermesi beklenmektedir. Finlandiya’da 
yapılan PROSCREEN çalışması, başlangıçta 55 ila 67 
yaşları arasında olan 67.000 erkek üzerinde yapılan, 
popülasyona dayalı, randomize bir tarama çalışma-
sıdır. Bu çalışmada, başlangıç ​​PSA ölçümleri kulla-
nılarak bireysel olarak uyarlanmış tarama aralıkları 
belirlenir ve PSA, dört kallikrein (4 K) skor testi ve 
çok mpMRI ile birleştirilerek prostat biyopsisi gerek-
tiren erkekler belirlenmiştir. Almanya’da, 2014 yılın-
da 46.000’den fazla erkeğin katıldığı, risk uyarlanmış 
bir tarama stratejisini test eden ve başlangıç ​​PSA 
ölçümlerini kullanarak bireyselleştirilmiş tarama ara-
lıkları belirleyen, başlangıç ​​PSA ve risk tabakalandır-
masının 45 veya 50 yaşında 1:1 randomize tasarım-
da başlatıldığı prospektif bir tarama çalışması olan 
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ölümle ya da katılımcı 60 yaşına ulaştığında son bir 
PSA taramasıyla sona erer. PROBASE çalışmasındaki 
veri toplama hakkında daha fazla ayrıntı daha önce 
yayınlanmıştır.

3. SONUÇLAR
Probase çalışmasına katılmayı kabul eden ve ilk ça-
lışma ziyaretine katılan toplam 46.495 erkek vardı. 
Bunların %17,1’i (N = 7944) ailede PCa öyküsü oldu-
ğunu bildirdi (yani, büyükbaba, baba, amca veya er-
kek kardeşte PCa tanısı, bkz. Tablo 1). Katılımcıların 
yaklaşık üçte biri (%34,3) PROBASE çalışmasına ka-
tılmadan önce DRE yaptırmıştı ve %15,8’i (N = 7335) 
daha önce PSA testi yaptırdığını bildirdi. Ailesinde 
PCa öyküsü olan erkekler, ailesinde PCa öyküsü ol-
mayan erkeklere göre (sırasıyla %33,8 ve %13,9) 45 
yaşından önce hem DRE hem de PSA testi yaptır-
mıştı (sırasıyla %43,1 ve %27,5). Aile öyküsü olmayan 
erkekler arasında, daha önce PSA testi yaptırmanın, 
aile öyküsü bildirenlere kıyasla (%6,8) daha sık olarak 
semptomlardan kaynaklandığı (%11,1) bildirilmiştir. 
Daha önce PSA testi yaptıranların yarısından fazlası 
(7335 testten 4080’i = %55,6) rutin kontrol kapsa-
mında yapılmıştır. Aile öyküsünden bağımsız olarak, 
PROBASE’e dahil edilmeden önce PSA testi yaptırdı-
ğını bildiren erkeklerin ürolojik rahatsızlıklar, daha 
önce kanser tanısı (prostat kanseri hariç), endokrin 
hastalıklar, gastrointestinal rahatsızlıklar veya kardi-
yovasküler hastalıklar öyküsüne sahip olma olasılığı 
daha yüksekti.

3.2 PSA Taramaları
46.495 çalışma katılımcısından 23.301’i acil tarama 
koluna, 23.194’ü ise ertelenmiş tarama koluna ran-
domize edildi. Acil tarama kolunda 20.824 (%89,4) 
ve 2.291 (%9,8) kişi sırasıyla düşük riskli ve orta 
riskli olarak derecelendirilirken, 186 kişi (%0,8) 
yüksek riskli olarak derecelendirildi. Çalışmaya 
katılımdan bu analiz için veri toplama tarihine (31 
Aralık 2021) kadar geçen tüm çalışma katılımcıları 
için medyan takip süresi 5,1 yıldı (çeyreklik aralığı: 
3,7-6,3 yıl).

PSA’sı ≥1,5 ile < 3,0 ng/ml arasında olan ve her 2 yıl-
da bir tarama davetlerine yol açan erkeklerde “orta 
risk” (“2 yıllık tarama turları”) ve PSA’sı ≥3,0 ng/ml 
olarak doğrulanan ve prostat biyopsisi endikasyonu 
olan erkekler ise “yüksek risk”olarak tanımlanmıştır. 
İlk PSA değeri ≥3 ng/ml olanlar için doğrulayıcı PSA 
testi 2 hafta sonra yapılır ve ikinci PSA değerine göre 
katılımcılar buna göre sınıflandırılır. 45 yaşındaki (he-
men tarama kolu) veya 50 yaşındaki (ertelenmiş ta-
rama kolu) başlangıç ​​PSA değeri, yukarıda açıklanan 
şemaya göre ilk kişisel tarama programını belirler. 
Sonraki tarama turlarında daha yüksek PSA değer-
leri, ilgili daha yüksek risk kategorisine yükseltmeye 
yol açar; buna karşılık, sonraki daha düşük PSA de-
ğerleri bir erkeğin risk kategorisinin düşürülmesine 
yol açmaz. PSA değeri ≥3 ng/ml olarak doğrulanan 
erkekler, daha ileri tanı çalışmaları için üroloji klinik-
lerine yönlendirilir ve sistematik prostat biyopsisi 
yaptırmaları önerilir. Araştırma amaçlı ve daha yeni 
kılavuzlara göre, prostatın mpMRI incelemesi de su-
nulmaktadır, ancak biyopsi kararını tetiklemek veya 
geciktirmek için kullanılması amaçlanmamıştır. MRG 
yapılmışsa, biyopsiler sistematik ve MRG hedefli bi-
yopsilerin bir kombinasyonu olarak gerçekleştirildi. 
Sistematik biyopsiler Viyana nomogramına15 göre 
yapıldı ve MRG’deki şüpheli lezyonlara çift biyopsi 
uygulandı. Çalışma katılımcısı biyopsiyi reddederse 
veya negatif çıkarsa, ilk yıl içinde 3 aylık PSA testi ve 
sonrasında daha ileri PSA taraması için yıllık davet-
ler önerilir. PSA değerleri zamanla azalsa bile, katı-
lımcılar yüksek risk kategorisinde kalmış ve en az 1 
yıl boyunca 3 aylık PSA ölçümü ve sonrasında yıllık 
MR görüntülemeleri yapılmıştır. Çalışmaya katılım-
dan sonra, tüm katılımcılarla yıllık olarak ya posta 
yoluyla anket yoluyla ya da yukarıda açıklanan risk 
uyarlamalı programa göre müteakip bir tarama zi-
yareti için iletişime geçilmiştir. Ardışık PSA tarama 
ziyaretlerinde, katılımcılar bir çalışma doktoru ta-
rafından görüşülmüştür ve son ziyaretten bu yana 
geçen süreyi kapsayan bilgiler kaydedilmiştir (örne-
ğin, yeni hastalıklar, ilaç kullanımındaki değişiklikler, 
PSA veya biyopsi öyküsü). PROBASE çalışmasındaki 
tarama, PCa tanısı, çalışmadan erken çekilme veya 
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bildiren PROBASE katılımcılarının yüzdelerini açıkla-
maktadır. Ertelenmiş tarama kolunda, 5 yıllık tarama 
seansında PSA tarama davetine uyan dört erkekten 
biri (%25,4), PROBASE’e katılımından bu yana ek PSA 
testleri yaptırdığını doğrularken, düşük risk grubun-
daki beş erkekten biri (%18,7) acil tarama kolunda 
bu sonucu elde etti (P ​​değeri < 0,001, Χ2 testi). He-
men tarama kolunda, 2, 4 ve 6 yıllık tarama turlarına 
katılan erkeklerin %11,2 ila %14,9’u, önceki PROBASE 
tarama ziyaretlerinden sonra ek, protokol dışı PSA 

3.3 PSA tarama seansları arasında 
kendi kendine başlatılan PSA testleri
Her PSA tarama ziyaretinde, çalışma doktoru katı-
lımcılara PROBASE protokolü dışında kendi kendile-
rine başlatılan PSA testleri yaptırıp yaptırmadıkları-
nı sordu. Tablo 3, iki ardışık tarama seansı arasında 
veya ertelenmiş tarama kolundaki katılımcılar için 
çalışmaya katılım ile ertelenmiş tarama arasında 
kendi kendilerine başlatılan PSA testi yaptırdıklarını 
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nunla uyumlu olarak, biyopsi kabulü, PSA seviye-
leri 3 ile 4 ng/ml arasında olan erkeklerin oranının 
arttığı daha sonraki tarama turlarında azalma eğili-
mindeydi (Ek Şekil S3). Ayrıca, Tablo 4’te gösterildiği 
gibi, 503 erkekten 141’i (%28,0) biyopsi kararı alma-
dan önce daha ileri bir PSA testi yaptırdı. Bunlardan 
45’inin takip PSA’sı <3 ng/ml idi ve bunlardan 43’ü 
(%95,6) ilk yılda biyopsiyi reddetti; bunların arasında 
PIRADS skoru ≥ 3 olan birçok kişi de vardı (Ek Şekil 
S4). MRI bulguları biyopsi kararını etkilemiş, biyop-
si kabul oranı PIRADS 1 ila 2 bulguları olanlarda 
%59,2’den %72,9’a (PIRADS 3) yükselmiş ve PIRADS 
4 ila 5 bulguları olan erkeklerde %92,9’a ulaşmıştır. 
Biyopsi endikasyonuna verilen yanıt, çalışmaya ka-
tılım sırasında DRE veya PSA testi geçmişi veya PCa 
aile öyküsü ile herhangi bir ilişki göstermemiştir.

Yorum
Prostat kanserinde tarama, tartışmalı bir konu olma-
ya devam etmektedir. Son yıllarda prostat kanseri 
etiyopatogenezinin daha iyi anlaşılmaya başlaması 
ve mpMR gibi güçlü tanı araçlarının kullanıma gir-
mesi, tarama konusuna yeni bir boyut kazandırmış 
ve riske uyarlanmış tarama programlarını gündeme 
getirmiştir. PROBASE çalışması Almanya’da çok mer-
kezli yürütülmüş bir tarama çalışmasıdır. 45 yaşında 
derhal ve 50 yaşına ertelenmiş 2 grubu karşılaştıran 
bu çalışmada hastalar PSA değerlerine göre düşük-
orta-yüksek riskli 3 gruba ayrılmıştır. Orta-yüksek 
risk grublarında hastanın protokol dışında ek PSA 
değeri ölçümü yaptırması ve PIRADS skoru yüksek 
olanlarda biyopsi kabul oranlarının daha yüksek 

testi yaptırdıklarını bildirdi. Tarama turuna bağlı ola-
rak, erkeklerin %33 ila %57’si, PROBASE tarama tur-
ları arasında ek, protokol dışı PSA testi yaptırdıklarını 
bildirdi ve protokol dışı testlerin, PROBASE çalışması-
na katılmadan önce PSA testi geçmişi olan erkekler-
de, böyle bir geçmişi olmayan erkeklere göre daha 
sık bildirildiği görüldü. 

3.4 Biyopsi Endikasyonuna Yanıt
Doğrulayıcı tarama PSA’sı ≥3 ng/ml olan tüm erkek-
lere prostat biyopsisi ile tanısal bir değerlendirme 
yapılması önerildi. Mevcut veri analizleri için refe-
rans tarihinde (31 Aralık 2021), bu grupta toplam 
649 erkek bulunmaktaydı ve bunlardan 503’ünün 
biyopsi endikasyonuna uyum sağlamak için en az 1 
yıllık takip süresi vardı. Tablo 4, bu erkekler arasında 
1 yıllık biyopsi kabul oranını göstermektedir. Genel 
biyopsi kabul oranı %63,6 iken, bu oran farklı tarama 
turları için %50,0 ile %73,6 arasında değişmiştir. İlk 
başlangıç ​​taramalarında, 45 yaşında (hemen tarama 
kolu) veya 50 yaşında (ertelenmiş kol) PSA pozitif çı-
kan erkekler arasında, 1 yıllık biyopsi kabul oranları 
sırasıyla %64,5 ve %61,8 idi. 45 yaşında biyopsi teklif 
edilen erkekler için ek takip süresiyle biyopsi kabulü 
kademeli olarak %69,9’a yükseldi (ek 10 erkek daha 
prostat biyopsisi önerildikten 1 yıldan sonra biyopsi 
yaptırdı. Almanya’daki standart ürolojik uygulamaya 
göre prostat biyopsisinin önerildiği PSA eşik değeri 
olan ≥4 ng/ml tarama PSA değerine sahip erkekler-
de biyopsi kabulü daha yüksekti (%71’den fazla),16 
PSA değeri 3 ile 4 ng/ml arasında olan erkeklerdeki 
biyopsi kabulüyle karşılaştırıldığında (%56,7). Bu-
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gusu olmayanlarda daha az oranda klinik önemli 
kanser yakalanma oranları riske uyarlanmış tarama 
programlarını desteklemektedir.

olması Alman toplumunun bu konudaki eğitim ve 
bilinç seviyesini yansıtmaktadır. Başlangıçta düşük 
PSA değeri, pozitif aile hikayesi ve riskli mpMR bul-
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0,75; %95 CI, 0,59-0,93; tabakalı log-rank testine göre 
P=0,01). Tedaviyle ilişkili advers olaylar, durvalumab 
grubundaki hastaların %40,6’sında ve karşılaştırma 
grubundaki hastaların %40,9’unda meydana geldi; 
ölüme yol açan tedaviyle ilişkili advers olaylar her iki 
grupta da %0,6 oranında meydana geldi. Durvalu-
mab grubundaki hastaların %88,0’ına ve karşılaştır-
ma grubundaki hastaların %83,2’sine radikal sistek-
tomi yapıldı.
	 Perioperatif durvalumab ve neoadjuvan kemo-
terapi, tek başına neoadjuvan kemoterapiye kıyasla 
kanser sfesifik sağkalım ve genel sağkalım oranların-
da önemli iyileşmeler sağlamıştır. 
	 Neoadjuvan kemoterapi ve ardından radikal sis-
tektomi, sisplatin tedavisine uygun kas invaziv mesa-
ne kanseri hastaları için standart tedavi yöntemidir. 
Perioperatif immünoterapinin eklenmesi sonuçları 
iyileştirebilir.

Yöntemler
Bu faz 3, açık etiketli, randomize çalışmada, kas inva-
ziv mesane kanseri olan sisplatin almaya uygun has-
taları, 1:1 oranında, dört kür boyunca her 3 haftada 

Ameliyata Uygun Mesane Kanserinde 
Perioperatif Durvalumab ve 
Neoadjuvan Kemoterapi
T. Powles, J.W.F. Catto, M.D et al.. N Engl J Med  2024 
Nov 14;391(19):1773-1786.  

Özet
Toplamda 533 hasta durvalumab grubuna, 530 has-
ta ise karşılaştırma grubuna atandı. 24. ayda tahmini 
kanser spesifik sağkalım oranı, durvalumab grubun-
da %67,8 (95% güven aralığı [GA], 63,6-71,7) ve kar-
şılaştırma grubunda %59,8 (95% GA, 55,4-64,0) idi 
(ilerleme, tekrarlama, radikal sistektomi geçirmeme 
veya herhangi bir nedene bağlı ölüm için risk ora-
nı 0,68; %95 GA, 0,56-0,82; tabakalı log-rank testine 
göre P<0,001).
	 Durvalumab grubunda tahmini genel sağ kalım 
%82,2 (95% CI, 78,7-85,2) ve karşılaştırma grubunda 
%75,2 (95% CI, 71,3-78,8) idi (ölüm için tehlike oranı, 
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dakikada en az 40 ml olan; ve radikal sistektomiye 
tıbbi olarak uygun olan hastalardı. Daha önce kas in-
vaziv mesane kanseri için sistemik kemoterapi veya 
immünoterapi almış hastalar ve saf nonürotelyal 
karsinom veya herhangi bir küçük hücreli histolojik 
özelliği olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Konvan-
siyonel ürotelyal karsinomlu hastalar ve diverjan 
diferansiyasyonlu (skuamöz veya glandüler) ürotel-
yal karsinomlu veya diğer histolojik alt tiplere sahip 
hastalar çalışmaya uygundu. Tümör PD-L1 ekspres-
yonunun değerlendirilmesi için tarama sırasında alı-
nan bir tümör biyopsi örneğine ihtiyaç duyulmuştur. 

Sonuçlar 
Kasım 2018’den Temmuz 2021’e kadar, 22 ülkeden 
toplam 1063 hasta randomizasyona tabi tutuldu; 
bunlardan 533’ü durvalumab grubuna, 530’u ise kar-
şılaştırma grubuna atandı. Durvalumab grubundaki 
530 hastanın 417’si (%78,7) ve karşılaştırma grubun-
daki 526 hastanın 389’u (%74,0) neoadjuvan tedaviyi 
tamamladı; advers olaylar, neoadjuvan tedaviyi ta-
mamlamamanın temel nedeniydi (sırasıyla hastala-
rın %15,5’inde ve %15,2’sinde). Durvalumab grubun-
da 2 hasta (%0,4) ve karşılaştırma grubunda 4 hasta 
(%0,8) hastalık progresyonu nedeniyle neoadjuvan 
tedaviyi bıraktı. Randomizasyona tabi tutulan hasta-
lardan (tedavi amaçlı popülasyon), durvalumab gru-
bunda 469’u (%88,0) ve karşılaştırma grubunda 441’i 
(%83,2) radikalsistektomigeçirdi. Her iki grupta da 
radikal sistektomi yapılmamasının en yaygın nedeni 
hasta kararıydı (durvalumab grubundaki hastaların 
%6,0’ı ve karşılaştırma grubundaki hastaların %6,8’i). 
Radikal veya parsiyel sistektomi geçiren hastalar-
dan, durvalumab grubundaki 470 hastanın 424’ü 
(%90,2) ve karşılaştırma grubundaki 446 hastanın 
399’u (%89,5) neoadjuvan tedavinin son dozundan 
sonraki 56 gün içinde sistektomi geçirdi. Neoadju-
van tedavinin son dozundan sistektomiye kadar ge-
çen medyan süre durvalumab grubunda 39,0 gün 
(aralığı, 8 ila 118) ve karşılaştırma grubunda 38,0 gün 
(aralığı, 12 ila 333) idi. Durvalumab grubunda radikal 
sistektomi geçiren 469 hastadan 383’ü (%81,7; en az 
bir doz neoadjuvan tedavi alan hastaların %72,3’ü 

bir neoadjuvan durvalumab + gemsitabin-sisplatin 
ve radikal sistektomiyi takiben adjuvan sekiz kür bo-
yunca her 4 haftada bir adjuvan durvalumab (dur-
valumab grubu) veya sadece neoadjuvan gemsita-
bin-sisplatin sonrası radikal sistektomi uygulanarak 
(karşılaştırma grubu) olmak üzere iki gruba ayırdık. 
Olaysız sağkalım, iki birincil sonlanım noktasından 
biriydi. Genel sağkalım ise temel ikincil sonlanım 
noktasıydı.
	 Kas invaziv mesane kanseri olan sisplatin teda-
visine uygun hastalar için standart tedavi, pelvik 
lenf nodu diseksiyonu ile radikal sistektomiyi takip 
eden neoadjuvan sisplatin bazlı kemoterapiyi içerir. 
Kas invaziv mesane kanseri olan hastaların yaklaşık 
%50’sinde 3 yıl içinde tekrarlama görülür. Birkaç faz 
1-2 çalışması ve faz 2 çalışması, kas invaziv mesane 
kanseri için neoadjuvan tedavi olarak immünote-
rapiyi platin bazlı kemoterapi ile birleştirmenin gü-
venliğini ve uygulanabilirliğini değerlendirmiştir ve 
sistematik bir inceleme, yanıt veren hastaların yüz-
desinin, tek başına neoadjuvan kemoterapiye göre 
neoadjuvan immünokemoterapi ile daha yüksek 
olduğunu göstermiştir. Adjuvan ortamda, iki faz 3 
çalışması, kas invaziv mesane kanserinde mono-
terapi olarak immün kontrol noktası inhibitörleri-
nin faydasını göstermiştir: yüksek riskli hastalık için 
ameliyattan sonra hastalıksız sağkalım, plaseboya 
kıyasla adjuvan nivolumab ile ve plaseboya kıyasla 
adjuvan pembrolizumab ile önemli ölçüde iyileş-
miştir. Durvalumab, programlanmış ölüm ligandı 1’e 
(PD-L1) bağlanan ve PD-L1’in programlanmış ölüm 
1 ve CD80 ile etkileşimini engelleyen seçici, yüksek 
afiniteli bir insan IgG1 kappa monoklonal antikoru-
dur.

Hastalar
Uygun hastalar, histolojik veya sitolojik olarak bel-
gelenmiş kas invaziv mesane kanseri olan 18 yaş ve 
üzeri; klinik tümör evresi T2, T3 veya T4a, N0 veya N1 
ve M0 (Amerikan Ortak Kanser Komitesi AJCC Kanser 
Evreleme Kılavuzu’nun sekizinci baskısına göre16) 
olan; sisplatin bazlı kemoterapiye uygun olan; krea-
tinin klirensi vücut yüzey alanının 1,73 m2’si başına 
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durvalumab grubunda 136 hastada (%25,5) ve kar-
şılaştırma grubunda 169 hastada (%31,9) ölüm mey-
dana geldi. Durvalumab grubunda tahmini genel 
sağ kalım %82,2 (95% CI, 78,7-85,2) ve karşılaştırma 
grubunda %75,2 (95% CI, 71,3-78,8) idi (ölüm için risk 
oranı, 0,75; %95 CI, 0,59-0,93; tabakalı log-rank testi-
ne göre P=0,01) 

Yorum
Kasa invaze mesane kanserlerinde neoadjuvan 
sisplatin bazlı kemoterapiler, sisplatin almaya en-
geli olmayan ve istekli tüm hastalarda önerilmek-
tedir. Çalışma dizaynı bu bakımdan önemlidir. Bir 
kola standart yaklaşım olan neoadj KT verilirken 
diğer kola durvalumab ile kombine edilmiş neo-
adj KT + adjuvan durvalumab verilmiştir. Standart 
yaklaşım neoadj KT olduğu için zaten plasebo kolu 
etik açıdan düşünülemezdi. Sonuçta durvalumab 
kolunda daha iyi genel sağkalım verileri ve ölüm 
riskinde azalma olması, buna karşın her iki kolda 
benzer yan etki oluşması, durvalumabı bu hasta-
larda önemli bir neoadj-adj tedavi seçeneği haline 
getirmiştir. 

[tedavi edilen popülasyon]) adjuvan tedaviye başla-
dı. Bu 383 hastadan 288’i (%75,2; tedavi edilen po-
pülasyondaki hastaların %54,3’ü) adjuvan tedaviyi 
tamamladı. Adjuvan tedavinin tamamlanmamasının 
temel nedenleri yan etkiler ve hastalığın nüksetme-
siydi. 

Etkinlik
Birincil analize göre, durvalumab grubundaki hasta-
ların %33,8’inde (95% güven aralığı [GA], 29,8-38,0) 
ve karşılaştırma grubundaki hastaların %25,8’inde 
(95% GA, 22,2-29,8) patolojik tam yanıt (merkezi 
patoloji incelemesiyle değerlendirildiği üzere) elde 
edildi (risk oranı, 1,30; %95 GA, 1,09-1,56; P=0,004). 
Randomizasyona tabi tutulan tüm hastalar arasında, 
durvalumab grubunda 265 (%49,7) ve karşılaştırma 
grubunda 215 (%40,6) hasta, araştırmacı tarafın-
dan değerlendirildiği üzere T2’den düşük patolojik 
tümör evresine sahipti. Hastalarda sağkalım için 
medyan takip süresi 42,3 ay idi (aralığı, 0,03 ila 61,3). 
Durvalumab grubunda 187 hastada (%35,1) ve kar-
şılaştırma grubunda 246 hastada (%46,4) advers 
olay meydana geldi. Tedavi amaçlı popülasyonda, 
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mış. Benzer çalışmalar, genellikle tek merkezli veriler 
ve daha küçük raportör sayısıyla yürütülen ve bulgu-
ların genelleştirilebilirliğini sınırlayan yapıdadır. 
	 Sonuçlar, biparametrik MR’ın (bpMRG) klinik ola-
rak anlamlı prostat kanserini teşhis etmede multi-
parametrik MR’dan (mpMRG) duyarlılık ve özgüllük 
olarak daha düşük olmadığını göstermektedir. İkin-
cil bir analizde daha az deneyimli okuyucuların di-
namik kontrastlı MR’da sınırlı ek avantaj elde ettiği 
gösterilmiş. Çalışma, bpMRI’nin tanısal doğruluğunu 
destekleyen net, kesin ve geniş ölçekli retrospektif 
kanıtlar sunmakta olup, benzer amaçları araştıran 
gelecekteki prospektif klinik çalışmaların sonuçlarını 
destekleyecektir.

Giriş ve Amaç
Dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) hariç biparametrik manyetik rezonans görün-
tüleme (bpMRG), klinik olarak anlamlı prostat kanse-

Klinik Olarak Önemli Prostat 
Kanserinin Tanısında Biparametrik ve 
Multiparametrik Manyetik Rezonans 
Görüntülemenin Değerlendirilmesi: 
Uluslararası, Eşleştirilmiş, Eşitsizlik ve 
Doğrulayıcı Bir Gözlemci Çalışması

Jasper J. Twilt Anindo Saha , Joeran S. Bosma et al 
Eur Urol 2025 Feb;87(2):240-250. 

Özet
Dünya’nın farklı kliniklerinden 62 radyoloğun katıldı-
ğı, prostatın manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
incelemesinden oluşan geniş bir veri birikimini kul-
lanan, büyük ölçekli uluslararası bir çalışması yapıl-
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senaryolarda mpMRI yolu için en yüksek net faydayı 
gösterirken, bpMRI yolu biyopsiden kaçınılan senar-
yolarda daha fazla fayda göstermiştir. Bir alt grup 
analizi, uzman olmayanlar için DCE MRG’nin sınırlı ek 
fayda sağladığını göstermiştir. Sınırlamalar arasında, 
biyopsilerin mpMRI görüntülemesine dayalı olarak 
yapılması ve okumaların sıralı bir şekilde gerçekleşti-
rilmesi yer almaktadır.

Sonuçlar ve klinik çıkarımlar
bpMRI’nin AUROC’de csPCa tanısında mpMRI’den 
daha düşük etkili olmadığı, PI-RADS 3’teki duyarlılık 
ve özgüllüğünün de yüksek olduğu ve daha önce 
csPCa bulgusu olmayan ve prostat tedavisi gör-
memiş bireylerde de değerli olduğu bulunmuştur. 
Sonuçların genelleştirilebilirliğini araştırmak için ek 
randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çalışma Tasarımı
Bu gözlemci çalışması, temel amacı bir yapay zeka 
(YZ) sisteminin csPCa’yı tespit etmede radyolog-
lardan oluşan bir panele kıyasla daha düşük per-
formans gösterip göstermediğini değerlendirmek 
olan büyük bir doğrulayıcı çalışma olan Prostat Gö-
rüntüleme-Kanser Yapay Zeka (PI-CAI) ​​çalışmasının 
bir parçasıydı [17]. PI-CAI, geniş bir araştırmacı kon-
sorsiyumundan ve prostat radyolojisi, üroloji ve YZ 
alanlarında uzmanlardan oluşan çok disiplinli bir 
bilimsel danışma kurulundan oluşuyordu (Ek mater-
yal). PI-CAI’nin çalışma protokolü Clinicaltrial.gov’da 
(NCT05489341) kayıtlıydı. Ana sonuçları başka bir 
yerde ayrıntılı olarak açıklanmış [17] ve yöntemleri 
burada özetlenmiştir.

Gözlemci Çalışması
Çoklu okuyuculu çoklu vaka gözlemci çalışması, 
web tabanlı bir tıbbi görüntü görüntüleyici (grand-
challenge.org/reader-studies) aracılığıyla yürütül-
müş ve yorumların verimliliğini artırmak için bö-
lünmüş çizim tasarımı kullanılmıştır. Yorumcular ve 
muayeneler, merkeze, csPCa prevalansına ve radyo-

ri tanısında multiparametrik MR’ın (mpMRG) potan-
siyel bir alternatifidir. Klinik olarak anlamlı prostat 
kanseri tanısında biparametrik manyetik rezonans 
görüntülemenin mpMRG’ye göre daha düşük etki-
liliğini değerlendirmek için kapsamlı bir uluslararası 
çok okuyuculu çok vakalı gözlemci çalışması yürü-
tülmüştür.

Yöntemler
Daha önce prostat tedavisi görmüş veya KBK (Gle-
ason evre 2) bulguları olan incelemeler hariç tutu-
larak, dört Avrupa merkezinden 400 mpMRG ince-
lemesi içeren bir gözlemci çalışması yürütülmüştür. 
Okuyucular, KBK ve mpMRG’yi sırayla değerlendire-
rek lezyona özgü Prostat Görüntüleme Raporlama 
ve Veri Sistemi (PI-RADS) puanları (3-5) ve hasta dü-
zeyinde bir şüphe puanı (0-100) atamışlardır. Hasta 
düzeyindeki bpMRI ile mpMRI csPCa tanısının kıyas-
lanabilirliği, alıcı işletim eğrisi altındaki alan (AUROC) 
ile birlikte PI-RADS 3’teki duyarlılık ve özgüllük kulla-
nılarak %5’lik bir farkla değerlendirildi. İkincil sonuç-
lar arasında önemsiz prostat kanseri (GG1) tanısı, al-
ternatif risk eşiklerinde tanı değerlendirmeleri, karar 
eğrisi analizleri (DCA’lar) ve okuyucunun uzmanlığı-
nı dikkate alan alt grup analizleri yer aldı. Referans 
standardı için histopatoloji ve 3 yıllık takip kullanıldı.

Temel bulgular ve sınırlamalar
Altmış iki okuyucu (45 merkez ve 20 ülke) katıldı. 
csPCa prevalansı %33 (133/400) idi; bpMRI ve mpMRI 
sırasıyla 0,853 (95% güven aralığı [GA], 0,819-0,887) 
ve 0,859 (95% GA, 0,826-0,893) AUROC değerlerine 
benzer değerler gösterdi, aralarındaki fark ise -0,6% 
idi (95% GA, -1,2% ila %0,1, p< 0,001). PI-RADS 3’te, 
bpMRI ve mpMRI’nin duyarlılığı sırasıyla %88,6 (95% 
CI, 84,8-92,3%) ve %89,4 (95% CI, 85,8-93,1%) idi, 
-0,9%’luk (95% CI, -1,7% ila 0,0%, p < 0,001) bir eşit 
olmayan fark ve sırasıyla %58,6 (95% CI, 52,3-63,1%) 
ve %57,7’lik (95% CI, 52,3-63,1%) özgüllük, %0,9’luk 
(95% CI, 0,0-1,8%, p < 0,001) bir eşit olmayan fark ile 
idi. Alternatif risk eşiklerinde, mpMRI duyarlılığı ar-
tırarak özgüllüğü azalttı. DCA, kanserden kaçınılan 
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ve Avrupa Ürogenital Radyoloji Derneği (ESUR)/Av-
rupa Üroloji Derneği Ürolojik Görüntüleme Bölümü 
(ESUI) kriterlerine göre uzman (toplamda okunan 
>1000 vaka ve yılda >200 vaka) ve uzman olmayan 
(toplamda okunan <1000 vaka veya yılda <200 vaka) 
yorumcular arasında ayrım yapan bir alt grup analizi 
[22]. Her bir yolun net klinik faydasını araştırmak için 
bpMRI ve mpMRI’daki tüm risk eşiklerini içeren karar 
eğrisi analizleri (DCA’lar) gerçekleştirildi [23,24].

Sonuçlar

Tanısal Performanslar
bpMRI’nin AUROC’de mpMRI’ye göre daha düşük 
olmayan tanısal performansa sahip olduğu (–%0,6 
fark [95% CI, –%1,2 ila %0,1], p < 0,001), PI-RADS 3’te 
ise duyarlılık (–%0,9 fark [95% CI, –%1,7 ila %0,0], p < 
0,001) ve özgüllük (–%0,9 fark [95% CI, 0,0-%1,8], p < 
0,001) gözlemlenmiştir.
	 bpMRI ile benzer sayıda csPCa tanısı (117/133 [in-
terkuartil aralık {IQR}: 112–124]) mpMRI ile benzer sa-
yıda csPCa tanısı (118/133 [IQR: 112–124]) ve benzer 
sayıda insignPCa tanısı (39 [IQR: 32–44] - 40 [IQR: 32–
44]) tespit edilmiştir. Şekil 1, bpMRI ve mpMRI’da has-
ta düzeyindeki PI-RADS skorlarının akış diyagramını 
göstermektedir. Okumaların %91’inde (5630/6174), 
bpMRI ve mpMRI’da aynı hasta düzeyinde PI-RADS 
skoru vardı.

Alternatif risk eşikleri
bpMRI ile karşılaştırıldığında, mpMRI her iki alter-
natif risk eşiğinde de daha yüksek yanlış pozitif tanı 
pahasına artan duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir (bkz. 
Tablo 3). PSAd 0,15 ng/ml2 olan erkeklerde PI-RADS 
4 ve PI-RADS 3 ile yapılan incelemeleri içeren bir 
eşikte, bpMRI, mpMRI’ye göre %1,6 (95% CI, %0,7-
2,4) daha düşük duyarlılık ve %2,9 (95% CI, %1,7-4,1) 
daha yüksek özgüllük sergilemiştir. Duyarlılık ve öz-
güllük arasındaki denge PI-RADS 4’te daha yüksekti; 
bpMRI %3,8 (95% CI, %2,3-5,2) daha düşük duyarlılık 
ve %3,5 (95% CI, %2,2-4,8) oranında artan özgüllük 
sergilemiştir.

log deneyimine göre tabakalandırılmış dört bloğa 
rastgele ayrılmıştır. Tüm radyologlar PI-RADS sürüm 
2.1’e aşinaydı ve klinik uygulamada prostat MRG’si 
rapor etmişlerdi. Yorumlama iş akışına aşina olmak 
için çalışma öncesi eğitim uygulanmıştır. Çalışma 
boyunca yorumcular histopatolojik sonuçlardan ha-
bersiz kalmış ve onlara hastaya (yaş, PSA serum sevi-
yesi, prostat hacmi, PSA yoğunluğu [PSAd]) ve tara-
yıcıya özgü (tedarikçi ve yüksek b değeri ayrıntıları) 
bilgiler sağlanmıştır. Yorumcular , PI-RADS kriterle-
rine göre DCE görüntülemenin lezyon skorlamasın-
daki ikincil rolünü takip ederek, her hasta için sırayla 
bpMRI ve mpMRI’yi değerlendirmiştir. Yorumcular 
şüpheli lezyonlara PI-RADS 3–5 puanları tahsis etti-
ler ve csPCa varlığı için hasta düzeyinde bir şüphe 
puanı (0 ila 100 arasında) atadılar. bpMRI değerlen-
dirmesi tamamlandıktan sonra, yorumcuların DCE 
görüntülemesine körlükleri kaldırıldı ve tam mpMRI 
protokolünü (Ek materyaller Şekil S2) dikkate alarak 
bulgularını güncellemelerine izin verildi. Radyolog-
ların bloklarındaki tüm muayeneleri değerlendirme-
leri gerekiyordu ve yorumlarını tekrar gözden geçi-
remediler. Her radyolog için minimum 5 haftalık bir 
sürenin ardından, uyumsuz yorumları ele almak için 
bir revizyon turu gerçekleştirildi (uyumsuz yorum 
örnekleri için Saha ve ark.’na bakın [17]). Bu revizyon 
sırasında, radyologlar tüm uyumlu yorumlara kör 
kaldılar ve yalnızca uyumsuz cevaplarını tekrar göz-
den geçirip düzeltmelerine izin verildi.

Sonuç Ölçümleri
Bu çalışmanın birincil sonuçları, alıcı işletim karak-
teristik eğrisi altındaki alan (AUROC) ile değerlendi-
rilen csPCa’nın hasta düzeyindeki tanı performansı 
ve PI-RADS 3’teki duyarlılık ve özgüllüktü. AUROC, 
çeşitli eşikler genelinde tanı performansına dair 
içgörüler sağlasa da, PI-RADS’nin dahil edilmesi, 
DCE MRI’nın klinik karar verme üzerindeki etkisinin 
değerlendirilmesini gerektirmektedir [21]. İkincil 
çıktılar arasında insignPCa tanısı, iki alternatif risk 
eşiğinde duyarlılık ve özgüllük değerlendirmeleri 
yer alıyordu: (1) PI-RADS 4 ile birlikte PI-RADS 3 ile 
yüksek PSAd (0,15 ng/ml2) ve (2) yalnızca PI-RADS 4 
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ler %79 (95% CI, 70-85%) ve %74 (95% CI, 56-87%) 
idi. MRI yönlendirmeli biyopsi yolu bağlamında, PI-
RADS skoru biyopsi için hasta seçiminde önemlidir 
[21]. Raporların çoğunun bpMRI ve mpMRI arasında 
tutarlı PI-RADS skorları gösterdiğini, küçük bir kıs-
mın PI-RADS <3’ten PI-RADS 3’e değiştiğini bulduk. 
Bu bulgular, özellikle düşük risk eşiğinde, bpMRI’nin 
yüksek tanı değerini göstererek agresif kanseri göz-
den kaçırma riskini en aza indirdiğini göstermek-
tedir. PI-RADS sürüm 2.1’e göre DCE MRI’nin rolü 
doğrultusunda, DCE MRI, bu hastaların klinik yö-
netimine fayda sağlayabilecek ara skorların sayısını 
azaltmaya yardımcı oldu. Bulgularımızla tutarlı ola-
rak, Zawaideh ve arkadaşları [31], bpMRI ve mpMRI 
PI-RADS skorları (hastaların %86’sı) arasında yüksek 
benzerlik ve PI-RADS 3 vakalarında %8,7’lik bir azal-
ma bildirdiler. Benzer şekilde, van der Leest ve arka-
daşları [32] ve El-Shater Bosaily ve arkadaşları [33], 
sırasıyla %1,4 ve %4,4’lük belirsiz skorlarda azalma 
bildirdiler. Ek olarak, PI-RADS 3’ten 4’e yükseltme-
lerin %3’lük (206/6174 okuma) insidansını gözlemle-
dik ve bu yükseltmelerin %29’unda csPCa görüldü. 
Yakın tarihli bir prospektif çalışma da benzer şekilde 
bu grup içinde yüksek sayıda yanlış pozitif gözlem-
ledi [34]. DCA’lar, kanserden kaçınılan senaryolar-
da mpMRI’nin avantajlı olmaya devam ettiğini ve 
bpMRI stratejilerinin sağladığı net faydayı aştığını 
göstermiştir. Bu, de Oliveira Correia ve ark.’nın [26] 
bulgularıyla örtüşmekte olup, PI-RADS yükseltme 
kuralları kullanıldığında biyopsi kararları üzerinde 
önemli bir olumlu etki olduğunu vurgulamaktadır. 
Avrupa Üroloji Derneği, %5-10 risk eşiğinde biyopsi 
yapılmasını önermektedir [6]. %10 eşikteki net fay-
da farkı, bir ek csPCa vakasını teşhis etmek için 500 
mpMRI incelemesi gerekliliğini ima etmekte ve çok 
sayıda hastayı DCE görüntülemesine tabi tutmanın 
kabul edilebilir olup olmadığı konusunda değer-
lendirmeleri teşvik etmektedir. Teşhis edilen csPCa 
vakası başına beşten az biyopsi yapma isteğinde 
(> %20 olasılık eşiği), yüksek PSA’li erkeklerde PI-
RADS 4 ve PI-RADS 3’lü bpMRI’nin, Van der Leest ve 
ark.’nın [32] bulgularıyla tutarlı olarak mpMRI yolu-
nu geride bıraktığını gözlemledik.

Karar eğrisi analizleri
Şekil 2, tüm risk eşiklerinde bpMRI ve mpMRI’yi de 
içeren tüm yollardaki DCA’ları göstermektedir. Kan-
ser karşıtı senaryoları yansıtan ve Avrupa Üroloji 
Derneği kılavuzları [5] tarafından tanımlanan öne-
rilen biyopsi eşiklerine bağlı kalan %5 ila %10 ara-
sında değişen eşik olasılıklarıyla mpMRI, biyopsileri 
PI-RADS 3 incelemeleriyle sınırlandırarak en yüksek 
net faydayı elde etmiştir. %10 ila %22 arasında, en 
yüksek net fayda, PSAd 0,15 ng/ml2 eşiğine sahip er-
keklerde PI-RADS 4 ve PI-RADS 3 içeren mpMRI’de 
gözlenmiştir. %22 ila %30 eşik değerlerinde, PSAd 
0,15 ng/ml2 incelemelerine sahip erkeklerde biyop-
sileri PI-RADS 4 ve PI-RADS 3 ile sınırlandıran bpMRI 
en yüksek net faydayı göstermiştir. Net faydanın 
müdahalelerdeki net azalma olarak ifade edildiği bir 
DCA, Ek Şekil 4’te gösterilmektedir.

Tartışma
PI-CAI okuyucu çalışması, daha önce csPCa bulgusu 
olmayan ve prostat tedavisi görmemiş erkeklerde 
AUROC ve PI-RADS 3’teki duyarlılık ve özgüllüğe 
dayanarak, bpMRI’nin csPCa tanısında mpMRI’den 
daha düşük olmadığını göstermiştir. Alternatif risk 
eşiklerinde, mpMRI, daha düşük özgüllük pahası-
na daha yüksek duyarlılıklarla ilişkilendirilmiştir. 
DCA’lar, iki mpMRI yolunun %22 eşik olasılığının 
altında en yüksek net faydaya sahip olduğunu ve 
bu eşiğin üzerinde bir bpMRI yolunun avantajlı ol-
duğunu göstermiştir. Son olarak, uzman olmayan-
lar için DCE MRI kullanımından önemli bir ek fayda 
gözlemlemedik. Sonuçlarımız, bpMRI ve mpMRI 
arasında benzer csPCa tanı performansını gösteren 
mevcut düşük düzeyli kanıtları desteklemektedir. 
Bass ve ark. tarafından [14] 44 çalışmanın sonuç-
larını bir araya getiren sistematik bir incelemede, 
bpMRI 0,870’lik bir AUROC ile ilişkilendirilmiştir. 17 
çalışmadan oluşan bir alt kümeyi içeren bpMRI ve 
mpMRI’nin birebir karşılaştırmasında, yazarlar iki 
protokol arasında duyarlılık ve özgüllük açısından 
anlamlı bir fark göstermedi; duyarlılıklar %84 (95% 
CI, 73-91%) ve %89 (95% CI, 80-94%) ve özgüllük-
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yüksek duyarlılıklara yol açsa da, yanlış pozitif tanı-
ların artması pahasına olmuştur. Uzman olmayan 
yorumcular için DCE MRI’nin sınırlı bir ek avantajı 
gözlenmiştir. Sonuç olarak, bpMRI, mpMRI’ye umut 
verici bir alternatif olarak ortaya çıkmakta ve prostat 
MRI incelemelerine olan artan talebe potansiyel bir 
çözüm sunmaktadır. Güvenli klinik uygulama sağla-
mak için bu geniş ölçekli retrospektif kanıtın doğru-
lanması için prospektif değerlendirme gereklidir.

Sonuçlar
Bulgularımız, daha önce csPCa bulgusu olmayan 
ve prostat tedavisi görmemiş erkeklerde bpMRI’nin 
csPCa’yı tespit etmedeki tanısal kapasitesinin, AU-
ROC tarafından belirlendiği gibi, mpMRI’den daha 
düşük olmadığını ve PI-RADS 3’teki duyarlılık ve öz-
güllüğünün de düşük olmadığını göstermektedir. 
Yüksek risk eşiklerinde DCE MRI’nin eklenmesi daha 
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