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UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gdsteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
2017'den bugiine yayinlanan biiltenimizin bu sayisinda Uroonkoloji ile ilgili miks konularin islenmesi ve bu sa-
yede degisik kanser tirlerine ait glincel derlemelerin paylasilmasi amaclanmistir.

Bu sayimizda; mesane kanserlerinde varyant histolojinin nemi gibi glinliik pratigimizde sikca karsimiza cikan,
radikal prostatektomi 6ncesi PSMA'nin etkinligini yorumlayan ve perilezyonel prostat biyopsisi gibi merak edi-
len konularla birlikte toplam 11 derleme ve ayrica giincel 3 6nemli literatlir 6zeti yer almistir.

Sayimizin yaziminda emegi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkoloji ile ilgilenen tiim
meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerimize faydal olmasini dileriz.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Dog. Dr. Barig SAYLAM
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu
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Testikiiler Mikrolityazis

Testikuler mikrolityazis (TM), skrotal doppler ultraso-
nografide 1-3 mm capinda, akustik gélge yapmayan
coklu hiperekojen odaklarla tanimlanan ve eriskin
ile pediatrik popllasyonda cogunlukla tesadiifen
saptanan bir radyolojik bulgudur. TM'nin klinik an-
lami; eslik eden risk faktorlerinin varhdi, eslik eden
semptomlar ve eslik eden fertilite sorunlarina gore
degiskenlik gosterir. Bu derleme; mikrolityazisin tani
ve prognostik dnemi, cocuklarda mikrolityazise yak-
lasim, testis kanseri ile iligkisi ve semen parametrele-
ri Uzerindeki etkilerini inceleyerek glincel literattri
O0zetlemeyi amacglamaktadir.

1) Tani ve Prognostik Onemi

TM’nin ultrasonografik tanimi; testis parankimi ice-
risinde 1-3 mm boyutlarinda, dizgin sinirli, cok
saylida ve akustik gdlge yapmayan hiperekojen
odaklarin gorilmesidir. Histolojik olarak bu odak-
lar, seminifer tiibil limeninde yer alan, merkezi
yogun kalsiyum iceren ve etrafinda kollajen taba-
kalari olan mikrokalsifikasyonlar olup bu histolojik
yapi ultrasonografideki parlak, gblge vermeyen
goruntiden sorumludur. Tanida yuksek frekansh

Ahmet Tiifekgi, Sakip Erturhan

Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Klinigi

(7-10 MHz) lineer ultrason prob kullanimi 6nerilir.
MR goruntilemede TM odaklan tipik olarak seci-
lemez ancak MR suipheli kitle varhdinda ayirici tani
icin yardimci olabilir .

Etiyopatogenez acisindan TM'nin kesin nedeni
bilinmemekle birlikte, seminifer tubdullerde bazal
membran yikimi, sertoli hiicre fonksiyon bozuk-
lugu, immin yanit, nanobakteri varligi ve genetik
faktorlerin rol oynayabilecedi ileri stirilmektedir. Bu
mekanizmalar kalsifik partikullerin tlbil Iimeninde
birikmesine yol acabilir. Ayrica TM; infertilite, testis
atrofisi, varikosel ve hipogonadizm gibi klinik du-
rumlarla birlikte de gorilebilir .

Siniflamada Yee ve ark. tek bir goriintideki mik-
rolit sayisina gore ‘sinirl’ (<5 gorintd) ve ‘klasik’ (=5
goruntl) TM'yi tarif etmis; ayrica 5-10, 10-20 ve >20
mikrolit olacak sekilde siddetini siniflandirmistir . Av-
rupa Urogenital Radyoloji Dernegi (ESUR) 2015 sinif-
lamasi ise U¢ diizey (sinirli 1-4/g6ris alani; klasik > 5/
gorus alani; diffuz “kar firtinas1”) 6nermis ancak bu
derecelerin timor gelisimi agisindan anlamli farklilik
gostermedigini bildirmistir. Gorlntilemede, goz-
lemciler arasi uyumun yuksek oldugu bildirilmis, bu
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durumun acik radyolojik tanim ve standardize sinif-
lama ile iliskili oldugu vurgulanmistir.

Ayirici tanida orsit, grantlom, skar ve kaba kalsi-
fikasyon iceren timorler yer alir; TM'de odaklarin ki-
¢lk, duzenli ve golgesiz olmasi tanida yardimcidir.
Usg probunda olan kesme dalga elastografisi 6zelli-
gi cocuk TM olgularinda elastisite artisi gosterebilse
de klinik uygulanabilirligi ve prognostik degeri be-
lirsizdir. Prognoz acisindan izole ve asemptomatik
TM'nin tek basina malignite belirteci olmadigy; izle-
min risk faktorlerine (inmemis testis, atrofi, subferti-
lite, aile/kisisel timor dykusu vb.) gore bireysellesti-
rilmesi gerektigi vurgulanmaktadir .

Eslik eden Greme hormonlari bozukluklari ve tes-
tis hacmi gibi parametreler bazi serilerde TM ile ilis-
kili bulunmus; ancak bu iliskilerin sebebi net olarak
ortaya koyulamamistir. Hormonal agidan TM'li olgu-
larda FSH duizeylerinde artis, inhibin B diizeylerinde
disus raporlanmis, testosteron diizeylerinde ise an-
lamh farkhhk saptanmamistir. Bu nedenle hormonal
degerlendirme 0Ozellikle infertil olgularda yararli ola-
bilmekle birlikte rutin degerlendirilmesi dnerilme-
mektedir .

Klinik pratikte TM tespit edildiginde hasta bilgi-
lendirilmesi, kendi kendine muayene egitimi ve eslik
eden risklerin taranmasi ilk basamakta yapilmaldir.
Rutin tiimor belirteci izlemi ve goriintileme tarama-
sinin dusuk riskli eriskinlerde 6nerilmemesi, asiri tani
ve anksiyete riskini azaltmay1 hedeflemektedir.

2) Cocuklarda Mikrolityazis

Pediatrik populasyonda TM nispeten nadirdir ve
cogunlukla baska bir nedenle yapilan ultrason sira-
sinda tesadiifen saptanir. insidansi asemptomatik
¢ocuklarda %1-6 arasinda bildirilmistir. Cogu olgu
asemptomatik olsa da bazi ¢cocuklarda agn basvuru
nedeni olabilir. Tani cogunlukla yiksek frekansh li-
neer ultrason probu ile konur, ¢c6zinUrliGglin artmasi
kicuk mikrolitlerin gorilmesini kolaylastirir .
Cocuklarda TM siklikla bilateral ve diffiiz da-
gilim gostermesine karsin fokal veya tek tarafli
olgular da tanimlanmistir. Eslik eden durumlar
arasinda hidrosel, inmemis testis, testis atrofisi,

varikosel ve genetik sendromlar (Down sendromu
%22,8; Klinefelter sendromu %?17) yer alir. Ayrica
SLC34A2 gen mutasyonu ile pulmoner alveoler
mikrolityazis birlikteligi bildirilmistir. Bu veriler,
genetik faktorlerin TM gelisiminde rol oynayabi-
lecegini diisindirmektedir .

Cocuklarda TM'nin premalign bir lezyon oldugu-
na dair kesin kanit yoktur. Ancak literatlrde bildiri-
len az sayida olgu nedeniyle de tamamen g6z ardi
edilmemesi onerilir. Risk faktorii olmayan asemp-
tomatik ¢cocuklarda rutin takip gerekli degildir. Co-
cuklara ve ebeveynlerine diizenli skrotal muayene
egitiminin verilmesi, olasi kitlelerin gecikmeden fark
edilmesine katki saglar. USG takibi zorunlu olma-
makla birlikte, erisim oldugunda ve ek risk faktorleri
mevcutsa distnilebilir . Ancak 10 yas Uzerinde ve
risk faktori olan ¢ocuklarda (6r. inmemis testis, tes-
tis atrofisi, ailede germ hicreli timor oykist) kendi
kendine muayene egitiminin yanisira dizenli takip
Onerilir .

Literatlrde pediatrik serilerde TM ile testis timo-
ri birlikteligi %3,6 diizeyinde bir prevalansla bildi-
rilmis. Bu durum TM ile testis timori arasinda iliski
olduguna dair 6ngoériide bulunulmasina neden olsa
da anlamli agidan bir iliski varligi kanitlanamadig
vurgulanmistir. Bugline dek TM'nin pediatrik yasta
premalign bir lezyon olduguna dair kesin kanit yok-
tur ve ¢cogu klinisyen izole TM'yi zararsiz, rastlantisal
bir bulgu olarak kabul etmektedir . Bu nedenle iz-
lem stratejileri, risk faktorlerinin varliginda (inmemis
testis, atrofik testis, aile timor Oykuisu, Klinefelter
sendromu, hipospadias veya infertilite) daha sik ve
dikkatli kurgulanmalidir .

3) Testis Kanseri ile iligkisi

TM ile testis kanseri arasindaki iliski uzun stredir
tartisilmaktadir. Sistematik derlemeleri temel alan
glincel bir inceleme, TM'nin tek basina eriskin genel
populasyonda testis kanseri riskini anlamli olarak ar-
tirmadigini; ancak TM'nin kriptorsidizm, testis atrofi-
si, subfertilite ve kisisel/aile 6ykusu gibi risk faktorle-
riyle birlestiginde riskin arttigini bildirmektedir. Bu
nedenle izlem ve tarama kararlarinin yas, eslik eden



risk faktorleri ve infertilite gibi degiskenlere gore ki-
sisellestirilmesi 6nerilmektedir .

Semptomatik testikiiler mikrolitiyaziste primer
testis timoru icin rolatif riskin ytuksek olduguna dair
veriler mevcuttur. Bir meta-analizde TM varliginda
testis timorld gelisiminde rolatif riskin 12,7 (%95
GA: 8,18-19,71) oldugu bildirilmistir. Semptomatik
TM olgularinda risk daha da belirgin olmasina kar-
sin asemptomatik erigkinlerde ve yalniz aile oykisi
olanlarda artmis kanser riski saptanmamistir. Dolayi-
styla TM'nin klinik anlami eslik eden faktorlere bag-
hdir. TUmor belirteclerinin TM takibinde rutin kulla-
nimina yonelik éneri bulunmamakla birlikte bunun
yerine klinik muayene ve risk temelli takip yaklagimi
one ¢ikmaktadir .

infertil eriskin TM olgularinda yillik skrotal ultra-
son ve secilmis olgularda testikuler biyopsi deger-
lendirilebilirken; eslik eden risk faktorli olmayan
olgularda takip gerekmeyebilir (3). Risk faktori olan
bireylerde (6r. sesmptomatik, subfertil, kriptorsidizm,
testis atrofisi) aylik kendi kendine muayene ve klinik
farkindalik 6nerilmektedir. Bu cercevede, asiri tara-
madan kaginilmasi ve anksiyete yonetimi gibi unsur-
larin da karar surecine dahil edilmesi klinik uygula-
mada 6nem tasimaktadir .

4) Semen Parametreleri ile iligkisi

2024 tarihli bir sistematik derlemede 611 TM'li erke-
di iceren 10 calisma degerlendirilmis ve TM'li grupta
sperm konsantrasyonunun kontrollere kiyasla bu-
tdn karsilastirmalarda daha diisuk bulundugu bildi-
rilmistir. Ayni derlemede dogrudan karsilastirma ya-
pilan calismalarda, TM grubunda motilite ve normal
morfoloji oranlarinin da daha dustik oldugu rapor
edilmistir. Derlemede klasik TM (=5 mikrolit/g6rin-
td) ile sinirli TM (<5 mikrolit/goriintd) alt gruplari ayn
analiz edilmis ve daha yaygin mikrolityazisin semen
parametrelerinde daha olumsuz etki etme egilimin-
de oldugu da bildirilmistir .

S6z konusu sistematik derlemede ikincil sonla-
nimlar arasinda testis hacmi ve hormon diizeyleri de
yer almig; degerlendirmelerde FSH ve testosteron
gibi parametreler raporlanmistir. Bazi serilerde TM’li

olgularda testis hacminin daha dusuk, FSH dulzey-
lerinin daha yuksek ve inhibin B diizeylerinin daha
disik oldugu raporlanmistir. Testosteron diizey-
lerinde anlamli farklilik bulunmamistir. Bazi seriler
TM’nin daha dusuk testis hacmi ve daha yuksek FSH
diizeyleri ile birlikte seyredebilecedini ileri strse de;
calismalar arasi heterojenlik ve secilim yanliligi gibi
etkenlerin sebep sonug iliskisini kisitladigi bildiril-
mistir. Bu nedenle TM saptanan infertil erkeklerde,
semen analizi bulgulari esliginde butiincil bir and-
rolojik degerlendirme onerilmektedir .

Derleme diizeyindeki bulgulara ragmen, TM
ile semen kalitesi arasindaki iliskinin gtct cahs-
madan c¢alismaya degismekte ve eslik eden risk
faktorlerinin (kriptorsidizm, testikller disgenezi
spektrumu, varikosel, yas, eslik eden komorbidite-
ler) etkisi dislanamadigindan elde edilen bulgular
farkli yorumlanabilmektedir. Gelecek arastirma-
larda prospektif tasarim, yeterli 6rneklem ve ileri
sperm fonksiyon testleri (DNA fragmantasyonu,
reaktif oksijen tirleri vb.) ile analizlerin giglen-
dirilmesi ile klinik rehberligin netlestirilebilecegi
vurgulanmaktadir. Klinikte TM saptanan ve cocuk
sahibi olma istegi olan erkeklerde semen para-
metrelerinin WHO kriterlerine gore standart ola-
rak degerlendirilmesi ve bu cercevede planlama
yapilmasi 6nerilmektedir .

5) Sonu¢

TM, gorintileme ile kolay saptanan ancak klinik
onemi semptomlara ve eslik eden risklere gore degi-
sen bir bulgudur. Cocuklarda siklikla tesadlfen sap-
tanir ve risk faktorleri yoksa ek takip gerekmez. Eris-
kinlerde de tek basina malignite gostergesi degildir;
ancak yuksek risk faktorleri ile birlikte testis kanseri
gelisim riskini artinr. Semen parametrelerinde 6zel-
likle sperm konsantrasyonu Uzerine olumsuz etkisi
vardir. Genetik, hormonal ve histopatolojik bulgu-
lar TM'nin daha iyi anlasilmasi agisindan 6nemlidir.
Guncel kilavuzlara gore dusuk riskli olgularda asiri
tani ve gereksiz izlemden kaginilmali, yiksek riskli
olgularda ise kisisellestirilmis yaklasim benimsen-
melidir.
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Ekstragonadal Baslangi¢h Germ

Hiicre Tumorleri

Sedat Soyupek

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Germ hiucreli timorler (GHT), ¢ogunlukla testis
parankiminden kaynaklanir. Ekstragonadal germ
hicre timorleri (EGHT), tim germ hicreli timor-
lerin yalnizca %5'ini olusturan nadir timorlerdir.
Ekstragonadal germ hiicreli timorlerde, fizik mu-
ayene veya gorintlileme yontemleri ile testisler-
de veya overlerde primer bir maligniteye dair bir
kanit bulunmaz. Bu tiimorlerin %30-401 seminom,
%60-70'i non-seminomatdz germ hucreli timor-
ler (NSGHTler)’dir. Yapilan bir ¢alismada EGHT'nin
yillik insidansi 1,27/100.000 olarak bildirilmistir (1).
Bununla birlikte bu timorlerin gercek insidansi,
dogru bir sekilde teshis edilememesi nedeniyle
muhtemelen dusinilenden daha yuksek olabilir.
EGHT olarak tani konmus baz olgularda regrese
primer testis tUmorl olmasi da insidansta yanil-
maya neden olabilir. Ekstragonadal germ hcreli
timorler viicudun orta hattinda bulunan ekstra-
gonadal anatomik bolgelerden kaynaklanan neop-
lastik germ hiicrelerinin olusturdugu heterojen bir
timor grubudur. Primer EGHT, daha biyuk hacim
ve farkl biyoloji nedeniyle daha k&t prognoza sa-
hip GHT'nin 6zel bir alt grubunu olusturur. Bunlar,

embriyonik gelisim sirasinda yanlis lokalize olan
veya ekstragonadal yerlerde dogal olarak bulunan
germ hucrelerinin malign transformasyonundan
kaynaklanir. Ekstragonadal germ hiicreli timorler
genellikle geng¢ erkeklerde gozlenir. Bu tumorler
viicudun hemen hemen her yerinde ortaya ¢ikabi-
lir, ancak tipik olarak orta hat bolgelerinde koken
ahir. En yaygin yerlesim yeri mediastinum’dur (%50-
70), bunu retroperitoneum (%30-40), pineal bez
(%5) ve sakrokoksigeal alan (%5'ten az) takip eder
(2). Ekstragonadal germ hcreli timorler icin bili-
nen tek risk faktort Klinefelter sendromu (47XXY)
olup, mediastinal non-seminomat6z germ hiicre-
li timorlerle iliskilidir (3). Mediastinum’daki non-
seminomat6z EGHT'li hastalarin %5-10'u, tedaviye
bagli olmayan, fakat biyolojik olarak iliskili akut 16-
semi gelisme riski tasimaktadir.

EGHT'lerin histolojik, serolojik ve sitogenetik
ozellikleri, primer testikller GHT ile benzerlik gos-
terse de, klinik davraniglardaki farkliliklar gonadal
ve ekstragonadal timdrlerin biyolojik olarak farkli
oldugunu gosterir. EGHTler, tani aninda anlamli de-
recede daha biyik timor kitlesine sahiptir. Anterior
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mediastinum’da, 6zellikle non-seminomatoz alt tip-
lerin ortaya ¢ikma sikligi yuksektir.

Patofizyoloji

EGHT’'nin nereden kaynaklandigina dair tartismalar
sirmektedir. Orta hatta retroperiton, 6n medias-
ten, sakrokoksigeal alan ve pineal bez gibi lokali-
zasyonlarda bulunurken, daha nadir olarak orbi-
ta, suprasellar alan, damak, tiroid, submandibular
bolge, anterior abdominal duvar, mide, karaciger,
sakrum, vajina ve prostatta gozlenebilirler. Klasik
teoride, ekstragonadal germ hicre timorlerinin,
embriyogenez sirasinda yanlis migrasyona ugra-
yan primordial germ hcrelerinin bdlgesel trans-
formasyonundan kaynaklandigi one sirtlmastr.
Diger bir goruste ise gonadal bolgelerdeki gizli
karsinoma in situ (CIS) lezyonlarinin tersine gog
ile ekstragonadal alanlarda lokalize olmasidir. Bu-
rada kaynak gonaddir ve timoéral alan testis kan-
seri metastazi olarak dusuinulebilir. Bu teori primer
mediastinal EGHT icin ileri strilmustir. Bu teori-
de mediastinal germ hticre tumorleri ile gonadal
germ hicre tumorleri arasindaki fenotip farkh-
liklar, gonad ile anterior mediastinum arasindaki
hicresel ortam farkliliklari ile aciklanmistir. Gizli
karsinoma in situ hucrelerinin kokenini aciklamak
icin de iki teori dne surildi. ik modelde, fetal go-
nositlerin spermatogonyuma dontisememesi, bu
yuzden anormal hicre bélinmesi gegirebilecegi,
dogum sonrasi ve ergenlik donemi gonadotropin
uyarimi ile invaziv blyume sergileyebilecedi dne
surtlmustar. ikinci modelde, transformasyon igin
en olasi hedef hiicrenin zigotene-pakiten sperma-
tosit oldugunu varsayilir. Bu germ hcresi gelisim
asamasinda, ¢aprazlama ile iliskili anormal kroma-
tid degisim olaylari meydana gelebilir. Normalde,
bu hiicreler apopitoz ile ortadan kaldirilir. Ancak
bazi hiicrelerde bu ¢aprazlama, 12p kopya sayisinin
artmasina ve cyclin D2'nin asirn ekspresyonuna yol
acabilir. Bu anormalligi tasiyan hiicre, CCND2'nin
onkojenik etkisi nedeniyle apopitozdan nispeten
korunur ve bu da hiicre dongusliniin yeniden bas-
latiilmasina ve genomik instabiliteye yol acar.

Germ hiicrelerinin malign transformasyonu, ge-
netik degisimlerin cok adimli bir stirecinin sonucu-
dur. En erken olaylardan biri, 12p’nin artan kopya sa-
yisidir (4). Bu durum gizli CIS lezyonlarinda ve daha
ileri evre hastaliklarda mevcuttur. ileri calismalarda,
CCND2 geninin 12p13 kromozom bandinda bulun-
dugu ve CCND2'nin CIS dahil cogu GHT'de asiri eks-
prese edildigini gostermistir.

EGCT ile Klinefelter sendromu arasinda belirgin
bir iliski bulunmaktadir. Klinefelter sendromu, 47,
XXY karyotipi, kiicik ve yumusak testisler, kisirlik,
onikoid yapi, jinekomasti, yiiksek FSH seviyeleri ve
meme kanseri icin 20 kat artmis risk ile karakterize
edilen bir erkek genetik bozuklugudur. Klinefelter
sendromlu hastalarda EGHT gelisiminin, genetik bir
anomaliden veya premalign timor hicrelerinin ma-
lignite olusturmasina neden olacak anormal hormo-
nal bir ortamdan mi kaynaklandigi hala belirsizdir.

Mediastinal EGHT'ler ile hematolojik malignen-
siler arasinda belirgin iliski mevcuttur. Nedeni tam
olarak belli olmasa da bu iliski sadece mediastinal
timorlerde vardir. Embriyolojik olarak, hemato-
poetik kok hiicrelerin de yolk sak kesesinden olus-
masi bu birlikteligi aciklayabilir. lyi diferansiye yolk
sak timorleri, mediastinal germ hticre timorlerinin
%30'unu olusturur. Genetik olarak mediasinal EGHT
ve hematolojik malignensiler arasindaki iliski siklkla
12p kromozomal anomalisiyle iliskilendirilmistir. Pri-
mer mediastinal non-seminomat6z germ hicre tu-
morleri ile iliskili hematolojik maligniteler, genellikle
anormal megakaryositler ile karakterize megakar-
yosit serisinin bozukluklandir; bunlar akut megakar-
yoblastik 16semi (AML-M7) ve myelodisplazik send-
romdur (5). Testikuler GHT'lere kiyasla EGHT'lerinde
artmis yolk sak komponentleri, artmis AFP seviyeleri
ve TP53 aberrasyonlari gozlenir.

Lokalizasyona gore EGHT'ler

Semptomlar ve bulgular tiimorin yeri ve boyutlari-
na gore degisiklikler gosterir.

Mediastinal EGHT: Anterior mediasten (%50-70) ve
retroperitoneum (%30-40), EGHT’lerin en sik goz-



lendikleri yerlerdir. Mediasten, ekstragonadal germ
hicre timorlerinin en yaygin bulundugu yerdir.
Mediastinal germ hiicre timorleri, yetiskin anterior
mediastinal timorlerin %1-15ini olusturur. Histolo-
jik olarak mediastinal EGHT gonadlardaki timorlere
benzer. Teratomlar ve saf seminomlar, mediastinal
EGHTlerin en yaygin histolojik alt tipleridir. Matur
teratomlar, mediastinal germ hticre timorlerinin
%60-70'ini olusturur ve benign kabul edilirler. Ke-
moterapi ve radyoterapiye direncli olduklari igin
primer tedavileri cerrahi rezeksiyondur. Mediastinal
timorlerin yaklasik %40'1nda teratom komponen-
ti bulunmaktadir. Bu teratom komponentinin de
yaklasik %40’ malign teratomlardir ve germ hicreli
timorler, sarkom veya adenokarsinomlarla birlikte-
lik gosterebilirler. Malign mediastinal germ hcre
timorlerinin %401 seminom, %60'1 hon-seminom
germ hiicre timorleridir (6). Non-seminom medias-
tinal germ hiicre timorleri, mediastinal seminoma-
lara gore daha hizli buyur ve daha erken metastaz
yapar.

GOgus agrisi, nefes darhgi, oksuruk, kilo kaybi ve
vena kava superior sendromu gibi semptomlar goz-
lenir. insidental toraks kitlesi ile de hasta yakalanabi-
lir. Tani aninda vakalarin %20-50'sinde lokoregional
lenf nodlarina, akciger, karaciger veya kemik gibi
uzak bolgelerde metastazlar vardir. Seminomatéz
tumorler daha cok lenf nodu metastazlariyla birlik-
teyken non-seminomat6z timorlerde siklikla akci-
ger metastazlar gorulir. Uzak metastazlar yalnizca
malign mediastinal germ hticre timorlerinde go6-
rilmektedir. insidans 30’lu yaslarda pik yapar. Matiir
teratom rlipturd, malign teratomda transformasyon
ve hematolojik maligniteler mediyastinal germ hiic-
re timorlerini komplike hale getirebilirler.

Testikiiler non-seminomatéz germ hdicreli tu-
morler (NSGHTT) ile karsilastinldiginda, mediasti-
nal NSGHTT’lerinde embriyonal karsinoma daha az,
yolk sak timor komponentine daha sik rastlanir (7).

Retroperitoneal EGHT: Klinik agidan testis germ
hiicreli timorlerine benzerler. Mediastenden son-
ra EGHT'lerin en sik gozlendikleri yerdir. Genellikle

kitleler buyuk boyutlara geldiklerinde taninirlar.
Belirtiler arasinda abdominal kitle veya tek basina
karin agrisi, bel agrisi ve kilo kaybi sayilabilir. Has-
talarin %50’sinde AFP, %75'inde B-hCG ylkselmistir.
Hastalarin yarisinda metastaz gozlenir. Olusum me-
kanizmasi halen tartismalidir. Yapilan bir calismada
retroperitoneal EGHT vakalarinin testislerinde %16
intratlibuler neoplazi ve %12 canli malign timor tes-
pit edilmistir (8). Retroperitoneal primer EGHT lerin
muhtemelen ¢ok nadir veya var olmayan bir antite
oldugu ve gecerli bir kanit ortaya konulana kadar
bunlarin aktif veya primeri yok olmus (burned-out)
testis timorl metastazi olarak degerlendirilmesi
gerektigi ileri strtlmustdr. Retroperitoneal EGHT ler
testisin yanmis (burned out) tiimoruyle iliskilendiril-
se de, mediastinal EGHT'lerde bu durum nadirdir.

intrakranial Germ Hiicreli Timorler: Addlesan ve
genc eriskinlerde nadiren pineal ve suprasellar bol-
gelerde yerlesim gosteren germ hicreli timorlere
rastlanir. Bu timorlerin %60’ seminomdur ve sup-
rasellar bolgede siktir. Embriyonal karsinom, yolk
sak timoru ve koryokarsinomlar cogunlukla pineal
bolgededir. Pineal timorleri olan hastalarda artmis
intrakraniyal basing nedeniyle bas agrisi, bulanti ve
kusma olur. Entelektuiel yeteneklerde bozulma, dis-
me ve inkontinans gozlenebilir.

Suprasellar timorlerde, erken puberte bulgulari,
anterior hipofiz hormon eksiklikleri, diabetes insipi-
tus, hipotiroidi, bliiyiime hormonu eksikligi ve hipo-
gonadizm gorulebilir. Gorme keskinliginde azalma,
gorme alani defekti, diplopi, obezite, psikoz ve ob-
sesif-kompulsif belirtiler de bildirilmistir.

Sakrokoksigeal Germ Hiicreli Tiimorler: Bebek
ve cocuklarda icin, ekstragonadal germ hiicreli ti-
morlerin en yaygin goruldigu yer sakrokoksigeal
bolgedir. Sakrokoksigeal timorler genelde kadin-
larda gordlir. Bu timorlerin cogu teratomlardir ve
%35'e kadar malign komponent tasiyabilirler. Klinik
belirtiler arasinda kalca asimetrisi, abdominal dis-
tansiyon ve kabizlik sayilabilir.
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Klinik semptomlar ve tani

EGHT'lerde semptomlar timorin lokalizasyonuna
ve olusum hizina bagldir. Mediastinal tipte solunum
problemleri, vena kava basisina ait semptomlar olur.
Retroperitondaki kitleler yavas gelisen ve gec tespit
edilen blyik kitleler olarak taninir. Ana klinik bul-
gular karin agrisi, bel agrisi, kilo kayb, alt vena kava
trombozu veya hidronefrozdur. En biiyik EGHT seri-
sinde; mediastinal EGHT'li hastalarda dispne (%25),
gogus agrisi (%23) ve oksurik (%17), ates (%13), kilo
kaybi (%11), vena kava okliizyon sendromu ve yor-
gunluk/zayiflik (%6) semptomlari vardir (9). Primer
retroperitoneal EGHT’IU hastalarda ana semptomlar
karin (%29) ve bel agrisi (%14) olup, bunu kilo kay-
bi (%9), ates (%8), vena kava veya diger trombozlar
(%9), palpe edilebilir karin timoru (%6), buyumus
servikal lenf dagumleri (%4), skrotal 6dem (%5),
jinekomasti ve disfaji (%3) izlemektedir. EGHT has-
talardaki semptomlar, buytyen timor kitlesinden
kaynaklanir.

Goriintiileme

EGHT lerinin ilk tanisinda gonadal kékenin dislana-
bilmesi icin dikkatli bir testis muayenesi ve testis ult-
rasonu yapilmalidir.

Bilgisayarli tomografi (BT)'de, matir teratomlar
heterojen kistik, iyi sinirli, anterior mediastinal kitle-
ler olarak gortinir ve farkh duvar kalinhigina sahiptir.
Yaklasik dortte birinde kalsifikasyonlar mevcuttur;
nadiren bir kemik veya dis tanimlanabilir. Sivi, yumu-
sak doku, kalsiyum icerigi ve/veya yag atenuasyonu
kombinasyonu, anterior mediastinal bir kitlede ma-
tlr teratomu dustndurr.

Seminomlar; iri, lobule, homojen, anterior medi-
astinal kitleler olarak ortaya ¢ikar. Komsu organlarin
invazyonu nadirdir, ancak bolgesel lenf digimleri-
ne ve kemige metastazlar gorulebilir. Kalsifikasyon-
lar nadirdir.

Non-seminomatdz mediastinal germ hicre ti-
morleri (NS-MGHT'ler) diizensiz kenarli anterior me-
diastinal kitleler olarak gorunur ve genellikle nekroz,
kanama ve/veya kist olusumu nedeniyle santrali he-

terojen buyuk kitleler seklindedirler. Komsu organ
tutulumu ve bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak bol-
gelere metastazlar yapabilir.

EGHT'nin birincil tanisinda FDG-PET-BT'nin rolu
belirsizdir. Ancak, birinci basamak sistemik tedavi-
nin basarisini degerlendirirken, FDG-PET'in belirle-
yici bir degeri olabilir. Buchler ve arkadaslari, EGHT
tedavisinin tamamlanmasinin ardindan negatif bir
FDG-PET'in, uzun dénem sagkalim icin glicli bir be-
lirleyici oldugunu gostermistir. Bu hastalarin %100U
uc yil ve %89’u tanidan bes yil sonra hayatta kalmis-
tir (10). Patolojik tipte PET sonucunu etkiler. Non-
seminomatdz germ hicre timorleri (NSGHT) olan
hastalarda PET, rezidiel canl malign germ hiicre
timorlerini dogru bir sekilde tanimlayamamis ve
teratomu da tespit edememistir. PET'in kemoterapi
sonrasi 3 cm’den buyuk kitlelere sahip hastalarda re-
ziduel canli seminomun tespitinde faydali oldugunu
gosterilmistir (11).

Tumoral Biyopsi ve Patoloji: BT veya MR go-
rintileme sonrasinda patolojik tani konulmaldir.
Timorin boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak
kor, insizyonel veya eksizyonel biyopsi yontemleri
kullanilabilir. intrakranial kitlelerde 1iAB kullanila-
bilir. Histolojik alt tipin belirlenmesi ve nongermi-
nal hiicrelerin belirlenmesi icin biyopsi alinmaldir.
Histopatolojik tip uygulanacak tedaviyi belirlemek
icin dnemlidir. Klinik ve ultrasonografik olarak stip-
heli olmayan bir testisten biyopsi alinma gerekliligi
halen tartismalidir. Bokemeyer ve arkadaslarinin en
blyuk uluslararasi ekstragonadal germ hucreli tu-
mor serisinde, yaklasik %11'lik bir hastada testisten
biyopsi alinmis; vakalarin %3'tinde Sertoli cell only,
%31'inde atrofik veya fibrotik testis dokusu bulun-
mus ve yalnizca %9’unda insitu germ hiicre neopla-
zisi saptanmistir (9). Baska bir calismada da EGHT'si
olan 68 hastada sistematik bilateral testis biyopsileri
yapildiginda hastalarin 21 inde (%31) testikuler CIS
bulundu (12). Bu hastalarin 18'i retroperitoneal 3l
mediastinal EGHT'IU hastalardi. Mevcut kilavuzlar,
ultrason bulgular normal oldugu stirece testisin ¢iI-
karilmasini 6nermemektedir (13).



EGHT'IU hastalarda metakron testis timori geli-
simi riski de bulunur. Hartmann ve arkadaslari, me-
takron testis germ hiicreli timorlerinin en sik semi-
nomatoz ekstragonadal germ hcreli timorlerde
meydana geldigini ve 10 yil icinde kiimalatif riskin
%10 oldugunu gosterdiler (14).

Sekonder testis tumorleri oldukca kolay tespit
edilebilmektedir ve 6zellikle seminomlarda kir
oranlari ylksektir. Bu nedenle, ekstragonadal germ
hicreli tumor hastalarinda rutin bilateral testis bi-
yopsisinin gerekcesi bulunmamaktadir. Ancak, ta-
kip sirasinda testisin diizenli ultrasonu yapilmahdir.
Sinirh vaka sayisi nedeniyle, tartisilan konularla ilgili
net kanita dayali 6neriler sunulamaz.

Laboratuvar: Serum timor markirlarinin (AFP,
beta-hCG, LDH) calisilmasi, EGHT lerin dogru tanisi,
Uluslararasi Germ Hiicre Kanserleri is Birligi Grubu
(IGCCCQ) kriterlerine gore dogru siniflandirimasi
icin gereklidir (15). Bu timor markirlar, tani, evrele-
me ve prognostik deger tasirlar. Tedavi ncesinde ve
sonrasinda diizenli araliklarla duizeyleri kontrol edil-
melidir. AFP yolk-sak timorleri ve embriyonal karsi-
nomda yikselir. B-hCG koryokarsinom, embriyonal
karsinom ve seminomanin %10’'undan azinda yuk-
sektir. Saf seminomalarda ve saf koryokarsinomda
AFP yikselmez. AFP, B-hCG veya her ikisi de ekstra-
gonadal non-seminomat6z germ hicreli timorlerin
yaklasik %85'inde ylkselir. Yaygin seminomlarda
hafif B-hCG yuksekligi vakalarin yarisinda gozlenir.
Laktat dehidrogenaz (LDH) nonspesifik bir belirteg-
tir ve timdr yiiku ile korelasyon gosterir. intrakrani-
yal GHT’lerde serumda ve serebrospinal sivida AFP
ve 3-hCG yiksekligi gorilebilir.

immiinohistokimya:  Spalt-like transkripsiyon
faktord 4 (SALL4) malign GHT'leri icin bir markir-
dir. Embriyonal karsinom ve yolk-sak timorleri icin
%100’e yakin hassasiyete sahiptir. immatiir teratom-
larin %75'inde varken matur teratomlarda eksprese
edilmez. Plasental alkalen fosfataz, bazi merkezler-
de bir markir olarak kullanilir ve orta hat timorle-
rinin immunohistokimyasal karakterizasyonunda

faydalidir; ancak hassasiyeti ve ekspresyonu farkli
timorlerde degiskenlik gosterebilir (16).

Sitogenetik Analiz: Mediastinal germ hicre-
li timorlerde, vakalarin %16’sinda trisomi 8 ve
%14-20'sinde Klinefelter sendromu (XXY) gibi ano-
maliler gozlenir. En sik gézlenen karyotip anormalli-
gi i(12p) olup, %38 vakada mevcuttur.

Klasifikasyon

EGHT'lerin tedavisinin degerlendirildigi buyuk bir
calismada, primeri mediasten ve retroperiton olan
seminomat®z EGHT'li hastalarin, IGCCCG siniflama-
sina gore primer testis seminomu olan hastalarla
esdeger bir prognoza sahip oldugu ve benzer me-
tastaz alanlarinda olduklari gosterildi (9).

Seminomatoz testis timorl prognozunu belirle-
yen faktorler, primer ekstragonadal kokenli semino-
matoz tumorlerde de benzer prognostik deger tasi-
maktadir. Seminomat6z EGHT'li hastalar IGCCCG'ye
goOre iyi veya orta prognoz grubunda kabul edilir ve
yaklasim buna gore planlanir.

Non-seminomatéz EGHTlerin prognozu, se-
minomat6dz EGHT'lere gore daha kot olup, retro-
peritoneal non-seminomatéz EGHT ler icin 5 yillik
sagkalim orani %62, mediastinal non-seminomatoz
EGHT'ler icin ise %45'tir (9). Mediastinal EGHT ler,
IGCCCG'nin iyi veya orta prognoz kriterlerine sahip
olsa da kotu prognoz grubunda kabul edilmelidir.
Mediastinal non-seminomatoz EGCT’li tim hastalar,
metastatik yayilim veya serum tiimor markir seviye-
leri ne olursa olsun kot prognostik gruptadir.

Retroperitoneal non-seminomatéz EGCT'li has-
talar, IGCCCG'deki serum tumor markerlerine gore
siniflanir ve metastatik testikller non-seminomat6z
germ hicreli timorlerle benzer sekilde tedavi edilir.

Tedavi

Mediastinal EGHT tedavi

Mediastinal seminomun tedavisinde Sisplatin baz-
I kemoterapi uygulanir. Standart tedavi, dort kur
bleomisin, etopozid ve sisplatin (BEP) uygulamasi-
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dir. Buylik mediastinal seminom kitlelerinde kemo-
terapiden sonra radyoterapi uygulanabilir. Semi-
nomlarin cisplatin bazli kemoterapi ve radyasyona
daha duyarli olmalari sebebiyle, piir seminomat6z
EGHT'IU hastalar, non-seminomatozlerden daha iyi
bir prognoza sahiptir. Rezidiel timor rezeksiyonu
rutin olarak gerekli degildir. Mediastinal seminoma-
toz EGHT'IU hastalar Gzerinde yapilan retrospektif
calismalarda %71-100 oraninda 5 yillik genel sagka-
m (17) oranlari bildirilmistir.

Non-seminomatdz mediastinal germ hicre ti-
morlerinde (NS-MGCT), dort kir BEP tedavisi 6ne-
rilmektedir. Serum timor markirlarinin dismedigi
hastalara kurtarma kemoterapisi uygulanir. Bilgisa-
yarl tomografide rezidiel hastalik tespit edilirse, tl-
mor markir seviyesine bakilmaksizin cerrahi rezeksi-
yon yapilmali ve ardindan iki kiir daha kemoterapi
uygulanmalidir. Kurtarma kemotarapisi ve cerrahi
sonrasi kemoterapinin sonuglari tartismalidir. Yogun
sisplatin bazli kemoterapi sonrasi rezidlel timor re-
zeksiyonunun, non-seminomat6z mediastinal germ
hiicre timorlerinde %48-73 oraninda sagkalim sag-
ladigr gosterilmistir.

Walsh ve ark. M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde
non-seminomatoz mediastinal germ hicre timorli
20 hastanin 5 yillik sonuclarini 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 yil-
lik sagkalim orani %58 bulundu. Primer kemoterapi
grubunda 2 yillik sagkalim %72 iken, 6nceden teda-
vi almis olan kurtarma grubunda %39 idi. Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezi'nde yapilan bir ¢a-
lismada, primer mediastinal non-seminomat6éz GHT
nedeniyle rezeksiyon yapilan 57 hastanin sonuglar
bildirildi (19). Bu hastalarin 54'li 6nceden platin bazh
kemoterapi almisti. Medyan genel sagkalim sire-
si 31,5 ay olarak bulundu ve kemoterapiden sonra
serum timor markirlarinin normale dénmesi veya
azalmasinin sagkalim icin en 6nemli faktoér oldugu
gozlendi.

Non-seminomatdéz EGHT'de, kemoterapinin ta-
mamlanmasinin ardindan rezidiel timor rezeksi-
yonu metastatik testis GHT’lerine benzer sekilde
yapilmalidir. Primer mediastinal non-seminomat6z
EGHT'de, tim gorindr rezid kitlelerin rezeksiyonu
hedeflenmelidir. Kemoterapiden sonra yukselmis
serum tumor markirlan yapilacak cerrahiye engel
degildir.

Ozetle, mediastinal non-seminomatéz EGCTli
tim hastalar kot prognoz grubunda degerlendiri-
lir. Primer mediastinal non-seminomat6z EGHT lerin
kemosensitivitesi testis ve/veya retroperitoneal
EGCT'lere kiyasla daha dusuktir. Bunun kaniti ke-
moterapi sonrasi mediastinal rezidilere yapilan re-
zeksiyonda siklikla canli timore rastlanmasidir. Bu
nedenle, ylksek doz kemoterapi ile yogun tedavi
sonrasi gorinir tiim rezidulerin cerrahi rezeksiyo-
nu yaklasimi benimsenmelidir. Niiks mediastinal
EGHT'lerin de yuksek doz kurtarma kemoterapisine
ilave otolog stem cell tedavisi uygulansa da, bu has-
talarinda uzun dénem sagkalim orani sadece %11'dir
(20).

Retroperitoneal Germ Hiicre Tiimorlerinde
Tedavi

Seminom veya non-seminom olsun retroperitoneal
EGHT'nin tedavisinde ilk secenek BEP kemoterapi-
sidir. Retroperitoneal seminoma ve non-seminoma
icin primer kemoterapi olarak dort kiir BEP onerilir.
Non-seminomalarda kemoterapi sonrasi rezidi kit-
lenin eksizyonu gereklidir. 11'i non-seminomatoz
ve 5'i seminomato6z retroperitoneal GHT'lU 16 has-
talik ¢calismada, Cisplatin veya karboplatin bazli
kemoterapi, 14 hastada tam veya kismi remisyon
saglamistir (21). Retroperitoneal seminomatoz
EGHT'nin kemoterapiyle 5 yillik hastaliksiz sagka-
hmi %77 olarak bildirilmistir. Karaciger metastazi
olmasi veya iki ve daha fazla organda metastaz
olmasi pir seminomlarda olumsuz prognostik
Ozelliklerdir. Bu durumda vakalar “orta prognoz”
sinifinda degerlendirilir. Metastatik testikiler veya
ekstragonadal seminomlar IGCCCG “kotl prognoz”
sinifina girmezler.



Evre Il testis GHT tedavisinde oldugu gibi, timor
yayilimi sinirli ve kiiclik retroperitoneal seminoma-
toz EGHT'ler radyoterapi ile tedavi edilebilir ancak
tek basina radyoterapiden alinan cevap kemotera-
piden daha dusuktr.

intrakraniyal Germ Hiicreli Tiimorler
(1CGCT'ler)

intrakraniyal germ hiicreli tiimorler icin standart
tedavi seminomlarda tek basina radyoterapi iken
non-seminom tiimorlerde kemo-+radyoterapi sek-
lindedir. Radyoterapi sonrasi basari oranlari %37-100
arasinda genis bir araliktadir. Radyoterapinin néro-
lojik yan etkileri olabilir. Bu sebeple kemoterapi ile
kombine tedaviler yapilmistir. Balmaceda ve ark.
intrakranial germ hicreli timoru olan ve sadece
kemoterapi verilen 71 hastanin (45 seminom ve 26
non-seminom) sonugclarini bildirdi (22). Tani, yaklasik
%50 oraninda rezeksiyon veya biyopsi ile konuldu.
Hastalara dort kiir karboplatin, etopozid ve bleomi-
sin verilmis ve tam yanit alanlara 2 kir daha KT uy-
gulanmis. 68 hastadan 39'unda yalnizca kemoterapi
ile tam yanit elde edilmis. Kismi yanit alinan 29 has-
tadan 10'u yogun kemoterapi ile, 3'U ikinci cerrahi
ile tedavi edilmis ve komplet yanit orani %78’e kadar
yukselmis. Kemoterapiye yanit, histolojik tipe bagl
olarak etkilenmese de (non-seminomlar icin %81,
seminomlar icin %82), uzun dénem sagkalm histo-
lojik tipe gore belirgin bir sekilde farklik gostermis-
tir (seminomlar icin %84, non-seminomlar icin %62).
Tedaviye bagli mortalite orani %10'dur.

intrakraniyal Germ Hiicreli Tumérlerde cerrahinin
rolii net degildir. Cerrahiye bagli, hatta stereotaktik
biyopsi sirasina dahi intraspinal metastaz riski vardr.
Kemoterapi sonrasi rezidi kitle varhiginda cerrahi
endikedir. Neoadjuvan KT sonra cerrahi ve sonra ad-
juvan KT seklinde sandvic tedaviler de denenmistir.

Takip ve Prognoz: Non-seminomatoz mediastinal
embriyonal germ hiicreli timorlerin prognozu ko-
tadir ve IGCCCG kot prognoz grubunda degerlen-
dirilir. Rekirrenslerinin kemoterapi cevabi disuktur.

5 yillik sag kalim %40’lar civarindadir. Buna karsin,
mediastinal seminom, retroperitoneal seminom ve
non-seminom hastalarinin prognozlari, bu bolgeler-
de metastazi olan gonadal GHT'li hastalarla benzer-
dir.

Klasiklesmis bir takip protokoli yoktur. Fizik mu-
ayene, testis ultrasonu, timoér markirlarinin takibi
ve radyolojik incelemeler testikiiler GHT lere benzer
sekilde yapilabilir. Hastanin durumuna gore de takip
bireysellestirilmelidir. EGHT'li hastalarda kardiyo-
vaskiler hastaliklardan 6ltim riski artmistir ve me-
diastinal non-seminomlu hastalar testis GHT'lerine
kiyasla hematopoetik malignitelerin gelisimi agisin-
dan daha yuksek risk tasirlar. Takipte bu durumlara
dikkat edilmelidir.

Sonug

EGHT vakalarinin nadirligi nedeniyle prospektif
randomize verilere ulasmak mumkin degildir. Bu
yuzden bu gruptaki hasta verileri retrospektif calis-
malardan elde edilir. Bu nedenle EGHT bashgdinda az
sayida sistematik inceleme ve derleme vardir (23).
EGHT'ler, spesifik biyolojik ve klinik ozelliklere
sahip ¢ok nadir bir tiimoér grubudur. Gonadal germ
hicreli timorlere gore daha agresif seyrederler. Se-
minomat6dz EGHT'lU hastalar, mediasten veya retro-
peritonda olmasina bakilmaksizin timaoral 6zellikle-
rine gore IGCCCG iyi veya orta prognoz grubunda
kabul edilir ve buna gore tedavi edilir. Ancak, EGHT
hastalarinin cogunlugu non-seminomatéz bilesen-
ler tasimaktadir. Retroperitoneal non-seminomatoz
EGHT'ye sahip hastalar da IGCCCG risk siniflandir-
masina gore tedavi edilmelidir. Mediastinal non-
seminomat6z EGCT'ye sahip hastalar ise her zaman
kotl prognoz grubunda siniflandirilir. Bu hastalar
icin yuksek dozda kemoterapi en iyi secenek gibi
gorundr ¢cunkd nuks durumunda kurtarma kemote-
rapisi ile sag kalim sansi son derece dustikttir. Rezi-
di timor rezeksiyonu, 6zellikle non-seminomatoz
mediastinal EGHT’'IG hastalarda olmak uzere tim
non-seminomatéz EGHT'IU hastalarda ilk kemote-
rapi sonrasinda teknik olarak mimkin olan tim
hastalarda yapilmalidir. Kbt prognozlarn ve hasta-
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Ik ile tedaviye bagl ¢esitli potansiyel klinik sorunlar
nedeniyle, bu hastalar uzman merkezlerde tedavi ve
takip edilmelidir.
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Mesane Kanserlerinde Giincel Neoadjuvan
Adjuvan Kemoterapi Sonuclan

GiRi$

Mesane kanseri tiim dlinyada en sik gorulen Urolojik
malignitedir. Kas invaziv mesane kanseri tim olgu-
larin yaklasik %25-30’unu olusturur ve radikal sis-
tektomi bu hasta grubunda kuratif tedavinin teme-
lini olusturmaktadir. Ancak yalnizca cerrahi tedavi
uygulanan hastalarda yiiksek lokal ve sistemik niiks
oranlar gorulmekte, uzun donem sagkalim oranla-
r tatmin edici diizeyde olmamaktadir. Bu nedenle
perioperatif donemde uygulanan sistemik tedaviler
mikrometastatik hastaligin eradikasyonu ve sagkali-
min uzatilmasi amaciyla cerrahiye eklenmelidir.

Son otuz yilda yapilan ¢ok sayida randomize ¢a-
isma ve meta-analiz neoadjuvan kemoterapinin
genel sagkalim Gzerine katkisini net bicimde ortaya
koymustur (1). Buna karsilik adjuvan kemoterapinin
roli daha sinirlh olmakla birlikte, 6zellikle neoadju-
van tedavi almamis ve radikal sistektomi sonrasi
yuksek riskli hastalarda klinik fayda sagladigi goste-
rilmistir (2). Son yillarda ise immuin kontrol noktasi
inhibitorlerinden durvalumabin perioperatif do-
nemde kullanilmasi ile yapilan ¢alismalar tedavi al-
goritmasinda yeni bir yol agmistir (3).

Mustafa Seyyar
Gaziantep Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Neoadjuvan Tedavi

Lokalize kas invaziv mesane kanseri (yani T2-T4a,
NO, MO) olan hastalarin ¢cogunda genel sagkalimi
(GSK) ve progresyonsuz sagkalimi (PSK) iyilestirdi-
gi icin direkt radikal sistektomi yerine neoadjuvan
sisplatin bazh sistemik tedaviler 6nerilmektedir
(4,5). Bunun yaninda hastanin aldigi tedavi sonrasi
patolojik yanit derecesi hastaligin prognozu hak-
kinda bilgi vermektedir. Neoadjuvan sisplatin bazh
kemoterapiye uygun olmayan hastalara dogrudan
radikal sistektomi ve ardindan adjuvan tedavi 6ne-
rilebilir. Bununla birlikte, neoadjuvan tedavi orta
derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta-
lar icin bir secenek olabilir. Clinki sisplatin uygun-
lugu ile ilgili kati kavram her ¢ haftada bir sisplatin
dozu alan hastalar icin gecerlidir. Kreatinin kliren-
si 40 ila 60 mL/dk arasinda olan hastalarda, klinik
cahsmalarda boélinmus doz sisplatin neoadjuvan
tedaviye basariyla dahil edilmistir (3). Neoadjuvan
tedaviye baslamadan 6nce bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalar treterlerin malign tikanikhgi
acisindan degerlendiriimelidir. Ureteral stent veya
perkitan nefrostomi tlipu yerlestirilmesi, tikanikhdi
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ve buna bagh bébrek fonksiyon bozuklugunu ge-
cici olarak iyilestirebilir ve ardindan sisplatin bazli
sistemik tedaviler verilebilir.

Lokalize kas invaziv mesane kanseri olan 3005
hastayi iceren 11 randomize klinik calismanin meta-
analizi (Advanced Bladder Cancer (ABC) Collabora-
tion), lokal tedaviye (radikal sistektomi veya kuratif
amach radyoterapi) neoadjuvan platin bazli kom-
binasyon kemoterapisinin eklenmesini degerlen-
dirmistir (1,6). Yalnizca lokal tedavi ile karsilastirildi-
ginda neoadjuvan platin bazli kemoterapi bes yillik
GSK'y1 (HR 0.86) ve PSK'yi (HR 0.78) iyilestirmistir. Lo-
kalize kas invaziv mesane kanseri icin radikal sistek-
tomiye neoadjuvan kemoterapi eklemenin sagladi-
g1 bu GSK faydasi daha sonraki bir meta-analizde de
dogrulanmistir (7).

Neoadjuvan sistemik tedavi goren hastalar icin
uygun alternatifler arasinda doz yogun metotreksat,
vinblastin, adriamisin ve sisplatin (ddMVAC) veya
neoadjuvan gemsitabin+sisplatin (GC) bulunur. Her
iki durumda da yuksek riskli hastaligi olan secilmis
hastalara adjuvan immiuinoterapi dnerilir. Bu iki rejim
arasinda sec¢im; hastanin yasi, komorbiditeleri ve ki-
sisel tercihleri, tedavinin faydalar ve toksisite profil-
leri, her rejimin uygulanmasindaki saglayicinin klinik
deneyimine gore yapilir. Randomize calismalar PSK
ve GSK acisindan hangi rejimin daha Ustiin oldu-
gu konusunda celiskilidir. Neoadjuvan ddMVAC'In
etkinligi ilk olarak kas invaziv mesane kanseri has-
talanyla yapilan birka¢ randomize olmayan faz I
calismada gosterilmistir (8,9). Daha sonra yapilan
randomize faz lll calismada (GETUG/AFU V05 VES-
PER) ddMVAC neoadjuvan tedavi olarak GC ile kar-
silastiriimustir (10-13). Neoadjuvan tedavi uygulanan
437 hastadan olusan alt grupta; GC ile karsilastirildi-
ginda ddMVAC PSK'y1 iyilestirdi (U¢ yillik PSK %66'ya
karsi %56, HR 0.7 (13), bes yillik PSK %61’e karsi %52,
HR 0.74 (11)). Ayni zamanda GSK ve HSK da iyilestir-
di (bes yillik GSK %66'ya karsi %57, HR 0.71, bes yil-
lik HSK %76'ya karsi %62, HR 0.55) iyilestirdi (11). iki
kemoterapi rejimi arasinda patolojik tam yanit ora-
ninda anlaml bir fark yoktu (%42'ye karsi %36) (10).
Ancak ddMVAC GC'ye kiyasla lokal kontrol oranlarini

artirdi (10,13). GC'ye kiyasla ddMVAC'da grade 3 ve
ustu toksisite daha yuksekti (10). Bu toksisiteler bas-
ta anemi, bulanti, kusma ve asteni/genel halsizlik idi.
Toksisite nedeniyle hastalarin sadece %60’ planla-
nan alti siklus ddMVAC tedavisini tamamlamistir (13).
Bir randomize faz Il calismada (SWOG S314) ise iki re-
jim arasinda benzer GSK, hastaliksiz sagkalim (HSK)
ve patolojik tam yanit faydasi oldugu gosterilmistir
(14,15).

Son zamanlarda immdiinoterapinin neoadjuvan
dénemde kemoterapi ile kombine edilmesine yo6-
nelik calismalar dikkat cekici sonuclar vermektedir.
Tek kollu bir faz Il calismada (SAKK-06/17) neoad-
juvan GC'ye perioperatif (neoadjuvan ve adjuvan)
durvalumab eklenmesi %33'liik bir patolojik tam ya-
nit oraniyla sonuglanmistir (16). Daha sonra yapilan
randomize faz Il calismada (NIAGARA); T2-T4a, NO
veya N1 ve MO kas invaziv mesane kanseri olan ve
sisplatin tedavisi icin uygun olan 1063 hasta dort sik-
lus boyunca ti¢ haftada bir neoadjuvan durvalumab
arti GC tedavisi, ardindan radikal sistektomi ve sekiz
siklus boyunca doért haftada bir adjuvan durvalu-
mab tedavisi veya dort siklus boyunca neoadjuvan
GC tedavisi ve ardindan sadece radikal sistektomi
tedavisi olmak Uzere rastgele gruplara ayrildi (3). NI-
AGARA calismasinin 42 aylik medyan takip suresin-
de; iki yillk olaysiz sagkalim oranlari %68'e karsi %60
(HR 0.68) ve iki yillik GSK %82'ye karsi %75 (HR 0.75)
olarak bulunmustur. Neoadjuvan tedavinin ardin-
dan her iki grupta da benzer siklikta radikal sistekto-
mi uygulandi (%88’e karsi %83). Radikal sistektomi
uygulanan hastalarin cerrahi 6rneklerinin analizinde
patolojik tam yanit oranlari sirasiyla %37 ve %28 idi.
Galisma kolunda radikal sistektomi uygulanan 469
hastanin 383'U (%82) adjuvan durvalumab tedavisi-
ne basladi ve 288 hasta adjuvan tedaviyi tamamla-
di. Grade 3 ve Ustu toksisite oranlar iki tedavi kolu
arasinda benzerdi. Bu sonuclar dogrultusunda FDA,
durvalumabi GCile kombine perioperatif tedavi ola-
rak onaylamis ve immdinoterapilerin neoadjuvan
alandaki roll gui¢clenmistir.

Mismatch repair deficient (dMMR)/mikrosatellit
instabilitesi yuksek (MSI-H) timorleri olan hastalar,



mismatch repair proficient (pMMR) timorleri ile
benzer neoadjuvan yaklasimlarla tedavi edilir. Bu-
nunla birlikte dMMR/MSI-H tiimorlerinin immiino-
terapilere 6zgl duyarliigi géz 6niine alindiginda,
bu hastalarda immiinoterapi iceren standart bir
neoadjuvan rejim tercih edilebilir veya neoadjuvan
immiunoterapiyi degerlendiren klinik calismalara
yonlendirme yapilabilir. Lokal ileri dMMR/MSI-H
mesane kanserinde neoadjuvan immiunoterapinin
tek basina uygulanmasi ve bunu takiben cerrahi ya
da cerrahi olmayan tedavi (17) stratejilerinin uygu-
lanmasi halen arastirma asamasindadir; umut verici
sonuglara ragmen bu yaklasimlarin rutin klinik prati-
ge girmesi icin randomize c¢alismalar da dahil olmak
Uzere daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Cesitli neoadjuvan imminoterapi iceren rejimle-
rin etkinligini degerlendirmek amaciyla klinik ¢ahs-
malar devam etmektedir. Neoadjuvan sisplatin bazl
kemoterapiye uygun hastalar icin, radikal sistektomi
oncesinde sisplatin bazli kemoterapi ile kombinas-
yon halinde diger immunoterapi ajanlar ile ylksek
patolojik tam yanit oranlari gortulmdastur (18,19). Tek
kollu bir faz Il calismada neoadjuvan gemsitabin arti
bolinmis doz sisplatin tedavisine pembrolizumab
eklenmesi %36 patolojik tam yanit orani ile sonug-
lanmistir (18). BLASST-1 calismasinin 6n sonuclarinda
neoadjuvan GC tedavisine nivolumab eklenmesiyle
%50 patolojik tam yanit orani elde edilmistir (20).
Kas invaziv mesane kanseri olan 76 hastanin doért
siklus nivolumab arti GC tedavisi ve ardindan klinik
yeniden evreleme uygulanan ayri bir tek kollu faz I
calismasinda, 33 hastada (%43) tam klinik yanit go-
ralmustir (21). Sisplatin bazli kemoterapiye uygun
olmayan hastalarda, diger neoadjuvan immdinote-
rapi iceren rejimler arastirlmaktadir (22). Neoadju-
van atezolizumab (ABACUS) (23,24), pembrolizumab
(PURE-01) (25,26), durvalumab ve tremelimumab
kombinasyonu (27), nivolumab arti ipilimumab (28)
ve perioperatif nivolumab arti nab-paklitaksel (29)
kullanilan erken faz I/1l calismalarda yaklasik %30 ila
%40 arasinda tam patolojik yanit oranlari bildirilmis-
tir.

Adjuvan Tedavi

Sistektomi ile tedavi edilen ve patolojik evrelemeye
gore niiks riski ylksek olan kas invaziv mesane kan-
seri hastalarinin tedavisi karmagiktir. Bu tur hastalar
icin adjuvan tedavi secimi, diger klinik faktorlerin
yani sira radikal sistektomi dncesinde neoadjuvan
kemoterapialinip alinmadigina baglidir. Neoadjuvan
kemoterapi ve ardindan radikal sistektomi GSK'y1 iyi-
lestirdigi icin tercih edilen yaklasim olmaya devam
etmektedir, ancak bazi hastalar sistektomi sonrasi
hala yuksek niiks riski altinda olabilir. Diger hastalar-
da neoadjuvan kemoterapi yerine dogrudan radikal
sistektomi uygulanabilir ve niiks riski yliksek olanlar
icin adjuvan tedavi sonrasinda planlanabilir. Mim-
kiinse bu hastalar klinik calismalara katimi saglana-
bilir.

Daha 6nce neoadjuvan kemoterapi uygulan-
mamis ve sistektomi sirasinda yiiksek riskli hasta-
lik tespit edilen hastalarda niiksleri geciktirdigi ve
GSK'y1 iyilestirdigi icin takip yerine adjuvan siste-
mik tedavi 6nerilmektedir. Bu hasta populasyonu
icin yuksek riskli o6zellikler arasinda kasin 6tesine
yayllmis timor (patolojik T3 veya T4 hastalik) ve/
veya patolojik lenf nodu tutulumu sayilabilir (30).
Adjuvan tedavinin secimi hastanin sisplatin uy-
gunluguna goére yapilmalidir. Eger hasta sisplatin
uygun hasta ise adjuvan tedavi icin tercih edilen
rejim sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisidir.
Sinirda bébrek fonksiyon bozuklugu olan (kreati-
nin klirensi 50 ila 60 mL/dk) hastalara neoadjuvan
kemoterapi ¢alismalarindan elde edilen sonuglara
dayanarak bolinmus doz sisplatin verilebilir (31).
Sisplatin bazli tedaviye uygun olmayan (veya teda-
viyi reddeden) hastalar icin adjuvan immiinoterapi
(bir yiIl boyunca nivolumab veya pembrolizumab)
kabul edilebilir bir alternatiftir.

Sisplatin uygun hastalar icin 6nerilen rejimler, 3-4
siklus ddMVAC veya 4 siklus GC'dir. Bu rejimlerin her
ikisi de tercih edilebilir. GC ile ddMVAC arasindaki en
onemli farklardan biri toksisite profilidir. GC ile kar-
silastinldiginda ddMVAC rejiminde; nétropeni, not-
ropenik ates ve sepsis, mukozit ve alopesi oranlari
daha yuksek gorilmektedir (32). Toplam 945 hastayi
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iceren dokuz randomize calismanin giincellenmis
meta-analizinde sisplatin bazli adjuvan kemotera-
pinin gozlemle karsilastirildiginda GSK faydasi (HR
0.77) ve HSK faydasi (HR 0.66) sagladigini ortaya
konmustur (2). Daha sonra yapilan randomize bir ¢a-
lisma EORTC 30994 ise sisplatin bazll kemoterapinin
gozlemle karsilastinldiginda HSK agisindan yaklasik
medyan 3 yillik anlamli bir fayda sagladigi bildiril-
mistir (HR 0.54) (33). Ancak, GSK acisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir; bu durum
muhtemelen yetersiz hasta alimina baglanmaktadir.
ABC is birligi grubunun yaptidi bir meta-analiz ne-
oadjuvan kemoterapi almamis kas invaziv mesane
kanseri olan 1183 hastay! iceren 10 randomize ¢a-
ismayi kapsamaktadir (34). Alti yilik medyan takip
siresinde, radikal sistektomiye adjuvan sisplatin
bazli kemoterapinin eklenmesi GSK'y1 iyilestirmistir
(HR 0.82), bu da bes yillik GSK'da %6'lik mutlak bir iyi-
lesmeye karsilik gelmektedir. Ayrica HSK'y1 da iyiles-
tirmistir (HR 0.71). Bu meta-analizin sinirliliklari tam
olarak tamamlanmamis veya erken sonlandiriimis
(fayda veya yararsizlik nedeniyle) bazi ¢alismalarin
dahil edilmesiydi. Ayrica katilimcilarin yaklasik t¢te
biri planlanan tim kemoterapi sikluslarini almadi. Ek
olarak bu iki rejim randomize ¢alismalarda dogru-
dan karsilastirlmamustir.

Adjuvan tedavi olarak sisplatin bazli olmayan ke-
moterapiler 6nerilmemektedir. Randomize ¢alisma-
lar ve tek kollu calismalarda; ¢cok sayida kemoterapi
secenedi (Orn. tek ajan sisplatin (35), karboplatin (36)
ve gemsitabin (37) gibi sisplatin icermeyen rejimler)
degerlendirilmistir ancak hicbiri adjuvan tedavide
gOzlem veya tarihsel kontrollere gore hastaliga 6zg
veya GSK avantaji gdsterememistir. Adjuvan sispla-
tin bazli kemoterapiler ve immunoterapiler icin uy-
gun olmayan hastalar klinik arastirmalara yonlendi-
rilmelidir. Cok 6zel durumlarda bazi hastalar adjuvan
radyoterapi icin de aday olabilir.

Daha 6nce neoadjuvan sisplatin bazli kemotera-
pi ile tedavi edilmis ve sistektomide ytiksek riskli pa-
tolojik 6zellikler (ypT2-T4a veya N1) gorilen hastalar
icin, gozlem yerine bir yillik adjuvan immduinoterapi
(nivolumab veya pembrolizumab) 6nerilmektedir.

Ayn randomize calismalarda, adjuvan nivolumab
hem HSK hem de GSK avantaji saglarken (38,39) ad-
juvan pembrolizumab HSK avantaji saglar (40).

Buyuk olcekli (709 hasta) faz 3 klinik ¢alisma
CheckMate-274'te, sisplatin bazli neoadjuvan kemo-
terapi almamis T3-T4a veya N1 mesane kanseri has-
talan veya sisplatin bazli neoadjuvan kemoterapi
sonrasi rezidlel T2-T4a veya N1 mesane kanseri has-
talan 1 yil boyunca adjuvan nivolumab ile plasebo
arasinda 1:1 oraninda rastgele atanmistir (38). 3 yillik
medyan takip suresinde, medyan HSK nivolumab ile
tedavi edilen grupta plasebo grubuna goére anlam-
I olarak daha uzundu (22 ay karsi 10.9 ay, HR 0.71).
Bu ara analizde medyan GSK, plasebo ile karsilasti-
nidiginda nivolumab grubunda daha uzundu (69.5
ay karsi 50.1 ay; HR 0.76). Bu analiz sirasinda 6nce-
den belirlenmis istatistiksel anlamhhk sinin karsilan-
madigindan GSK takibi devam etmektedir. Her ne
kadar GSK faydasi hem ITT hem de PD-L1 %1 Uzeri
grupta (toplam nifusun yaklasik %40") gézlemlen-
mis olsa da bu ara analiz sirasinda PD-L1 %1 lzeri
grupta medyan GSK'ya heniiz ulagilmamisti. Neoad-
juvan sisplatin bazh tedavi alip yuksek riskli patolo-
jik 6zellik gosteren 308 hastadan olusan alt grupta
adjuvan nivolumab plaseboya gére HSK'yi iyilestir-
mistir (HR0.52). En sik gorulen grade 3 ve Uzeri ni-
volumab ile iliskili toksik etkiler arasinda lipaz artisi
(%5), amilaz artisi (%4) ve ishal, kolit ve pnémonit
(her biri %1'den az) yer almaktadir (38). Saglikla ilgili
yasam kalitesi de iki tedavi grubu arasinda benzer-
di ve nivolumab alanlarda zaman icinde énemli bir
bozulma gozlenmedi (41). Bu sonuglara dayanarak
adjuvan nivolumab sistektomi sonrasi yuksek riskli
kas invaziv mesane kanserinin tedavisi icin FDA tara-
findan onaylanmistir.

Benzer sekilde adjuvan pembrolizumabin AM-
BASSADOR/KEYNOTE-123 calismasi, sistektomi son-
rasi yuksek riskli mesane kanseri populasyonunda
HSK faydasi bildirirken, ara analizde GSK'da fark go-
rilmemistir (40). Hasta popllasyonunda sisplatin
bazli neoadjuvan tedavi almis hastalarin yaninda
neoadjuvan tedavi almamis grupta vardi. Hastalar
bir yil boyunca her tg¢ haftada bir 200 mg adjuvan



pembrolizumab tedavisi veya goézlem grubuna
rastgele atandilar. 45 aylik medyan takip suresinde
pembrolizumab goézlem grubuna kiyasla DFS'yi iyi-
lestirdi (medyan 30 ay karsi 14 ay, HR 0.73). 37 ayhk
medyan takip stiresinde GSK iki tedavi kolu arasin-
da benzerdi (medyan 51 ay karsi 56 ay, HR 0.98) ve
takip devam etmektedir. Pembrolizumab ile g6zlem
arasinda grade 3 ve Uzeri toksisite oranlar sirasiyla
%48 ve %32'dir. CheckMate-274 ve AMBASSADOR/
KEYNOTE-123 ¢alismalarinin neoadjuvan kemotera-
pi almayan alt gruplarinda hem nivolumab hem de
pembrolizumab ile HSK iyilesmistir.

Calismalar, sistektomi sonrasi adjuvan tedaviyi
secmek (veya vazge¢mek) icin postoperatif dola-
simdaki tiimor DNA'sinin (ctDNA) kullanimini deger-
lendirmektedir. Bu yaklasimin rutin klinik uygulama-
ya entegre edilmeden 6nce daha fazla prospektif
veriye ihtiyag¢ vardir. IMvigor010 calismasi, adjuvan
atezolizumab ile gozlem arasinda HSK agisindan
bir fayda gostermedi (42). Calisma tasarimindaki
farkhhklar atezolizumab ile ilgili olumlu verilerin bu-
lunmamasini agiklayabilir. Post-hoc analiz adjuvan
atezolizumabin sistektomi sonrasi ctDNA testi pozi-
tif olan hastalarda GSK'y1 iyilestirebilecegini goster-
mistir (43). Bu verilere dayanarak, kas invaziv mesa-
ne kanseri sistektomi sonrasi yuksek riskli hastalik
ve pozitif postoperatif ctDNA testi olan hastalarda
adjuvan atezolizumab ile plaseboyu karsilastirmak
icin cift kor bir faz 3 calismasi (IMvigor011) devam
etmektedir (44). Calisma ayrica sistektomi sonrasi
yuksek riskli hastaligi olan ve ameliyat sonrasi seri
ctDNA testi negatif ¢ikan, radyografik gozetim altin-
da tutulan 171 hastadan olusan randomize olmayan
bir kohortu da icermektedir. On sonuglarda 16 aylik
medyan takip suiresinde, bu gézetim kohortu icin bir
yillik PSK ve GSK sirasiyla %92 ve %100 olarak bulun-
mustur.

Kas invaziv mesane kanserinde perioperatif sis-
temik tedaviler radikal sistektominin 6tesinde sag-
kalmi iyilestiren temel bilesenlerdir. Neoadjuvan
donemde sisplatin bazli kemoterapi standart yak-
lasim olup ddMVAC ve GC rejimleri arasinda se¢im
etkinlik, toksisite dengesi ve hasta 6zelliklerine gore

yapilmalidir. Perioperatif durvalumabla kombine GC
NIAGARA verileriyle olaysiz ve genel sagkalimi arti-
rarak yeni bir referans secenegi ortaya koymustur.
Adjuvan kemoterapi, neoadjuvan tedavi almamis
ve patolojik olarak yuksek riskli (=pT3/4 ve/veya
pN+) olgularda klinik yarar saglarken, postoperatif
uygunluk sinirhliklari nedeniyle secilmis hastalara
verilmelidir. Adjuvan immiunoterapide nivolumab
PSK'y1 belirgin uzatmis, pembrolizumab ise HSK Us-
tanliga gostermistir. Ayni zamanda GSK kazanimla-
r icin izlem stirmektedir. Postoperatif ctDNA ile risk
uyarlamasi umut vadetmekle birlikte hentiz rutine
girmemistir. Bu gelismeler, perioperatif donemde
kemoterapi ve immiuinoterapilerin birlikte degerlen-
dirildigi kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin yakin
gelecekte mesane kanseri yonetiminde yeni stan-
dartlan belirleyecegini ortaya koymaktadir. Sonug
olarak; bireysellestirilmis hasta secimi, bobrek fonk-
siyonunun optimize edilmesi ve multidisipliner ka-
rar stirecleri, mesane kanseri yonetiminde daha iyi
onkolojik sonuglarin elde edilmesine katki saglaya-
caktir.
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Transiiretral Mesane Timori
Rezeksiyonunda Teknik Farkhiliklarin
Onkolojik Sonuglara Etkisi

Alp Akyol', Fuat Kizilay?

'Sarkisla Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi

2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali

Kas-invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) tani
aninda mesane kanserlerinin yaklasik %75’ ini olus-
turur ve yuksek rekirrens riski ile karakterizedir. Te-
davi sonrasi 6-12 ay icinde %40-80 oraninda timor
nuksl ve 5 yil icinde %10-25 oraninda progresyon
bildirilmistir. KIOMK' un tani ve tedavisinde altin
standart, transuretral mesane timoriu rezeksiyonu
(TUR-M) islemidir. TUR-M hem tanisal histopatolojik
ornekleme saglar hem de gorindr timorlerin tama-
minin ¢ikarilmasiyla terapétik rol oynar. Basarili bir
ilk TUR-M, tim timor odaklarini eksize ederek niiks
ve progresyon riskini azaltmada kritik 6Gneme sahip-
tir.

Giris

TUR-M uygulamalarinda cerrahtan merkeze farkh
teknik yaklasimlar mevcuttur ve bu farkhliklar, has-
talarin onkolojik sonuclarinda degiskenliklere yol
acabilir. Ornegin TUR-M sirasinda timériin parcala-
ra ayrilarak cikarilmasi (konvansiyonel yontem) yeri-
ne tek parca halinde en-blok ¢ikarilmasi, farkli enerji
kaynaklarinin (monopolar, bipolar elektrokoter veya
lazerler) kullanimi, rezeksiyon derinligi ve detrusor

kasi icermesi, kullanilan enstrimanlar ve irrigasyon
sivilari ile cerrah deneyimi/merkez is yuki gibi fak-
torlerin her birinin rezidi timor kalma ihtimali, ikinci
TUR gereksinimi, niiks ve progresyon oranlari {ize-
rinde etkili olabilecegi 6ne surilmustar.

TURM Teknik Farkhiliklan

Rezeksiyon Yontemi (Konvansiyonel vs. En-blok)
Geleneksel TUR-M, mesane timaoriniln parca parca
rezeksiyonunu icerir; timor dnce parcalar halinde ¢I-
karihr, ardindan tiimor tabani ve kenarlari ayri ayri re-
zeke edilir. En-blok rezeksiyon (EBR) teknigi ise tim
timordn, altindaki saglikli doku ve detrusor kasi ile
birlikte tek parca halinde cikariimasini hedefler. Bu
yaklasim, konvansiyonel TUR-M' nin doku parcalan-
masi, koter artefaktlari ve cikarilan 6rneklerin anato-
mik oryantasyonunun bozulmasi gibi kisitliliklarini
gidermek amaciyla gelistirilmistir.

Son yillarda en-blok TUR-M teknigini klasik par-
cali rezeksiyon ile karsilastiran ¢cok sayida calisma ve
meta-analiz yayinlanmistir. Kiiguk olcekli calismala-
rin sistematik derlemeleri, en-blok teknigin periope-
ratif komplikasyonlar azalttigini (daha az alt Griner




sistem semptomu ve obturator sinir refleksi neden-
li mesane perforasyonu) ve histopatolojik agidan
daha kaliteli 6rnekler sagladigini gostermektedir.
Meta-analiz bulgular da en-blok teknigin konvan-
siyonel TUR-M'ye kiyasla daha az mesane perfo-
rasyonu ve daha dusiik obturator refleks insidansi
ile iliskili oldugunu dogrulamaktadir. Submukozal
hidrodiseksiyon yontemiyle en-blok rezeksiyonun
kolaylastinldigi ve daha genis saglam cerrahi sinirlar
elde edilebildigi rapor edilmistir; ancak bu yontemin
de niiks oranlarini degistirmedigi gosterilmistir.

Bununla birlikte, en-blok rezeksiyonun operas-
yon suresi ve onkolojik sonuglara Gstunligu konu-
sunda veriler tutarsiz ve tartismalidir. ilk yayimlanan
genis Olcekli randomize calismalar, en-blok ve klasik
rezeksiyon arasinda onkolojik sonuglarda belirgin
bir fark saptamamistir.

Enerji Kaynaklari (Monopolar, Bipolar, Lazer)
TUR-M isleminde uzun yillar boyunca monopo-

lar elektrokoter kullanimi standart olmustur. Mo-
nopolar TUR-M'de elektrik akimi viicut izerinden
topraklama pedine ulastigindan, obturator sinir
stimilasyonu ile bacak hareketi (6zellikle yan duvar
timorlerinde) ve bunun sonucunda mesane perfo-
rasyonu riski mevcuttur. Literatiirde bipolar yontem
ile daha kontrollii ve temiz bir rezeksiyon yapildig,
daha az doku kdmdrlesmesi (karbonizasyon) ve ko-
ter artefakti gézlendigi bildirilmistir. Bir meta-analiz-
de bipolar TUR-M’ nin monopolar yonteme kiyasla
daha kisa operasyon siiresi, daha az peroperatif kan
kaybi (hemoglobin diistist) ve kisalmis kateterizas-
yon/hastanede kalis sureleri ile iligkili oldugu sap-
tanmistir. Bununla birlikte, benzer calismalarda on-
kolojik etkinlik yoniinden bipolar enerjinin belirgin
bir Gstlnligl gosterilememistir.

Son yillarda monopolar/bipolar elektrokoter yeri-
ne farkli lazer enerjileri de TUR-M sirasinda kullanil-
maya baslanmistir. Lazer ile timor rezeksiyonu veya
vaporizasyonu, 6zellikle kiicuk ve ylizeyel timorler-
de alternatif bir yontemdir. Lazer enerjisi ile dokuda
kesme ve buharlastirma yapilabilir; elektrik akimi
kullanilmadidi icin obturator sinir refleksi olusturma

potansiyeli minimaldir ve ¢evre dokularda derin ter-
mal hasar olusmadan oldukga hassas bir rezeksiyon
saglanabilir. Lazer ile rezeksiyon yapilan hastalarda
operasyon slresi, kateterizasyon ve hastanede kalis
surelerinin de konvansiyonel TUR-M’ye gore kisal-
digi rapor edilmektedir. Bununla birlikte, bazi karsi-
lastirmali calismalarda lazer tedavisi sonrasi 2. yilda
niks oraninin TUR grubundan daha yulksek oldugu
bildirilmis ve lazer kullaniminin onkolojik etkinligi
konusunda celiskili veriler elde edilmistir. Ozetle, la-
zer destekli TUR-M daha az morbidite ile hizli iyiles-
me saglama potansiyeline sahip olup KIOMK yéneti-
minde gelecek vadeden bir teknoloji olarak gortilse
de, uzun donem onkolojik etkinliginin netlesmesi
icin daha fazla calismalarla desteklenmesine ihtiyac
vardir.

Rezeksiyon Derinligi ve Detrusor Kasi

TUR-M'de rezeksiyonun muscularis propria’ya kadar
uzanmasl ve ornekte detrusor kasinin bulunmasi,
onkolojik yeterlilik ile dogru patolojik evrelemenin
onemli bir kalite gostergesidir. Detrusor yoklugu,
ozellikle T1 tumorlerde, eksik rezeksiyon ve olasi
evreleme yetersizligiyle iliskilidir; rezidl hastalik ve
erken rekurrens riskini artirir. Buna karsilik, detrusor
iceren ornekler erken rekirrensi azaltir, reklrrenssiz
sagkalimi iyilestirir ve yuksek riskli olgularda tedavi
stratejisinin (6rnegin ikinci TUR ve intravezikal teda-
viler; uygun secilmis hastalarda erken sistektomiye
yonlendirme) isabetini artinr. Ote yandan, Ta diisiik
dereceli yuzeyel lezyonlarda detrusor alinmasinin
gerekliligi tartismall olup, bu grupta derin rezek-
siyonun mesane duvar hasari/perforasyon riskine
karsin kisa donem nuksi anlamli diizeyde etkile-
meyebilecegi bildirilmistir. TUR-M tekniklerindeki
yenilikler, detrusor kasi 6rnekleme oranlarini iyiles-
tirmeyi hedeflemektedir. Cerrahin dikkatli bir teknik
uygulamasi disinda, TUR esnasinda bir dizi kalite
kontrol adimi da detrusor kasi elde etme oranlarini
etkileyebilir. 503 hastalik bir seride kidemli uzman-
larin cogunlukla kendi aliskanliklarina gore ameli-
yat yaparken asistan hekimlerin standart bir cerra-
hi kontrol listesine uyarak rezeksiyon yapmasinin,
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asistan grubunda detrusor kasi iceren 6rnek oranini
anlamli derecede artirdigi gosterilmistir (%62,9 vs.
%50,6). Bu bulgu, cerrahi egitimde standart adimla-
rin vurgulanmasi ve kontrol listelerinin kullaniminin
TUR kalitesine katki saglayabilecegini gostermekte-
dir.

Enstriiman, irrigasyon ve Enerji Ayarlan

TUR-M'de kullanilan rezektoskop enstriimani ve
cerrahi ayarlar da islemin etkinligi ve glvenligini
etkileyen teknik farkhhklardir. Glinimizde genel-
likle 24-26 Fr capinda, stirekli akis (continuous flow)
ozelligi olan rezektoskoplar kullaniimaktadir. Stirekli
irrigasyon, goris alanini temiz tutarak tam rezeksi-

yonu kolaylastirir ve mesanenin asiri distansiyonu-
nu Onleyerek perforasyon riskini azaltir. Rezeksiyon
esnasinda irrigasyon sivisi secimi, kullanilan enerji
triine gore belirlenir. Monopolar elektrik akimi ile
cahsirken iletken olmayan irrigasyon sivilari (manni-
tol, glisin gibi) kullaniimalidir; aksi takdirde akim kisa
devre yaparak ¢evre dokulara zarar verebilir. Bunun
dezavantaji, mannitol veya glisin gibi hipotonik si-
vilarin damarlara emilmesi durumunda hiponatremi
ve sivi yiklenmesine (TUR sendromu) yol acabil-
mesidir. Bipolar teknolojide ise elektrik devresi alet
Uzerinde kapal oldugundan, izotonik salin kullanimi
glvenlidir ve bu sayede TUR sendromu riski ortadan
kalkar. Lazerle rezeksiyonlarda da genellikle izotonik
salin ile irrigasyon tercih edilir.

Kullanilan cerrahi enstriiman uglari da rezeksiyon
teknigini etkileyebilir. Klasik yontemde tel loop ile
kesip-koagtle eden elektrodlar kullanilirken, vapo-
rizasyon icin “buton” elektrodlar veya soguk biyopsi
pensleri de 6zel durumlarda uygulanabilir. Yeni aras-
tirmalarda, mevcut bipolar teknolojinin bir tlrevi
olan plazmakinetik (PK) buharlastirici buton elektro-
dun TUR-M'ye alternatif olarak etkinligi degerlendi-
rilmektedir.

Enerji ayarlari ve koter glicti, TUR-M'de hem etkin
rezeksiyon yapabilmek hem de asin termal hasa-
rn onlemek icin dikkatle ayarlanmalidir. Cok ytksek
koter enerjisi kullanimi dokularda derin yaniklara
ve cikarilan 6rnekte karbonizasyona yol acarak pa-

tolojik degerlendirmeyi zorlastirabilir. Bipolar eneriji
kullanimi, daha sinirli bir termal etki alani yaratarak
rezeksiyon hattinda daha az koter artefakti birakma-
styla 6ne ¢ikmistir. Bu da patologun timar sinirlarini
ve invazyon derinligini daha saglkl degerlendirme-
sine imkan taniyabilir. Benzer sekilde lazer enerjisi,
hedef dokuda sinirli penetrasyon derinligi ve hassas
kesim imkani sayesinde cevre dokularda minimal
hasar birakir; boylece c¢ikarilan timdér dokusunun
histolojik olarak daha iyi korunmus olmasi beklenir.
Ancak lazer rezeksiyonunda da isi etkisiyle ylizeyel
yaniklar olusabilecegi akilda tutulmahdir.

Cerrah Deneyimi ve Merkez Hacmi

TUR-M sonuglarini etkileyen bir diger énemli fak-
tor, islemi gercgeklestiren cerrahin deneyimi ve bag-
I bulundugu merkezin islem hacmidir. Deneyimli
cerrahlarin daha dikkatli ve eksiksiz rezeksiyon yap-
masi, komplikasyonlar ydnetme becerisi ve cerrahi
stratejiyi dogru belirlemesi beklenir. Nitekim geriye
donik incelemeler, yillik TUR-M vaka sayisi yiiksek
olan cerrah veya merkezlerde, hastalarin sonuglari-
nin daha iyi oldugunu ortaya koymustur.

Sonug olarak, TUR-M'nin onkolojik basarisi sade-
ce kullanilan teknik ekipman veya enerjiyle degil,
blyulk olcude islemi uygulayan cerrahin mahareti
ve deneyimiyle sekillenir. Deneyimli cerrahlar tam
ve derin rezeksiyon yaparak detrusor kasi elde etme
oranini yukseltir, boylece rezidl timor birakma ih-
timali duser ve hastalarin dogru tedavi almasi sag-
lanir. Bu nedenle, KIOMK hastalarinin yénetiminde
mumkiinse deneyimli endouroloji cerrahlarinin
gorev aldig, ikinci TUR ve uygun intravezikal tedavi
gibi kilavuz prensiplerinin uygulandigi merkezlerin
tercih edilmesi onkolojik sonuclari iyilestirebilir.

Onkolojik Sonuclar

Rezidii Tiimor

ilk TUR-M sonrasinda mesanede rezidi timor kal-
masl, KIOMK tedavisinde istenmeyen ancak sik kar-
silasilan bir durumdur. Cesitli calismalarda, primer
TUR-M'den sonra yapilan sistematik “ikinci baki” (re-
TUR) islemlerinde hatiri sayilir oranda rezidii hastalik



saptandigi gosterilmistir.

Rezidu tumor varligi, daha sonraki rekiirrens ve
progresyon acisindan ciddi bir risk teskil eder. ilk
cerrahide temizlenmeden kalan timor odaklari, kisa
sure icinde blyuyerek 3 ay gibi erken bir donemde
bile nlks seklinde karsimiza cikabilir ve hatta varsa
yuksek grade odaklarin derine ilerlemesine olanak
tanir. Bu nedenle, ikinci TUR yapilarak bu rezidi has-
taligin temizlenmesi onkolojik sonuglar (izerinde
olumlu bir etkiye sahiptir.

TUR teknigine bagh faktorlerin rezidli tUmor
oranlarina etkisi de arastirlmistir. Yukarida bahse-
dildigi gibi, ilk TUR 6rneginde detrusor kasi olma-
masi rezidii timor riskini belirgin artirmaktadir. Ote
yandan, en-blok rezeksiyonun teorik olarak timori
tam kat ¢ikardigi icin daha az rezidii birakmasi bek-
lenir. Bazi c¢alismalar en-blok yéntem uygulanan
hastalarda ikinci TUR'da daha az rezidii tiimor tespit
edildigini géstermistir. Ornegin, gorintiileme des-
tekli (mavi 151k, dar bant gibi) yontemlerle kombine
en-blok rezeksiyon yapilan hastalarda ikinci TUR'da
anlamli 6lcide daha az rezidi timor yakalandig
raporlanmistir. Klasik parcali TUR-M'yi degerlendi-
ren kapsamli meta-analizlerde, rezidi timor sap-
tanma orani acisindan her iki teknik arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark gortilmemistir. Basile
ve ark.nin 17 RKC'yi iceren giincel meta-analizinde,
ikinci TUR'da rezidu timor bulunma orani en-blok
grubunda konvansiyonel gruba kiyasla belirgin bir
farkhhk gostermemistir (her iki kolda da p>0,05).
Bu durum, rezidi timor riskinin sadece uygulanan
teknikten degil, tumorin ozelliklerinden ve ilk cer-
rahinin gercekten “tam” yapilip yapiimadigindan et-
kilendigini gostermektedir.

Rekiirrens

Mesane kanserinde rekiirrens, primer tedaviden
sonra mesanede yeni timorlerin ortaya ¢ikmasi ola-
rak tanimlanir. KIOMK'da rekiirrens oranlari oldukca
yuksektir ve bu durum hastalarin yasam boyu siki
takibini gerektirir. TUR-M teknik farkliliklarinin rekar-
rens Uzerindeki etkisi, literatlirde en cok incelenen
konulardan biridir.

En-blok vs. parcali rezeksiyon agisindan bakildi-
ginda, bircok calisma kisa donem niiks oranlarinda
anlaml bir fark gostermemistir. 2024’e kadar yayin-
lanmis 17 randomize ¢alismayi iceren bir meta-ana-
lizde, en-blok TUR-M yapilan hastalarda 12. ay niiks
riskinin konvansiyonel TUR yapilanlara benzer oldu-
gu (RR ~0,81; p=0,08) saptanmistir. Ayni analizde 24.
ay rekurrens oranlari da her iki grup icin neredeyse
0zdes bulunmustur (RR ~1,02; p=0,8). Bu bulgular,
en-blok teknigin en azindan 1-2 yillik izlemde klasik
yonteme Ustln bir niiks engelleyici etkisi olmadigi-
ni gostermektedir. Benzer sekilde 2021 yilina ait iki
ayri derlemede de en-blok ile parcali TUR arasinda
niks gelisme siiresi veya oranlar bakimindan fark
tespit edilememistir. 2024 yilinda yayimlanan ¢ok
merkezli bir RKC, bu konuda yeni bir perspektif sun-
mustur: Calismada en-blok rezeksiyon grubunda 1
yillik niiks orani, klasik ydnteme gore anlamli dere-
cede duisiik bulunmustur (%28,5 vs. %38,1). Ozellik-
le 1-3 cm boyut araligindaki mesane timorlerinde
en-blok uygulanan hastalarin 6nemli 6l¢lide daha
az nuks yasadigi raporlanmistir. Bu ¢eliskili sonug-
lar 1s19Inda, en-blok teknigin reklrrensi dnlemedeki
etkinligi halen tartismalidir. En yeni veriler, kiiciik ve
orta boyutlu timoérlerde en-blok rezeksiyonun niiks
riskini azaltabilecegine isaret etse de, meta-analiz
diizeyinde kanitlar genel olarak “iki yontem arasinda
fark yok” sonucunu desteklemektedir.

Monopolar vs. bipolar enerji kullaniminin rekir-
rens Uizerine etkisine gelince, literatlirde anlamh bir
farklilik gosterilememistir. Bipolar TUR-M'nin daha
kaliteli rezeksiyon sagladigi distiniilse de, uzun do6-
nem takiplerde niiks oranlari bakimindan monopo-
lar ydonteme Ustlin olmadigi anlasiimaktadir. 8 yillik
takipli bir prospektif calismada, bipolar ve mono-
polar gruplarin niiksstiz sagkalim (RFS) egrilerinde
istatistiksel olarak anlamh bir ayrisma olmamistir
(HR=0,73; P=0,24). Bu sonug, her iki yontemle de
eger tam rezeksiyon yapilir ve uygun intravezikal te-
davi uygulanirsa, uzun dénemde hastalarin niiksstiz
kalma ihtimalinin benzer oldugunu gosterir. Daha
kicuk calismalarda da benzer sekilde, bipolar veya
monopolar enerji kullaniminin tek basina niiks ihti-
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malini degistirmedigi bildirilmistir.

Lazer vs. elektrokoter kiyaslamalarinda ise bazi
veriler lazer lehine gériinmektedir. Ozellikle Alla-
meh ve ark./nin 2022'de yayinladigi meta-analizde,
lazer ile tedavi edilen grupta toplam niiks oraninin
anlamh derecede dusuk oldugu ortaya konmustur.
Lazer tedavisi goren 626 hasta ile TUR yapilan 742
hastanin havuzlandigi bu analizde, lazer grubunda
hem 1 yillik hem 2 yillik rekirrens oranlar belirgin
sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum, lazer tekno-
lojisinin timor hucre sacilimini engelleyerek veya
daha komple bir ablasyon saglayarak nuksleri azal-
tabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ancak lazer ca-
ismalarinin bir kisminda takibin kisith olmasi ve bazi
celiskili sonuglar (6rn. 2 yil sonunda bazi serilerde la-
zer grubunda daha fazla niiks gériilmesi) nedeniyle,
bu avantaj kesin kabul gérmemistir.

Rekirrens Uzerinde dogrudan etkili olan en
onemli faktorlerden biri de ilk cerrahinin tam yapil-
mis olmasidir. Eger ilk TUR-M'de tiim timor odaklari
yeterince ¢ikarildi ve detrusor kasi iceren eksizyon
yapildi ise, erken niiks ihtimali belirgin sekilde azalir.
Ornegin, Ta G1-G2 tiimérlerde detrusor kasi bulunan
ornek alinan hastalarda 1 yillik niiks oranlarinin, det-
rusorsuz Ornek alinanlara kiyasla anlamli derecede
dusuk oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, niiksi on-
lemenin ilk adim kaliteli bir birincil rezeksiyondur.
Devaminda, re-TUR uygulamasi (endikasyon varsa)
ve tek seans intravezikal kemoterapi instilasyonu
gibi kanita dayali ek tedbirler de rekiirrens riskini d-
sirmektedir. Kilavuzlarin derledigi dort blyuk me-
ta-analizin sonuclarina goére, TUR-M sonrasi uygula-
nan tek seans intravezikal kemoterapi instilasyonu,
takipte niiks riskini anlamli derecede azaltmaktadir.
Tum bu veriler, rekiirrensin cok faktorli bir olay ol-
dugunu, cerrahi teknigin yani sira adjuvan tedaviler
ve tumoriln intrensek biyolojisinin de belirleyici ol-
dugunu gostermektedir.

Progresyon
KiOMK'da progresyon oranlari tim hastalar icin

genel olarak dusuktir (%10-25 arasi 5 yilda), ancak
yuksek risk grubunda bu oran belirgin artar. TUR-M

teknik farkliliklarinin progresyon Uzerindeki etkisi
konusunda mevcut veriler sinirhdir, clinkii progres-
yon nadir bir olay oldugu i¢in calismalarda istatistik-
sel karsilastirma yapmak gli¢c olmaktadir.

En-blok ve parcali TUR-M'yi kiyaslayan calisma-
larda simdiye dek progresyon oranlari agisindan an-
lamli bir fark saptanmamistir. Basile ve ark./nin me-
ta-analizinde 12 aylik takipte kas invaziv hastaliga
progresyon orani en-blok grubunda, konvansiyonel
gruba kiyasla istatistiksel olarak farkh bulunmamistir
(RR 0,68; p=0,8). Bu, bir yil gibi kisa bir stirede prog-
resyonun nadir gorilmesine de baglh olabilir. Daha
uzun takipli RKC'ler mevcut oldukga, ileride bu konu-
da daha net veriler elde edilebilir; ancak halihazirda
en-blok teknigin progresyon riskini azalttigina dair
guicl bir kanit yoktur. Monopolar ydontemler arasin-
da da progresyon acisindan fark olmadigini bildiren
calismalar mevcuttur. 8 yillik izlemde bile bipolar ve
monopolar TUR gruplarinda progresyonsuz sagka-
hm egrileri arasinda istatistiksel fark izlenmemistir
(HR ~1.01; P=0,97).

Lazer ile TUR karsilastirmalarinda da progresyon
verileri kisithdir. Mevcut meta-analizler, lazer tedavi-
sinin progresyon oranlarina anlaml bir etkisi oldu-
gunu gostermemistir.

Sonug olarak, bugtine dek TUR-M tekniginin (en-
blok, enerji tiirii vb.) KIOMK' un kas invaziv hastali-
ga progresyonunu dogrudan etkiledigini gosteren
glcli bir kanit bulunmamaktadir. Mevcut veriler,
uygun endikasyonlarla ikinci TUR'un yapilmasi, ytk-
sek riskli hastalarda BCG tedavilerinin uygulanmasi
ve hastalarin risk sinifina gore yakin takibi gibi genel
prensiplerin progresyon riskini belirledigini goster-
mektedir.

Sagkalim Verileri

KIOMK genel olarak iyi prognozlu bir hastalik olsa
da, yuksek risk gruplarinda ilerleyici hastalik nede-
niyle kanser spesifik 6lim riski mevcuttur. TUR-M
teknik farkliliklarinin sagkalim tzerindeki etkisi ko-
nusunda literatirde dogrudan bir karsilastirma so-
nucu yoktur. Yine de, TUR kalitesinin dolayli olarak
kanser spesifik sagkalimi etkileyebilecegine dair




bazi veriler mevcuttur. Ornegdin, deneyimli cerrahla-
rin yaptigi TUR-M’lerde uzun donem kanser spesifik
sagkalimin daha iyi oldugu yonlnde retrospektif
bulgular yayinlanmistir.

Prospektif calismalar bazinda bakildiginda, mo-
nopolar vs. bipolar TUR veya en-blok vs. parcali TUR
gibi teknik kiyaslamalarin hi¢birinde on yillik sagka-
lim verilerinde anlamli bir fark rapor edilmemistir.

Ozetle, giincel veriler 1siginda TUR-M teknikleri
arasinda dogrudan sagkalim avantaji gosterilebil-
mis degildir. Bunun yerine, timor karakteristikleri,
uygun evreleme ve tedavilerin zamanlamasi ile cer-
rahinin eksiksiz yapilmasi sagkalimi tayin eden esas
unsurlardir. Yine de, cerrahi teknigin optimizasyonu
bu unsurlara hizmet ettigi 6lctide hayati onemdedir.
Bu nedenle, teknik detaylar sagkalim tizerinde do-
layli fakat klinik agidan anlamli bir role sahiptir.

Sonug

TUR-M, KIOMK yénetiminde merkezi bir role sahiptir
ve cerrahi teknik detaylari onkolojik sonuclar Gizerin-
de 6nemli etkilere sahip olabilir. Klasik parcal rezek-
siyon ile en-blok teknigin karsilastiriimasi, enerjinin
monopolar veya bipolar olarak kullanilmasi, lazer
teknolojilerinin entegrasyonu, yeterli rezeksiyon
derinligi ve detrusor kasi alinmasi, enstriiman ve irri-
gasyon secimleri ile cerrah deneyimi gibi faktorlerin
her biri, rezeksiyonun etkinligi ve hastalik seyrini be-
lirleyen unsurlardir.

Sonug olarak, TUR-M tekniklerinde son yillarda-
ki gelismeler ve farkli uygulamalar, mesane kanseri
cerrahisinde glivenligi artirmaya ve patolojik deger-
lendirmeyi iyilestirmeye hizmet etmektedir. Bu fark-
hihklarin onkolojik uzun dénem sonuglara yansimasi
ise sinirl diizeydedir; esas belirleyici faktor, cerra-
hinin kalitesi ve hastaligin biyolojisidir. Bu nedenle,
urolojik onkologlar icin hedef, yeni teknolojiler ile
geleneksel deneyimi birlestirerek her hasta icin en
etkili ve guivenli TUR-M'yi gerceklestirmek ve boyle-
ce KIOMK'un tekrarini ve ilerlemesini énlemeye aza-
mi katkiy1 saglamaktir.
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Mesane Kanserlerinde Varyant
Histoloji ve Klinik Onemi
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Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi

Giris

Mesane kanseri, Diinya genelinde en sik gorilen
Urolojik malignitelerden biridir ve hem erkeklerde
hem de kadinlarda dnemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Diinya Saglik Orgliti (DSO) verilerine
gore, her yil yaklasik 573.000 yeni mesane kanseri
vakasl tani almakta ve 213.000 kisi bu hastalik nede-
niyle hayatini kaybetmektedir.

Mesane kanserlerinin biytk cogunlugunu (%90)
Urotelyal karsinomlar olustururken, son yillarda kla-
sik Urotelyal karsinomdan sapma gosteren ve “var-
yant histoloji” olarak adlandirlan alt tiplerin tanim-
lanmasi, hastaligin tani, tedavi ve prognozunda yeni
bir donemin kapilarini aralamistir.

Varyant histolojiler, timaorin biyolojik davranisi-
ni, tedaviye yanitini ve hastalarin sagkalimini 6nem-
li 6lciide etkileyebilmektedir. Bu nedenle, mesane
kanserlerinde varyant histolojilerin tanimlanmasi ve
klinik 6nemi, multidisipliner bir yaklasimla ele alin-
malidir. Bu bélimde, varyant histolojilerin tanimi,
siniflandiriimasi, epidemiyolojisi, klinik dnemi, tani
yontemleri, molekduler 6zellikleri, tedavi yaklasimlari

ve guncel arastirma alanlar detayl sekilde ele alina-
caktir.

Varyant Histolojilerin Tanimi ve
Siniflandiniimasi

Varyant histolojiler, klasik Urotelyal karsinomdan
farkli morfolojik ve biyolojik 6zellikler gosteren ti-
morlerdir. DSO ve gincel literatir, bu varyantlari
urotelyal kdkenli ve Urotelyal olmayan tiimérler ola-
rak iki ana grupta siniflandirmaktadir. Mesane kan-
serinde sik gorulen varyant histolojiler, klinik 6zellik-
leri ve prognozlari Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Her bir varyantin kendine 6zgi histopatolojik ve
molekiiler 6zellikleri bulunmaktadir. Ornegin, mikro-
papiller varyantlar, kiiciik papiller yapilar ve belirgin
stromal reaksiyon ile karakterizedir ve siklikla len-
fovaskdiler invazyon gosterir. Plazmasitoid varyant-
lar ise diffliz infiltratif blylme paterni ve E-kaderin
kaybi ile tanimlanir. Skuaméz ve glandiiler diferan-
siyasyon, klasik Urotelyal karsinomun icinde odaklar
halinde veya dominant olarak bulunabilir.
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Tablo 1. Mesane Kanserinde Sik Goriilen Varyant Histolojiler
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Varyant Histoloji Klinik Ozellikler Prognoz
Skuamoz diferansiyasyon Sik niiks, lokal invazyon Kota
Glanduler diferansiyasyon Mukus Uretimi, adenokarsinom benzeri Orta-Kotu
Mikropapiller Yiksek invaziflik, lenf nodu metastazi Cok kot
Plazmasitoid Diffiiz infiltrasyon, periton tutulumu Cok kot
Sarkomatoid Spindle hiicreler, hizli progresyon Cok kot
Lenfoepitelyoma benzeri Lenfositik infiltrasyon Degisken
Mikrokistik Kugk kistik yapilar Orta
Trofoblastik HCG uretimi, nadir Kot
Noéroendokrin Kuicuk hucreli, agresif seyir Cok kot

Epidemiyoloji

Varyant histolojiler, mesane kanserlerinin yaklasik
%10-25’ inde saptanabilmektedir. Skuamoz diferan-
siyasyon, ozellikle sigara kullanimi ve kronik irritas-
yon 6ykusu olan hastalarda daha sik gorilmektedir.
Mikropapiller ve plazmasitoid varyantlar ise genel-
likle ileri evre ve yuksek dereceli timorlerde karsi-
miza ¢ikmaktadir. Adenokarsinom ve néroendokrin
timorler ise daha nadir gorilmekle birlikte, klinik
olarak agresif seyir gosterebilmektedirler. Varyant
histolojilerin mesane kanseri alt tiplerindeki dagilimi
Sekil 1" de gosterilmistir.

Klinik ve Tanisal Onemi

Varyant histolojiler, mesane kanserinin klinik seyrini
ve tedaviye yanitini 5nemli 6l¢lide etkiler. Skuamoz
ve glandiiler diferansiyasyon, klasik trotelyal karsi-
nomlara kiyasla daha kot prognoz ile iliskilidir ve
genellikle daha ileri evrede tani alir. Mikropapiller
varyantlar, ylksek invaziflik ve erken lenf nodu me-
tastazi ile karakterizedir. Plazmasitoid varyantlar ise
periton ve karin duvari tutulumu ile hizli progresyon
gosterir.

Varyant Histolojilerin Mesane Kanseri Alt Tiplerindeki Dagilimi
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Molekiiler ve Histopatolojik Ozellikler

Varyant histolojiler, molekuler diizeyde de klasik tiro-
telyal karsinomdan ayrismaktadir. Ornegin, mikro-
papiller varyantlarda ERB-B2 (HER2) gen amplifikas-
yonu ve asiri ekspresyonu sik gorilir. Plazmasitoid
varyantlarda ise CDH-1 (E-kaderin) gen mutasyonlari
ve kaybi belirgindir. Skuamoz diferansiyasyonlu ti-
morlerde p63 ve CK5/6 pozitifligi, glanduler diferan-
siyasyonlu tiimorlerde ise CK20 ve CEA pozitifligi on
plandadir.

immiinohistokimyasal calismalar, bu varyantlarin
tanisinda ve prognoz tahmininde yardimci olmak-
tadir. Molekiiler alt tiplerin belirlenmesi, hedefe yo-
nelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de olanak
tanimaktadir. Varyant histolojilerde sik gériilen mo-
lekuler degisiklikler Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Varyant Histolojilerde Sik Goriilen Molekdler
Degisiklikler

Varyant Sik Molekiiler Degisiklikler
Mikropapiller HER2 amplifikasyonu
Plazmasitoid E-kaderin kaybi, CDH-1 mutasyonu

Sarkomatoid TP53, RB1 mutasyonlari

Skuamoz p63, CK5/6 ekspresyonu
Glandiiler MUC2, MUC5AC ekspresyonu
Tani Yontemleri

Varyant histolojilerin tanisi, genellikle transuretral
timor rezeksiyon (TUR-TM) materyalinin histopa-
tolojik incelenmesi ile konur. Ancak, bazi varyantlar
kicuk odaklar halinde bulunabileceginden, tani at-
lanabilmektedir. Bu nedenle, deneyimli bir Gropato-
log tarafindan yapilan detayli inceleme ve gerekirse
ikinci bir gorus alinmasi 6nerilmektedir.

Tablo 3. Varyant Histolojilere Gore Tedavi Yaklasimlari

Varyant Cerrahi Kemoterapi
Mikropapiller Radikal Sistektomi Neoadjuvan
Plazmasitoid Radikal Sistektomi Sinirli yanit
Skuamoz Radikal Sistektomi Sinirli yanit
Glandiiler Radikal Sistektomi Sinirliyanit

Sarkomatoid Radikal Sistektomi Sinirli yanit

iImmunohistokimyasal boyamalar, varyantlarin
ayirici tanisinda 6nemli rol oynar. Molekdler testler
ise Ozellikle tedaviye direncli veya niiks eden olgu-
larda yol g0sterici olabilir.

Tedavi Yaklasimlan

Varyant histolojilere sahip mesane timorlerinde,
standart tedavi protokolleri genellikle yetersiz kala-
bilmektedir. Bu nedenle, tedavi yaklasimi varyantin
tipine, yayginligina ve hastanin genel durumuna
gore bireysellestirilmelidir.

Radikal Sistektomi: Mikropapiller, plazmasitoid ve

sarkomatoid varyantlarda erken dénemde radikal
sistektomi Onerilmektedir.

Kemoterapi: Neoadjuvan kemoterapi, kas invaziv
varyantlarda sagkalimi artirabilir; ancak bazi var-
yantlar kemoterapiye direncli olabilir.

Immiinoterapi: Son yillarda, 6zellikle PD-1/PD-L1
inhibitorleri ile yapilan immunoterapiler, varyant
histolojili olgularda da umut vaat etmektedir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: HER2 pozitif mikropa-
piller varyantlarda Trastuzumab gibi hedefe yonelik
ajanlar arastinlmaktadir. Varyant histoloji alt tipleri-
ne gore glincel tedavi yaklasimlar Tablo 3’ te 6zet-
lenmistir.

Prognoz ve izlem

Varyant histolojiler, klasik Grotelyal karsinomlara ki-
yasla genellikle daha agresif bir klinik seyir gosterir.
Ozellikle mikropapiller, plazmasitoid ve sarkomatoid
varyantlar, erken dénemde lenf nodu ve uzak organ
metastaz riski tasir. Bu alt tiplerde, tani aninda has-
talarin 6nemli bir kisminda ileri evre hastalik sapta-
nir ve sagkalim oranlari belirgin sekilde dustktir.

Hedefe Yonelik Tedavi
HER2 inhibitorleri (Transtuzumab)
Arastiriliyor -

immiinoterapi
Arastiriliyor

Arastiriliyor -
Arastiriliyor >
Arastiriliyor -
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Varyant Histoloji
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Skuamoz ve glandiiler diferansiyasyon gosteren tu-
morler ise genellikle lokal niiks ve progresyon agisin-
dan risklidir. Bu nedenle, varyant histolojili hastalarin
daha yakin ve siki bir sekilde izlenmesi gerekmek-
tedir. izlemde, radyolojik gériintiileme yéntemleri
(BT, MR) ve sistoskopi temel araglardir. Ayrica, timor
biyolojisine yonelik molekdler belirteglerin izlemde
kullanimi da glinimuzde arastiriilmaktadir. Varyant
histoloji alt tiplerine gore 5 yillik sag kalim oranlan
Sekil 2’ de gosterilmistir.

Giincel Arastirmalar ve Molekiiler
Gelismeler

Son yillarda, mesane kanserlerinde varyant histolo-
jilerin molekiler altyapisinin anlasilmasi icin ¢ok sa-
yida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar, varyantlarin
genetik ve epigenetik profillerinin klasik Urotelyal
karsinomdan farkl oldugunu ortaya koymustur.
Ornegin, mikropapiller varyantlarda HER2 gen
amplifikasyonu ve asiri ekspresyonu sik gorilmek-
tedir. Bu bulgu, HER2 hedefli tedavilerin bu alt tip-
te etkili olabilecegini gostermektedir. Plazmasitoid
varyantlarda ise E-kaderin kaybi ve CDH1 gen mu-
tasyonlar on plandadir. Sarkomatoid varyantlarda

ise TP53 ve RB1 mutasyonlari siklikla saptanir.

Ayrica, son donemde yapilan molekiiler siniflan-
dirma calismalari, mesane kanserlerinin “bazal” ve
“luminal” gibi alt tiplere ayrilabilecegdini gostermistir.
Bu alt tiplerin varyant histolojilerle iliskisi, tedaviye
yanit ve prognoz agisindan yeni perspektifler sun-
maktadir.

Gelecekteki Yaklagimlar ve
Kisisellestirilmis Tedavi

Varyant histolojilerin tani ve tedavisinde, klasik yak-
lasimlarin otesine gecilmesi gerekmektedir. Mole-
kuler biyolojideki gelismeler, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin oniini acmistir. Ozellikle, HER2 pozitif
mikropapiller varyantlarda Trastuzumab gibi hedefe
yonelik ajanlar, klinik cahismalarda umut vaat etmek-
tedir.

immiinoterapi, ézellikle PD-1/PD-L1 inhibitérleri
hem klasik hem de varyant histolojili mesane kan-
serlerinde yeni bir tedavi secenegdi olarak 6ne c¢ik-
maktadir. Ancak, varyant histolojilerin immunote-
rapiye yaniti konusunda daha fazla klinik calismaya
ihtiyac vardir.

Ayrica, sitoloji ve timdr DNA’ si analizi gibi yeni



tani yontemleri, varyant histolojilerin erken saptan-
masinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemli
rol oynayabilir.

Sonug ve Oneriler

Mesane kanserlerinde varyant histolojiler, hastaligin
biyolojik davranisini, tedaviye yanitini ve prognozu-
nu belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Dogru
tani ve siniflandirma, tedavi stratejilerinin belirlen-
mesinde temel unsurdur. Molekiler ve histopato-
lojik yaklagimlarin entegrasyonu, bu hastalik grubu-
nun daha etkin yonetilmesine ve hastalarin yasam
kalitesinin artirnlmasina olanak saglayacaktir.

Klinik uygulamada, varyant histolojili hastalarin
multidisipliner ekipler tarafindan degerlendirilmesi,
tedavi planlarinin bireysellestirilmesi ve yakin izlem
altinda tutulmasi gerekmektedir. Ayrica, yeni mole-
kiler hedeflerin ve tedavi stratejilerinin gelistiriime-
si icin ileri diizey arastirmalara ihtiyac vardir.
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Giris
Urolojik kanserler, her iki cinsiyette de gérilebi-
len ancak bazi tirleri sadece erkeklerde rastlanan
onemli maligniteler grubunu olusturmaktadir. Bu
kanserler arasinda en sik karsilasilanlar prostat, me-
sane, bobrek ve testis tiimorleridir. Prostat ve testis
kanserleri yalnizca erkek bireylerde gorilmektey-
ken, mesane ve bobrek kanserleri her iki cinsiyeti
de etkileyebilmektedir (1). Urolojik kanserlerin erken
doénemde taninmasi, evrelendirilmesi, biyolojik dav-
ranislarinin 6ngorilmesi ve uygun tedavi strateji-
lerinin belirlenmesi, hastaligin prognozu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, cerrahi once-
si donemde kullanilan biyobelirtegler, klinik karar
alma siireclerine dnemli katkilar saglamaktadir (2).
Geleneksel tani yontemleri olan fizik muayene,
radyolojik goriintileme ve histopatolojik inceleme-
ler, cogu zaman timorun biyolojik 6zelliklerini tam
olarak yansitmakta yetersiz kalabilmekte ve invaziv-
likleri nedeniyle sinirliliklar barindirmaktadir. Son yil-
larda gelisen molekuler biyoloji ve genomik tekno-
lojiler sayesinde, 6zellikle idrar ve kan dolagimindaki
timor kaynakli materyallere dayanan likit biyopsi

temelli biyobelirteclerin kullanim alani genislemis-
tir (3). Bu belirtecler; tani koyma, timor agresifligi-
ni belirleme, tedaviye yaniti izleme ve nuks riskini
ongorme gibi bircok agidan klinik fayda sunmakta,
boylece hastaya 6zel, bireysellestirilmis onkolojik
yaklasimlarin gelismesine katkida bulunmaktadir (4).

Bu bolimde, Urolojik maligniteler kapsaminda
cerrahi 6ncesi donemde kullanilan biyobelirtecler
glincel bilimsel veriler dogrultusunda degerlendiril-
mekte; bu markerlarin tanisal, prognostik ve predik-
tif rolleri ayrintih bicimde ele alinmaktadir.

Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en sik gorilen solid ti-
mordur ve tani sirecinde en yaygin kullanilan bi-
yobelirte¢ prostat spesifik antijen (PSA)dir. Ancak
PSA'nin 6zgulligu distktir ve benign prostat hi-
perplazisi, prostatit gibi benign durumlarda da yuik-
selebilmesi nedeniyle yanhs pozitiflik orani yiiksek-
tir. Bu durum, gereksiz biyopsilere ve dolayisiyla asiri
taniya yol acabilmektedir (5). PSA'nin tanidaki sinirli-
hklarini asmak amaciyla cesitli tiirevleri ve kombine
biyobelirteg skor sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan



biri olan Prostat Saglik indeksi (PHI), total PSA, ser-
best PSA ve [-2] proPSA degerlerini birlestirerek bi-
yopsi gerekliligini daha objektif bicimde belirlemeye
olanak tanimaktadir. PHI dlizeyinin yuksekligi, daha
agresif timor varlidi ile korelasyon gostermektedir
(6). Benzer sekilde, 4Kscore testi; total PSA, serbest
PSA, intact PSA ve kallikrein-2 dlzeylerini bir araya
getirerek klinik anlamli prostat kanseri saptanmasin-
da yuksek dogruluk sunmaktadir (7).

Prostat kanserinde invaziv olmayan tani yontem-
lerinin bir diger ayagini ise idrar tabanli molekiler
testler olusturmaktadir. PCA3 testi, prostat masa-
ji sonrasi alinan ilk idrar 6rneginde saptanan uzun
non-kodlayan bir RNA'dir ve PSAya kiyasla daha
yuksek 6zgillik sunmaktadir (8). Bunun yani sira,
TMPRSS2: ERG gen flizyonunun varhigi ve SelectMDx
gibi RNA ekspresyon testleri, agresif prostat kanseri-
ni 6ngdrme agisindan anlamli biyobelirtecler olarak
degerlendirilmektedir (9).

Son yillarda, geleneksel biyobelirteclere ek ola-
rak dolasimdaki tiimor hiicreleri (CTC), hiicresiz tu-
mor DNA'si (cfDNA) ve mikroRNA (miRNA) temelli
likit biyopsi yaklasimlari 6n plana ¢ikmistir. Bu yon-
temler, invaziv islem gerektirmeden, gercek zaman-
I timor takibi ve biyolojik karakterizasyon imkani
sunmaktadir (10). Ozellikle miR-21 ve miR-141 gibi
miRNA'larin, ylksek Gleason skoru ve kotu prognos-
tik 6zelliklerle iliskili oldugu goésterilmistir. Ancak bu
yeni nesil biyobelirteclerin klinik uygulamaya enteg-
re edilebilmesi icin bliylik, prospektif calismalara ve
standart protokollere ihtiya¢ duyulmaktadir (11).

Mesane Kanseri ve Ust Uriner Sistem
Tiimorleri

Mesane kanseri, tim Uriner sistem timorlerinin en
yaygin gorulenidir ve genellikle mesanenin transiti-
onal epitelinden koéken alir. Tani cogunlukla hema-
tdri varligiyla konulmakta ve sistoskopi temel tani
araci olarak kullanilmaktadir. Ancak sistoskopinin
invaziv yapisl, hasta konforunu olumsuz etkileyebil-
mekte ve bazi kiclk lezyonlarin atlanmasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle preoperatif do-

nemde daha 6zgul ve non-invaziv testlerin gelisti-
rilmesine olan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Mesane
kanserinde yaygin olarak kullanilan biyobelirtecler
arasinda FDA onayli idrar testleri olan NMP22, BTA
stat, UroVysion FISH ve ImmunoCyt yer almaktadir.
Ancak bu testlerin duyarlilik ve 6zgilliik oranlari
farklilik gostermekte olup, tek basina tani koyduru-
cu degil, sistoloji ve sistoskopi ile birlikte degerlen-
dirilmelidir (12).

Yeni nesil biyobelirtecler arasinda, idrarda hiic-
resiz DNA (cfDNA) ve egzosomal RNA'larin analizi
one ¢ikmaktadir. cfDNA'nin fragmentasyon paterni,
yuki ve timore 6zgli mutasyon tasiyip tasimadigi
gibi parametreler, 6zellikle kas invazivligi ve prog-
noz hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir. Ayrica,
mesane kanseri ile iliskili oldugu gosterilen genetik
degisiklikler arasinda TERT promoter mutasyonlari,
FGFR3 mutasyonlari ve TP53 inaktivasyonu sayilabi-
lir. Bu mutasyonlarin idrarda tespiti, invaziv hastalk-
larin ayirt edilmesi ve yiksek riskli olgularin belirlen-
mesinde yardimci olabilir (13). MiR-126 ve miR-200c
gibi bazi mikroRNA'lar ile UCA1, H19 gibi IncRNA'lar
da erken tani ve niks takibinde potansiyel biyobe-
lirtecler olarak degerlendirilmekte olup, bu alandaki
arastirmalar devam etmektedir (14).

Benzer sekilde Uist iriner sistem tiimérleri (OUST),
Urotelyal kanserlerin yaklasik %5-10'unu olustur-
makta olup, renal pelvik sistem ve Ureterden kay-
naklanir. Klinik olarak siklikla agrisiz makroskopik
hematuri ile basvururlar ve tanilan genellikle Gst
driner sistemin goruntiileme yontemleriyle konulur.
Bununla birlikte, fleksibl Gireterorenoskopi gibi tani-
sal yontemler invazivdir ve tekrarlanabilirlik agisin-
dan sinirlidir. Bu nedenle, 6zellikle st Uriner sistem
timorlerinin non-invaziv ve tekrarlanabilir marker-
larla degerlendirilmesi buyik 6nem tasimaktadir.
Guincel cahismalarda, mesane kanseri icin gelistirilen
bazi idrar markerlarinin (6rnegin NMP22, UroVysion
FISH, cfDNA analizleri) OUST icin de uygulanabilirli-
gi arastinlmaktadir. Ancak, bu testlerin sensitivite ve
spesifiteleri UUST'de daha diisiiktiir ve heniiz stan-
dart klinik uygulamaya girmis degillerdir (15). Ayrica,
URS sonrasi elde edilen yikama sivilarinda cfDNA ve
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egzosomal RNA'larin incelenmesi gibi yeni teknikler,
st sistem timorlerinin molekuler dizeyde tanin-
masina katki saglamaktadir (16).

Gerek mesane gerekse Ust Uriner sistem timor-
lerinde preoperatif biyobelirteclerin etkin kullanimi,
invaziv tani yontemlerine olan bagimhligr azaltmak-
ta, timorin biyolojik davranisini daha iyi karakteri-
ze etme imkani sunmakta ve hastaya 6zgu cerrahi
planlamanin kapilarini aralamaktadir (17). Gelecek-
te, bu belirteclerin molekdiler alt tiplerle ve genomik
profillemelerle birlikte yorumlanmasi, daha kap-
samli bir risk degerlendirmesi yapilmasina olanak
saglayacaktir (18).

Bobrek Kanseri

Renal hiicreli karsinom (RCQC), eriskin bobrek timor-
lerinin yaklasik %90’'ini olusturan ve genellikle tesa-
difen saptanan, heterojen bir tiimor grubudur (19).
Hastalarin 6nemli bir kismi asemptomatik olup, tani
¢ogunlukla radyolojik goérintiilemeyle konulmak-
tadir. RCC'nin histopatolojik alt tipleri (seffaf hic-
reli, papiller ve kromofob) ve molekiiler 6zellikleri,
hastaligin biyolojik davranisi, prognozu ve tedaviye
yanit acisindan farkhlik géstermektedir. Bu nedenle,
cerrahi oncesi donemde timorin agresifligini ve
yayllim potansiyelini 6éngorecek biyobelirteclerin
kullanimi, hasta yonetiminde 6nemli katkilar sagla-
yabilir. Ancak diger urolojik kanserlerin aksine, RCC
icin halen gunluk klinik pratige entegre edilmis, du-
yarliligi ve 6zgulligu yuksek bir serum veya idrar bi-
yobelirteci bulunmamaktadir (20).

Molekuler dizeyde yapilan calismalar, bazi bi-
yobelirteclerin prognostik ve prediktif potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir. Bu markerlar ara-
sinda Ozellikle timor hipoksisi ve anjiyogenezisiyle
iliskili olan karbonik anhidraz 9 (CA9), vaskiler endo-
telyal bliyiime faktori (VEGF), osteopontin ve VEGF
reseptorleri yer almaktadir. CA9'un yuksek ekspres-
yonu, bazi ¢calismalarla daha iyi prognozla iliskilen-
dirilmis olmakla birlikte, bu bulgu tiim alt tipler icin
gecerli degildir. Ayni zamanda VEGF ve ilgili sinyal
yollarinin aktivasyonu, ozellikle metastatik RCC'de
antianjiyogenik tedavilere yanitla baglantili olabilir.

Ancak bu markerlarin kullaniminda standardizasyon
eksiklikleri ve klinik dogrulama gereksinimi devam
etmektedir (21).

Son yillarda, RCC'de de diger solid timorlerde
oldugu gibi, likit biyopsi temelli yaklasimlar giderek
onem kazanmaktadir. Hlicresiz DNA (cfDNA) duizeyi,
fragmentasyon paterni ve timdre 6zgl mutasyonla-
rin analizi gibi parametreler, cerrahi 6ncesi donemde
timor yuku ve yayihm riski hakkinda ipuclar verebi-
lir. Ancak RCC'de plazma cfDNA konsantrasyonlari
genellikle dusuktuir ve teknik zorluklar icermektedir.
Benzer sekilde, bazi miRNA'larin (6rnedin miR-210 ve
miR-1233) timor progresyonu ve metastaz ile iliskili
oldugu bildirilmis, ancak bu verilerin klinik gecerlili-
gi henlz yeterince desteklenmemistir. Dolasimdaki
timor hiicreleri (CTC) ise RCC'de dustik sayida sapta-
nabilmekte olup, cogu ¢alismada duyarlilik oranlari
yetersiz bulunmustur. Dolayisiyla RCC'de molekiiler
belirteclerin kullanimi halen arastirma asamasinda
olup, klinik kararlarn yonlendirecek diizeyde rutin
kullanim alani bulmus degildir (22,23).

GlnlUmuzde preoperatif risk degerlendirmesin-
de en sik kullanilan araclar, timor boyutu, evresi,
nekroz varligi ve niikleer derecelendirme gibi histo-
patolojik ozellikleri temel alan skorlama sistemleri-
dir. Bunlar arasinda ozellikle Leibovich skoru, cerrahi
sonrasi nuks riskini belirlemede yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ancak bu skorlarin molekdler verilerle
desteklenmesi, daha dogru ve bireysellestirilmis risk
Ongorusu saglayabilir (24). Gelecekte, RCC'de kulla-
nilacak biyobelirte¢ panellerinin hem prognostik
hem de tedaviye yaniti 6ngérme acisindan klinik
deger kazanmasi beklenmektedir (25).

Testis Tiimorleri

Testis tumorleri, 15-35 yas arasindaki erkeklerde en
sik gorilen solid malignitelerden biridir ve cogun-
lukla germ hucreli timorler (GCT) grubuna aittir.
Bu tumorler, histolojik olarak seminom ve non-
seminom olmak Uzere iki ana gruba ayrlir ve her
iki alt tipin tani ve tedavi yonetimi farkllk goster-
mektedir. Testis timorlerinin preoperatif degerlen-
dirilmesinde biyobelirteclerin kullanimi, hem taniyi



desteklemek hem de risk siniflandirmasi yaparak te-
davi planlamasina yon vermek acisindan son derece
onemlidir. Ozellikle serum biyobelirteclerinin kolay
uygulanabilir, invaziv olmayan ve tekrarlanabilir ol-
masi, klinik degeri daha da artirmaktadir (26).

Klinik pratikte en sik kullanilan serum biyobelir-
tecler alfa-fetoprotein (AFP), beta-human chorio-
nic gonadotropin (3-hCG) ve laktat dehidrogenaz
(LDH)'dir. AFP, sadece non-seminomat6z germ hic-
reli timorlerde yiikselir ve bu nedenle seminom
tanisinda anlamli degildir. Buna karsilik 3-hCG, hem
seminom hem de non-seminomlarda yukselebilir
ve Ozellikle metastatik yukuin degerlendiriimesinde
onem tasir. LDH ise timor yukd ile orantili olarak ar-
tabilen, ancak 6zgulligu sinirli bir markerdir. Bu Ug¢
marker birlikte degerlendirildiginde, testis timori
tanisi konmus hastalarda yaklasik %60-70 oraninda
pozitiflik saglanmaktadir (27). Ayrica bu markerlar,
Uluslararasi Germ Hucreli Tumor Konsensus Grubu
(IGCCCQ) tarafindan onerilen prognostik risk sinifla-
ma sisteminde de temel parametreler arasinda yer
almakta ve hastalarin disuk, orta veya yuksek risk
gruplarina ayrilmasinda kullanilmaktadir (28).

Son yillarda klasik markerlara ek olarak, daha du-
yarli ve 6zgul yeni nesil biyobelirteclerin gelistiril-
mesine yonelik dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu
kapsamda en dikkat ceken molekiiler belirteclerden
biri mikroRNA-371a-3p (miR-371a-3p)’tir. Germ hicreli
timor hiicrelerinde yiiksek diizeyde ekspresyon gos-
teren bu miRNA, yapilan bir¢cok ¢alismada AFP, 3-hCG
ve LDH'ye kiyasla daha erken ve dogru sekilde timor
varhigini saptayabilmistir. Ayrica cerrahi sonrasi tam
rezeke edilen tiimorlerde hizli sekilde negatiflesmesi,
nuks takibi icin de ideal bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle aktif hastalik varhgini gés-
termek ve tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla
kullanimi giderek yayginlasmaktadir (29).

Bununla birlikte, testis timorlerinde biyobe-
lirteclerin tek basina tani koydurucu olmadiginin,
klinik muayene ve radyolojik bulgularla birlikte de-
gerlendirilmesi gerektiginin alti cizilmelidir. Ancak
dogru yorumlandiginda, bu markerlar sayesinde
daha etkili evreleme yapilabilir, prognoz ongortle-
bilir ve tedaviye yanit daha hassas sekilde izlenebilir.
GUnumuzde klasik markerlara ilave olarak moleku-

ler temelli biyobelirteclerin de klinik pratige entegre
edilmesiyle, testis tiimaorlerinin yonetimi daha bilim-
sel ve bireysellestirilmis bir zemine oturmaktadir.

Sonug

Urolojik kanserlerde preoperatif biyobelirteclerin
kullanimi, tanidan evrelemeye, tedavi planlama-
sindan prognoz belirlemeye kadar bircok asama-
da klinik karar verme sureclerini desteklemektedir.
Prostat, mesane, renal hiicreli ve testis timorlerinde
biyobelirteclerin yeri giderek genislemekte; klasik
serolojik testlerin yani sira, molekdler biyoloji te-
melli, non-invaziv ve daha hassas belirtecler klinik
pratige entegre edilmeye baslamaktadir. PSA gibi
geleneksel belirtecler halen tanida yaygin olarak
kullanilmakla birlikte, PHI ve 4Kscore gibi gelismis
algoritmalar tani dogrulugunu artirmakta; PCA3 ve
SelectMDx gibi idrar testleri biyopsi kararlarini daha
hedefe yonelik kilmaktadir. Benzer sekilde, mesane
kanserinde kullanilan FDA onayli testler yaninda,
cfDNA, miRNA ve egzosomal icerikler gibi yeni nesil
markerlar timor invazivligini 6ngérmede ve niiks
riskini belirlemede fayda saglamaktadir.

Renal huicreli karsinomda heniiz klinik kullanim-
da onay almis bir biyobelirte¢ bulunmamakla bir-
likte, CA9, VEGF ve cesitli miRNA'lar lizerine yapilan
arastirmalar bu alanda ilerleme kaydedildigini gos-
termektedir. Testis timorlerinde ise klasik markerlar
halen gecerliligini korurken, miR-371a-3p gibi mo-
lekiler belirteglerin daha ylksek dogrulukla aktif
tumor varhgini saptamasi, tani ve takip sureglerini
daha hassas hale getirmektedir.

Bununla birlikte, preoperatif biyobelirteclerin kli-
nik rutine entegre edilebildigi baslica trolojik malig-
niteler disinda, penis ve Uretra gibi nadir timorlerde
bu alanda calismalar sinirli kalmaktadir. Bu timorler-
de tani ve evrelemede klasik goruintileme ve histo-
patolojik yontemler 6n plandadir; biyobelirte¢ temelli
yaklasimlar ise hentiz klinik kullanima girmemistir.

Tuim bu gelismelere ragmen, preoperatif biyo-
belirteclerin klinik uygulamada daha genis yer bula-
bilmesi icin, biyuk olcekli, cok merkezli ve prospek-
tif calismalarla validasyonlarinin yapilmasi, analiz
yontemlerinin standardize edilmesi ve klinik karar
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algoritmalariyla entegrasyonlarinin saglanmasi ge-
rekmektedir. Gelecekte, ¢coklu marker panelleri ve
yapay zeka destekli analiz sistemlerinin gelismesiy-

le,

urolojik kanserlerde kisisellestirilmis, hedefe yo-

nelik ve daha etkili tedavi stratejilerinin olusturulma-
st mumkiin olacaktir.
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1. Giris
Prostat kanseri agirlkh olarak ileri yas erkeklerde
gorilen bir hastaliktir ve yaslanan niifusla birlikte
hastalik yikinan artmasi beklenmektedir.(1) Prostat
Kanserinin tani anindaki medyan yasi 66'dir ve 6lGim-
lerin %69'u =75 yasindaki erkeklerde gorilmektedir.
(2) Prostat malignitelerinin yavas seyirli dogasi ve
yaslh hastalarda mortaliteye yol acabilecek rekabet
eden diger komorbiditeler nedeniyle, prostat kan-
seri hastalarinin blyuk bir kismi nihayetinde bagka
nedenlerden yasamini yitirmektedir. Bu nedenle,
yasl hastalarda prostat kanseri tedavisine iligkin ka-
rar verme surecinde 6nemli 6l¢tide belirsizlik s6z ko-
nusudur. Komorbiditeleri ve fonksiyonel kisithliklar
bulunan yasli hastalar sikhkla klinik ¢alismalardan
dislanmakta veya yeterince temsil edilmemektedir
(3, 4) Karar verme siirecinde hastaliga 6zgl faktor-
ler (Or. evre, timor derecesi, prostat spesifik antijen
[PSA] diizeyi) ve hastaya 6zgu faktorler (Or. yas, ek
hastaliklar ve fonksiyonel durum) dikkate alinmali-
dir.(3)

Prostat kanseri insidansi ileri yaslarda zirve yap-
masina ragmen, yash erkeklerin geng erkeklerde

Tibbi Onkoloji Bilim Dali

kullanilan tedavi stratejilerinden ayni diizeyde fayda
saglayip saglamadigi bilinmemektedir. Yaslh hasta-
lar tedaviye 6zel, bireysellestirilmis yaklasimlardan
fayda gorebilirler.(5, 6) Bireysellestirilmis bir tedavi
yaklasimi gelistirmede ilk adim, hastanin genel sag-
lik durumunun degerlendirilmesidir. Bu degerlendir-
me, hastanin tedaviye toleransini ve hedeflerini en
uygun sekilde tedavi dnerileriyle eslestirebilmekicin
kirilganlik (frailty) degerlendirmesini de icermelidir.
Kirilganhk, dis stres faktorlerine karsi artmis duyar-
ihg ifade eden ve koti saglik sonuglariyla iliskilen-
dirilen bir durumdur.(7) Kirilganhda katkida bulunan
onemli etkenlerden biri de testosteron diizeylerinde
azalmadir.(8) Bu durum, 6zellikle prostat kanseri olan
erkekler icin dnemlidir; ctinku ileri evre ve metastatik
hastaligin tedavisi androjen deprivasyon tedavisine
(ADT) dayanmakta olup, bu tedavi testosteronu bas-
kilayarak kirilganlik stirecini hizlandirabilmektedir.
Tedavi secimi, herkes icin ayni hizda ilerleyen
kronolojik yasa gore degil; bireyler arasinda buyuk
farkliliklar gosteren biyolojik yas ve saglik durumuna
gére yapilmalidir. Ornegin, ABD'de akranlari arasin-
da en saglikl %25'lik dilimde yer alan 70 yasindaki
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bir erkegin beklenen yasam siresi 18 yil iken, en ki-
rilgan %25’lik grupta bu sure yalnizca 7 yil olmakta-
dir.(9) Sosyal durumun degerlendirilmesi de 6nem-
lidir ve bu kapsamda aile bakim vereninin varlgi,
finansal kaynaklar ve saglik hizmetlerine erisim gibi
unsurlar dikkate alinabilir. Ayrica, tedavi hedefleri ve
bu hedeflere ulasma yontemleriyle ilgili olarak hasta
tercihleri de g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
bir diger 6nemli faktordiir. (2) Saghk durumunun de-
gerlendirilmesinde altin standart Kapsamli Geriatrik
Degerlendirme (Comprehensive Geriatric Assess-
ment) (KGD)dir. (10) Bu degerlendirme; demogra-
fik, sosyal, fonksiyonel, beslenme, bilissel ve ruhsal
saglhk durumuna iliskin verilerin yani sira eslik eden
hastaliklar ve geriatrik sendromlarin varligini da
kapsar. KGD, sagkalimi ve kemoterapi toksisitesini
Ongorir, geri donltstimli durumlari saptar ve hasta-
larin karar verme kapasitesini, degerlerini ve tedavi
hedeflerini yansitir.(11) Daha 6nce yayimlanan SIOG
(International Society of Geriatric Oncology) pros-
tat kanseri kilavuzlarinda (12), yalnizca yasin etkin
tedaviyi engelleyen bir faktor olmamasi gerektigi
vurgulanmistir. 2014 yilindan itibaren SIOG 6nerileri
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) tarafindan tamamen
benimsenmis olup, glinimiizde EAU/ESTRO/SIOG
kilavuzlari olarak adlandiriimaktadir.(13, 14) Geriatrik
degerlendirme, hastalari su sekilde siniflandirmaya
yardimci olabilir: “fit” (fonksiyonel kaybi, komorbidi-
tesi ve geriatrik sendromu olmayanlar); “vulnerable”
yani kinlgan (hafif dizeyde fonksiyonel kayiplari,
komorbiditeleri veya geriatrik sendromlari bulunan-
lar) ve “frail” yani duskin (ileri derecede fonksiyonel
sorunlari, komorbiditeleri veya geriatrik sendromlari
olanlar).(9)

Pek cok hastada, lokalize hastalik icin adjuvan
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) hi¢ baslanma-
mis ya da tedavi sonlandiriimisken, ileri evre, niiks
veya metastatik prostat kanseri gelisebilmektedir.
Bazi hastalar de-novo metastatik hastalik tanisi al-
maktadir. Bu vakalarin cogunda serum testosteron
diizeyi 50 ng/dL'nin Uzerinde bulunmakta olup, bu
hastalar ‘nonkastrat’ ya da ‘kastrasyona duyarl pros-
tat kanseri (HSPC)’ olarak tanimlanmaktadir. Prostat

kanseri olgularinin yaklasik %7-10'u tani aninda me-
tastatik hastalik evresindedir (de-novo metastatik)
ve baslangicta olumsuz prognostik 6zelliklere sahip
lokalize hastaligi olan hastalarin yaklasik %45'inde,
10 yil icinde metastaz gelismektedir. (15, 16)

Prostat kanserinin, 6zellikle ileri evre prostat kan-
serinin tedavisi, son 10 yilda énemli dlctide degisi-
me ugramistir.(17) Bu ek tedaviler genel sagkalimi
anlamli olciide artirsa da, uzun sureli kullanimda
ek toksisite potansiyeli tasimaktadir. Son dénem-
deki en 6nemli gelismelerden biri, metastatik HSPC
(mHSPC) hastalarinda tedavinin daha erken evreler-
de yogunlastiriimaya baslanmasidir. Bu yaklasimda,
doksetaksel kemoterapisi (sekonder hormonal ajan-
larla birlikte veya tek basina) ya da yalnizca sekon-
der hormonal ajanlarin (6rnegin abirateron, enza-
lutamid, apalutamid, darolutamid) erken dénemde
kullanimi 6ne ¢ikmaktadir.(17-23)

Prostat kanseri olan ileri yas erkek hastalarin baki-
minda temel kavramlardan biri, asiri tedavi (overtre-
atment) ile yetersiz tedavi (undertreatment) arasin-
da en uygun dengeyi bulmaktir. (24) Dogru hastaya,
dogru zamanda, uygun tedaviyi secebilmek icin te-
davi yogunlugunun, asirn ya da yetersiz tedavi riskini
dengeleyecek sekilde bireysellestiriimesi ve yasam
kalitesinin korunmasi gereklidir. (25, 26)

2. Tedaviler

Tarihsel olarak ADT, ileri evre HSPC olan hastalarin
tedavisinde baslangicta monoterapi olarak kulla-
nilmistir. Ancak son yillarda abirateron, dosetaksel,
enzalutamid, apalutamid gibi ikinci nesil antiand-
rojenlerin gelistiriimesiyle birlikte, bu ajanlarin ADT
ile kombinasyonu ileri evre HSPC'nin ilk basamak
tedavisinde standart bir yaklasim haline gelmistir.
(15, 16) Son yillarda mHSPC tedavi yaklasimi hizla
degismis; ADT’'ye dosetaksel, abirateron asetat, en-
zalutamid veya apalutamid eklenmesinin, sagkalimi
33-35 aydan 40-61 aya uzattigi kanitlanmistir.(19,
21, 22, 27-32) Yakin tarihli meta-analizlerde, ift ajan
kombinasyon tedavilerinin karsilastirilabilir etkinlik
ile onkolojik sonuclari iyilestirdigi bulunmustur.(33)
Ayrica, faz 3 randomize kontrollii calismalar, secilmis



hastalarda U¢li kombinasyon tedavilerinin sagkali-
mi daha da artirabilecegini gostermistir.(22, 34)

ileri evre kanseri olan yasl bireylerde hem ye-
tersiz tedavi (undertreatment) hem de asirn tedavi
(overtreatment) uygulanma sikhginin yuksek oldu-
du, geriatrik onkoloji literatiiriinde iyi bicimde orta-
ya konmustur.(35) Bu hasta populasyonunda, geriat-
rik degerlendirmenin toksisiteyi azalttigi gosterilmis
olmasina ragmen, uzun zaman almasi ve kaynaklar
nedeniyle rutin olarak uygulanamamaktadir.(35-38)
mHSPC'li yasli erkeklerde, klinisyenler sitotoksik ke-
moterapiyi (dosetaksel ile) uygulama konusunda
teredduit edebilmekte ve bunun yerine abirateron,
enzalutamid veya apalutamid gibi hormonal yakla-
simlari tercih edebilmektedir.

2.1 ADT

Androjenlerin prostat kanseri buylmesini uyarici
etkisi, 1941 yilinda Charles Huggins tarafindan or-
taya konmustur.(39, 40) Her ne kadar ADT palyatif
bir tedavi yaklasimi olsa da, hastalarin %90'iIndan
fazlasinda serum PSA dizeylerini normale donddre-
bilmekte ve %80-90 oraninda objektif timaor yaniti
saglayabilmektedir. Metastatik prostat kanseri olan
hastalarda ADT tedavisine verilen yanit stiresi olduk-
ca degiskenlik gostermektedir ve cogu hasta, teda-
viye ragmen zaman icerisinde hastalik progresyonu
yasamaktadir.

ADT + Androjen Reseptdr Sinyal inhibisyonu
(ARSI) kombinasyonu mHSPC icin standart tedavi
yaklasimi olup Uluslararasi kilavuzlar tarafindan bu
baglamda gucli sekilde onerilmesine ragmen (41),
yakin tarihli gercek yasam verilerine dayali ¢calisma-
lar, mHSPC'li hastalarin, 6zellikle ileri yastaki bireyle-
rin, cogunun hala yalnizca ADT aldigini géstermek-
tedir.(42-44)

Yapilan bir calismada metastatik kastrasyon di-
rencli Prostat kanseri (mMCRPC) asamasinda ARSI
kullanan hastalarin aldigi tedaviler analiz edilmistir.
Bu analize, ARSI tedavisinin baslangicinda ortanca
yasl 80 olan toplam 337 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalardan 24'G (%7,1) mHSPC icin ADT ile birlikte
dosetaksel almis, 313'U (%92,9) ise yalnizca ADT ile

tedavi edilmistir. ADT + dosetaksel ile tedavi edilen
hastalar, yalnizca ADT alan gruba kiyasla anlamli
olarak daha gen¢ bulunmustur (median yas sirasiyla
78'e karsi 81). istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, dosetaksel ile tedavi edilen alt grup, yalniz-
ca ADT alanlara kiyasla daha yuksek oranda Gleason
skoru > 8 , de-novo metastatik hastalik ve ylksek
timor yikli hastalik géstermistir. (45) ARSI baslan-
gicindan itibaren ortanca kansere 6zgl sagkalim,
ADT + dosetaksel kohortu ile yalnizca ADT kohortu
arasinda anlamli bir fark géstermemistir. Herhangi
bir derecedeki advers olay insidansi ya da grade >3
advers olay insidansi ADT + dosetaksel kohortu ile
yalnizca ADT kohortu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermemistir. Benzer sekilde, doz
azaltma oranlar ve tedaviyi sonlandirma oranlar
her iki kohort arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhhk gostermemistir.

ADT ayrica obezite, insulin duyarliliginda bozul-
ma ve kardiyovaskiler komplikasyonlara da yol aca-
bilmektedir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
acgisindan ozellikle ylksek risk tasiyan hastalarda ise,
luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH)
agonistleri yerine LHRH antagonistlerinin tercih
edilmesi dustnulebilir.(24)

2.2: Dosetaksel

2014 yilina kadar ADT, metastatik prostat kanserinde
temel tedavi yaklasimi olarak kabul edilmekteydi.
Sonrasinda yapilan g klinik calisma (GETUG-AFU-15
(46), CHAARTED(23) ve STAMPEDE (47) ), HSPC'de tek
basina ADT'nin veya ADT ile birlikte dosetakselin et-
kinlik ve tolere edilebilirligini degerlendirmistir. Uc
¢alismanin timinde ortanca yas 67'nin altinda idi.
Bu nedenle, kemohormonal tedavi sonuglarinin yas-
I hastalara genellenebilirligi konusunda daha fazla
veriye ihtiyac duyulmaktadir. Oyle gériinmektedir
ki, metastatik prostat kanseri olan hastalar, 6zellik-
le yuksek timor yikine sahip ve ADT'ye ek olarak
dosetaksel alabilecek kadar genel durumu uygun
olanlar, bu tedavi rejiminden yarar saglayabilirler.(2)

HSPC'de CHAARTED ve STAMPEDE incelendigin-
de; her iki calismada da ADT ile birlikte dosetakse-

ISB}33 BUISEWILIOR|Y IABP3] UNUNIOD e SBA SPULIBSURY| 1R1SOId JIHSUSS UOWIOH Y11RISeIB|A

89



ISIY33 _UISEWALIOB|Y IABPS] UNUNIQB RS $EA SPULISSURY| 1RISOId JIHSUSS UOWIOH Y13BISeIS|N

90

lin erken dénemde uygulanmasi, yalnizca ADT'ye
kiyasla genel sagkalimi artirmistir (CHAARTED: 57,6
aya kars1 44,0 ay; HR: 0,61; STAMPEDE: 60 aya karsi 45
ay; HR: 0,76). Ancak, dusik hacimli metastatik has-
taligi olan olgularda dosetakselin rolli daha belirsiz-
dir. CHAARTED calismasinin bir alt grup analizinde,
distk timor yukine sahip hastalarda genel sag-
kalim agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fayda
saptanmamistir. Bu veriler, hastalarin %50'sinden
fazlasinin diisiik hacimli metastatik hastaliga sahip
oldugu GETUG-AFU 15 calismasiyla da desteklen-
mektedir.(46) Bu hasta grubunda genel sagkalimda
bir iyilesme de g6zlenmemistir. Bu veriler, dosetak-
selin ozellikle yiksek timor yukiine sahip hastalar-
da daha uygun bir tedavi secenegi olarak degerlen-
dirilmesi gerektigini disundurmektedir. Dosetaksel
eklenmesinin sagkalim Uzerindeki faydasi, 70 yasin
altindaki ve Uzerindeki hastalarda benzer sekilde
go6zlenmistir.(23)

Bir meta-analiz, standart tedaviye dosetaksel
eklenmesinin sagkalimi anlamh sekilde artirdigini
ortaya koymustur. (48) Ayrica, ADT'ye dosetaksel
eklenmesi tedavi basarisizligina kadar gecen siirede
de belirgin bir avantaj saglamistir. Dolayisiyla, ilk kez
tedaviye baslayacak, kemoterapiye uygun mHSPC
hastalarinda, ADT'ye dosetaksel eklenmesi tedavi
secenegi olarak distintlmelidir denilmistir. (47)

Lage ve arkadaslarinin CHAARTED c¢alismasi tize-
rinde gerceklestirdigi post-hoc analizde (49), has-
talar 70 yas ve uzeri (“yash erkekler”) ve 70 yas alti
(“daha genc erkekler”) olmak tizere iki grupta deger-
lendirilmistir. CHAARTED c¢alismasina dahil edilen
790 erkekten 177'si (%22,4) 70 yas ve Uzerinde, 613'U
(%77,6) ise 70 yasin altinda idi. Yiksek timor yikine
sahip ve de-novo mHSPC tanili yash erkeklerde, ADT
ile birlikte dosetaksel tedavisinin, genel sagkalim ve
diger klinik sonuclar acisindan geng erkekler ile ben-
zer faydalar sagladigini gostermektedir. Advers olay
profilleri gruplar arasinda benzer bulunmus, ancak
yasl erkeklerin kastrasyona direncli evrede dosetak-
sel alma olasiliklarinin daha dusiik oldugu gozlen-
mistir. Bu nedenle, kemoterapiye uygun olan yuk-
sek timor yukine sahip mHSPC'li yash erkeklerde,
dosetaksel kemoterapisi uygun ve avantajli bir ilk

basamak tedavi secenegi olarak degerlendirilmesi
dnerilmistir.(49) Ote yandan, mHSPC hastalari da ice-
ren, Kanada'da yirutllmis gercek yasam verilerine
dayall bir kohort calismasinda, ileri yastaki (>65 yil)
hastalarda dosetaksel temelli kemoterapinin, klinik
calismalarda bildirilenlere kiyasla daha olumsuz bir
guvenlilik profili ile iliskili oldugu 6ne strilmustir.
(50)

Ylksek timor yikiine sahip yash erkeklerde
mHSPC'nin birinci basamak tedavisinde dosetakse-
lin dnemli bir avantaji, tedavi suresinin ve yan etki-
lerin alti kir ile sinirh olmasidir; bu strecin ardindan
hastalar yillar boyunca yalnizca ADT ile izlenebil-
mektedir. Buna karsilik, bu klinik tabloda kullanilan
diger hormonal tedavilerde, hem tedavi hem de
buna baglh yan etkiler genellikle sliresiz devam et-
mektedir. Ayrica, kemoterapinin maliyeti ve buna
bagh finansal toksisite, hormonal ajanlara kiyasla
belirgin dlclide daha dustiktir.(51, 52)

2.3 Yeni Nesil Antiandrojenler

mHSPC hastaligin standart tedavisi, GETUG-AFU 15,
CHAARTED, STAMPEDE ve LATITUDE gibi cesitli kli-
nik calismalarla tanimlanmistir.(20, 23, 32, 46, 47, 53).
Abirateron asetat ve prednizon kombinasyonunun
ADT eklenerek kullanimi da LATITUDE ve STAMPEDE
calismalariyla desteklenen faz Il diizeyinde kanit-
lara sahiptir.(20, 21) LATITUDE calismasinda, yuksek
riskli hastalarda (en az iki risk faktortine sahip olan-
lar — Gleason skoru =8, =3 kemik metastazi, visseral
hastalik) abirateron asetat tedavisinin baslanmasi,
yalnizca ADT'ye kiyasla genel sagkalimi anlamli du-
zeyde artirmistir (medyana ulasilamamis vs 34,7 ay;
HR: 0,62). Medyan yas 68 olup (33-92), hastalarin
%41'i 70 yas lizerindeydi ve %20'si 75 yas Uzerindey-
di. Tum yas gruplarinda genel sagkalim acisindan
olumlu bir egilim gézlenmistir. Calisma yasa bagli te-
davi yanit farkini analiz etmek Uzere tasarlanmamis
olmakla birlikte, sagkalim avantaji 65 yas alti grupta
(HR: 0,62), 75 yas Ustl gruba (HR: 0,82) kiyasla daha
belirgin olabilir. Ancak, yazarlar yasa gore toksisite
farkliliklarini detaylandirmamistir. LATITUDE sonug-
lari, STAMPEDE c¢alismasindan elde edilen bulgularla



da desteklenmistir. STAMPEDEde, abirateron asetat
genel calisma popiilasyonunda genel sagkalimi ar-
tirmistir (HR: 0,63; P < 0,001). Medyan yas 67 (39-85)
olup, hastalarin %37’sinden fazlasi 70 yas tizerindey-
di. Abirateron asetat veya dosetakselin ADT'ye dog-
rudan eklenmesine iliskin karsilastirmalarda, genel
sagkalim ve advers olay oranlari agisindan anlaml
bir fark saptanmamistir.(54)

Yapilan bir metaanaliz sonuclari, ADT ile darolu-
tamid ve dosetakselin birlikte kullanildigi G¢li teda-
vi yaklasiminin, mHSPC olan hastalarda en uygun
kombinasyon tedavi secenegi olabilecegini diisiin-
dirmektedir denilmistir. (55) Bununla birlikte, Gc¢li
tedavinin ikili tedaviye Ustunligini gosteren tek
acik istatistiksel fark, geng hastalarda dosetaksel ile
ADT kombinasyonu ile karsilastirildiginda elde edil-
mistir; yasl hastalarda ise etki geleneksel anlamlilik
diizeyine ulasmamistir. Geng hastalarda ayrica, do-
setaksel ile ADT’ye kiyasla abirateron veya enzaluta-
mid ile uygulanan ikili tedavinin lehine bazi kanitlar
bulunmustur; bu da ARSI temelli kombinasyonlarin
bu hasta grubunda genel sagkalim Uzerine daha
elverisli bir etki gosterebilecegini dustindirmek-
tedir. Bununla birlikte, ARASENS (ADT-Dosetaksel-
Darolutamid) calismasina yalnizca ECOG <1 per-
formans durumuna sahip hastalar dahil edilmistir;
dolayisiyla daha kot performans durumuna sahip
hastalarda Uglu tedavinin klinik yarar bilinmemek-
tedir. (22)

Ayrica, PEACE-1 calismasi, liclii kombinasyon te-
davisinin (ADT-Dosetaksel-Abireteron) genel sagka-
lim Gzerine etkisinin yalnizca ylksek timor yikiine
sahip mHSPC hastalarinda anlamli oldugunu, diistik
timor ylkine sahip hastalarda ise anlamli bulun-
madigini gostermistir.(34) Bu nedenle, mevcut du-
rumda farkli yas gruplarinda Uglu tedavinin rutin
kullanimi i¢in gui¢lu bir 6neri yapilamamaktadir ve
bulgular ile tedavi siralamalari hipotez Ureten nite-
likte degerlendirilmelidir.(55)

3. Kemik Saghg

Kemik sagliginin optimize edilmesi ve kirilganligin
azaltilmasi, hem ADT hem de kemoterapiye toleran-

st artirmak agisindan kritik dneme sahiptir. ADT bas-
landiktan sonra genellikle 6mir boyu devam ettiri-
lir. Bircok yasl erkekte, ADT kesilse bile testosteron
seviyeleri tedavi 6ncesi diizeylere donmeyebilir.(56)
Bu nedenle, sinirli stireli bir ADT denemesi bile, yas-
It hastalari hipogonadizme bagh uzun sireli advers
etkiler agisindan risk altina sokabilir. Yasam kalitesini
olumsuz etkileyen ADT’ye bagl yaygin olarak bili-
nen toksisitelerin yani sira, ADT kemik saghgini da
etkilemektedir. ADT alan erkeklerde osteoporotik ki-
rik gelisme riski, prostat kanseri olan diger hastalara
kiyasla %13-30 oraninda daha yuksektir.(57, 58)

ADT baslanacak erkek hastalarda, gelecekteki ki-
rik riskini azaltmak amaciyla kapsamli bir kemik sag-
g1 yonetimi uygulanmalidir. Bu kapsamda; tiim has-
talara DEXA ile kemik mineral yogunlugu taramasi
yapilmali, kalsiyum ve vitamin D3 destegi saglanma-
I ve gerekli hastalarda secici olarak antiresorptif te-
daviler (6rnegin bifosfonatlar veya denosumab) uy-
gulanmalidir.(59) mHSPC olan erkeklerde, kilavuzlar,
kemik antiresorptif tedavisinin yalnizca kirik dykusu
olan veya yuksek kirik riski tasiyan hastalara uygu-
lanmasini dnermektedir. Osteoporozu olan erkekler
(BMD T-skoru < -2.5) veya yiksek riskli osteopenisi
bulunanlar (BMD T-skoru -1.0 ile 2.5 arasinda olup,
kirik risk degerlendirme araci (FRAX) ile hesaplanan
10 yillik kalca kingi olasiligi %3 ve Uizeri veya major
osteoporoz iliskili kirik olasiligi %20 ve Uizeri olanlar)
yuksek riskli kabul edilmekte ve bu hastalara kemik
antiresorptif tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir.(24)
Randomize kontrollii ¢calismalar, mHSPC olan tim
erkeklere proaktif olarak kemik antiresorptif tedavi
uygulanmasinin, iskeletle iliskili olaylarin (patolojik
kirik, palyatif kemik radyoterapisi, omurilik basisi
veya kemik cerrahisi) insidansinda azalma sagla-
madigini gostermistir.(47, 60, 61) Son zamanlarda
mCSPC olgularinda kemik antiresorptif tedavilerin
asirt kullanimina sik¢a rastlanmaktadir. Bu durum,
klinik fayda saglanmasi olasi olmayan bir hasta gru-
bunda; gastrointestinal irritasyon, hipokalsemi ve
nadiren de olsa ¢ene osteonekrozu gibi yan etkiler
ile birlikte ciddi bir finansal yuk olusturabilmektedir.
(59)
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4.Yas Faktorii ve Geriatrik
Degerlendirmeler

Yash bireyler heterojen bir populasyonu olusturur;
bu nedenle, prostat kanseri tedavisine yonelik ka-
rarlar yalnizca kronolojik yasa dayandirilmamalidir.
Bu hastalarda tedaviler ile en yiiksek faydanin sag-
lanabilmesi, uygun bir geriatrik degerlendirmeyi
gerekli kilmaktadir.(62) Hem yetersiz tedaviden hem
de asir tedaviden kaginmak icin hastanin kirilganlik
durumunun daha derinlemesine anlasiimasi temel
bir 6neme sahiptir.(63) Performans durumu ol¢iimu-
nin kendisi tartismalidir (64) ve bir¢ok arastirmaci,
yasl bireylerde kemoterapiye uygunlugun saptan-
masinda yalnizca geleneksel performans durumu
Olcutlerine kiyasla geriatrik degerlendirmenin daha
iyi bir gosterge oldugunu savunmaktadir (65, 66). Bu
nedenle, kirilganlik veya komorbiditeler nedeniyle
performans durumu bozulmus metastatik prostat
kanserli yasl erkeklerde klinik sonuglarin deger-
lendirilmesine yonelik ¢alismalara, ayrica bu hasta
populasyonunda geriatrik degerlendirme ve tedavi
karar siireclerini irdeleyen arastirmalara ihtiyag var-
dir. Bu agidan bakildiginda, Charlson Komorbidite
indeksi, Mini-Cog taramasi ve G8 skoru gibi cesitli
gecerliligi kanitlanmis araglar dogru bir geriatrik de-
gerlendirme yapilmasina olanak tanimakta ve Kkli-
nisyenin prostat kanserli yash erkekler icin tedaviyi
bireysellestirmesine yardimci olabilmektedir.(67, 68)

Kapsamli Geriatrik Degerlendirme (KGD), prostat
kanseri tanisi alan ve tedavi kararlari verilmekte olan
erkeklerde yeti yitimi, komorbiditeler ve geriatrik
sendromlarin saptanmasina yonelik bir arag olarak
onerilmektedir. KGD'nin tedaviye iliskin karar verme
strecindeki yararlarinin yani sira, mortalite, morbi-
dite, bagimsizligin strdartlmesi ve saglik hizmeti
kaynaklarinin kullanimi agisindan prognostik degeri
olan veriler de saglayabilecegi bildiriimektedir.(69)
KGD'nin en 6nemli dezavantaji uygulama zamani-
nin uzun stirmesidir; bu nedenle yogun kliniklerde
KGD'ye ihtiya¢ duyan hastalari belirlemek icin daha
az zahmetli tarama araglarinin degerlendirilmesine
yonelik calismalar yapilmistir. Bu baglamda yarar-

I olabilecegi dusunilen yontemlerden biri Hassas
Yash Anketi-13 (Vulnerable Elder’s Survey-13, VES-
13)'tlr. VES-13, kisinin kendi kendine uygulayabildi-
gi, fonksiyon temelli toplam 13 maddeden olusan
bir skorlama sistemidir. Bu sistem yasa iligkin tek bir
soru ile birlikte, 6znel saglk algisi, fonksiyonel kapa-
site ve fiziksel durumu degerlendiren 12 ek madde
icermektedir. (69, 70) Prostat kanseri olan geriatrik
50 hastada VES-13 ile KGD'nin karsilastirildigi bir pi-
lot calisma, geriatrik bozukluklarin saptanmasinda
her iki aracin da neredeyse esdeger etkinlikte oldu-
gunu gostermistir.(71)

Bylow ve arkadaslari, sistemik prostat kanseri olan
(=70 yas) erkeklerde, 6nemli bir kisminin baslangi¢-
ta kirllgan ya da kirilganlida yatkin oldugunu ve kisa
sureli kanser tedavisinin ardindan bile belirgin fonk-
siyonel ve fiziksel gerileme riski tagidigini bildirmis-
tir.(72) ilk gériismede, tedavi seceneklerinin risk ve
yararlarini tartismadan 6nce hastanin fonksiyonel
durumu belirlenmelidir.(73) KGD gibi degerlendirme
yontemleri, tedavi stratejilerinin bireysellestiriimesi-
ne ve optimize edilmesine yardimci olarak, prostat
kanserinde hem asir hem de yetersiz tedaviden ka-
¢inilmasina katki saglayabilir.(74, 75) KGD, komorbi-
dite, fonksiyonel durum, fiziksel performans, bilissel
durum, psikolojik durum, beslenme durumu, ilag
kullanimi ve sosyal destek gibi geriatrik alanlari de-
gerlendirmek icin glvenilir ve gecerliligi kanitlanmis
araclarin bir araya getirilmesinden olusur. KGD, yasli
hastalarin %50’sinden fazlasinda kanser tedavisini
etkileyebilecek, 6nceden fark edilmemis durumlari
saptayabilir.(76) KGD, standart tedaviden fayda gor-
me ve bu tedaviyi tolere etme olasiligi yiiksek olan
kirilgan yasl bireyleri belirlemeye yardimci olabile-
cegi gibi, disaridan saglikli gériinen ancak tedaviye
bagh asir yan etkiler yasama riski ylksek olan yash
bireyleri de saptayabilir.(73)Kirilgan ve savunmasiz
(vulnarable) hastalar, fonksiyonel kayip, 6lim ve di-
ger olumsuz sonuglar agisindan yuksek risk altinda-
dir.(11)

KGD, sagkalimi ve kemoterapi toksisitesini 5ngo-
rir, geri donisimli durumlan saptar ve hastalarin
karar verme kapasitesini, degerlerini ve tedavi he-



deflerini yansitir.(11) Gorece basit bir 6l¢im olsa da
GUnlik Yasam Aktiviteleri (Activities of Daily Living;
ADL) bagimhlk diizeyinin belirlenmesinde kullanil-
mis, sosyal ve saglik hizmeti gereksinimini sapta-
mada yararli olmus ve prognostik deger tasimistir.
Prostat kanserinin kendisi disinda, lokalize hastalig
olan erkeklerde mortalitenin en gli¢li 6ngoricisi
eslik eden hastaliklardir.(77) Komorbiditenin deger-
lendirilmesinde Kiimdulatif Hastalik Derecelendirme
Skoru-Geriatri (CISR-G) (78) kullanilabilmektadir. Bu
baglamda, hastaligin evresinin ve potansiyel geri
donisebilirliginin, oykusinin ve akut organ yet-
mezligi riskinin belirlenmesi yararl olmaktadir.

KGD gereksiniminin belirlenmesine yonelik arac-
larin incelendigi genis kapsamli bir derlemede, G8
Olcegi en saglam ve guvenilir yontem olarak bildiril-
mistir. Bu nedenle, rasyonel bir yaklagim, 6zel olarak
yash kanser hastalari icin gelistirilen ve 5 dakikadan
kisa siirede tamamlanabilen G8 olcegi ile tarama
yapilmasidir (79). Olcek, sekiz bilesenden olusmak-
tadir: besin alimi, kilo kaybi, beden kitle indeksi, mo-
bilite, néropsikiyatrik sorunlar, polifarmasi, bireyin
Oznel saglik algisi ve yas.

Yetmis yas ve Uzeri yaklasik bin erkek tzerinde
yuratilen prospektif, girisimsel olmayan bir cals-
mada, G8 olceginde anormal bir skorun (0-17 puan
araliginda <14) 3 yil icerisindeki mortaliteyi gucli
bir sekilde 6ngordigl ve tam kapsaml bir geriat-
rik degerlendirmenin gerekliligini ortaya koydugu
bildirilmistir (79). Bunu takip eden calismalar, G8 6l-
¢eginin KGD gerektiren hastalarin belirlenmesinde
etkili bir yontem oldugunu géstermistir. Bu bulgular
dogrultusunda, EORTC(European Organisation For
Research And Treatment Of Cancer), kendi klinik ¢a-
hsmalari kapsaminda yer alan 70 yas ve izerindeki
tim hastalarda G8 taramasini zorunlu hale getirmis-
tir. Ayrica, bu yaklasim Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzlarinda da 6nerilmektedir.

Yasl hastalarda kemoterapi toksisitesi riskini
artiran bireyleri tanimlamak ve bu hastalardaki ke-
moterapi riskini nicelendirmek icin 6zel araglar ge-
listirilmistir. Bu durum, metastatik prostat kanseri
tedavisinde sikca kullanilan sitotoksik kemoterapi

ajanlari olan doksetaksel ve kabazitaksel icin yash
hastalar agisindan 6nemlidir.(80, 81) Kanser ve Yas-
lanma Arastirma Grubu (Cancer and Aging Research
Group - CARG) toksisite araci 11 maddeden olus-
makta olup, bunlarin besi geriatrik degerlendirme
ogeleridir. Bu aracin, Karnofsky Performans Skoru’'na
kiyasla kemoterapi toksisitesini tahmin etmede
daha basarili oldugu gésterilmistir.(38, 82) ileri yasli
hastalar icin kemoterapi risk degerlendirme skalasi
(Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients- CRASH) araci da kemoterapi toksisitesini
tahmin etmek icin kullanilabilir. Bu aracin, 70 yas ve
Uzerindeki hastalar icin gecerliligi onaylanmistir.(83)

Klinisyenler, 65 yas tizerindeki hastalar icin kanser
disi yasam beklentisini tahmin etmeyi g6z oniinde
bulundurmali ve sitotoksik kemoterapi planlanan
hastalarda kisa bir geriatrik tarama araci ile geriat-
rik tarama, bilissel degerlendirme ve kemoterapi
toksisitesinin tahmini icin dogrulanmis araclarin
kullanimini degerlendirmelidir. Prostat kanseri tani-
si alan ileri yastaki erkeklerde tedaviye baslamadan
once, kirilganhgr azaltmaya yodnelik mudahaleler
uygulanmalidir. ileri yas hastalarda, uzun siireli ADT
baslayan ve devam eden hastalarda, DEXA ile kemik
sagligr taramasi yapilmasi ve kemik rezorpsiyonunu
engelleyici tedavilerin secici olarak kullanilmasi son
derece 6nemlidir. Prostat kanseri olan ileri yas hasta-
larin tedavi kararlar, diger hasta gruplarindaki yak-
lasimlara benzer sekilde, hastanin bakim hedefleri,
degerleri ve yasam kalitesi g6z 6niinde bulundu-
rularak yapiimahdir. Ancak, ileri yasin getirdigi po-
tansiyel kirnlganlk nedeniyle, mali toksisite (tedavi
maliyetlerinin hastaya getirdigi finansal yuk), sosyal
faktorler ve saglik hizmetlerine erisimdeki engeller
gibi ek hususlar da dikkate alinmalidir.(24)
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Lokal ileri Evre ve ctN1 Prostat
Kanserinin Yonetiminde Cerrahi

Murat Arslan, Ali Yildiz

Okan Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen solid tu-
morlerden biridir ve klinik seyri genis bir spektrum
gostermektedir. Dusuk riskli lokalize hastaliklarin
yaninda, lokal ileri evre (T3-T4) ve klinik olarak nodal
pozitif (cN1) olgular da Uroloji pratiginde nemli bir
hasta grubunu olusturmaktadir (1). Bu grupta timor
biyolojisi genellikle daha agresiftir ve tedavi planla-
masi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Gegmiste radikal prostatektomi, lokal ileri ve cN1
hastalarda ylksek pozitif cerrahi sinir oranlari, art-
mis komplikasyonlar ve erken sistemik progresyon
riski nedeniyle sinirli bir secenek olarak gorilmek-
teydi (2). Ancak son 15 yilda artan klinik deneyim,
robotik cerrahinin gelisimi ve multimodal tedavi
stratejilerinin etkinligi ile birlikte bu hasta grubunda
cerrahinin roli yeniden tanimlanmustir (3,4).

Buguin icin EAU ve NCCN kilavuzlari, secilmis lokal
ileri ve cN1 olgularda cerrahiyi tek bagina degil, mul-
timodal bir stratejinin ilk basamagi olarak dnermek-
tedir (1,5). Bu yaklasimda cerrahinin amaci; primer
timor yukini ortadan kaldirmak, dogru patolojik

evreleme saglamak ve adjuvan sistemik tedaviler
icin hastayi daha avantajli bir konuma getirmektir.

Tanim ve Epidemiyoloji

Lokal ileri evre prostat kanseri, prostat kapsulini
asan timorler (T3a), seminal vezikil invazyonu (T3b)
veya mesane boynu, rektum, pelvik duvar gibi kom-
su yapilara invazyon gosteren tiimorler (T4) olarak
tanimlanir (1). cN1 hastalik, klinik veya goruntileme
ile pelvik lenf nodu tutulumu saptanan olgulardir.

Glnlmizde
onemli gelisme, ®Ga-PSMA PET/BT'nin kullanima
girmesi olmustur. Konvansiyonel BT ve kemik sin-
tigrafisine kiyasla cok daha yuksek duyarllik ve 6z-
gullik gosteren bu yontem, ozellikle dustk hacimli
nodal tutulumun tanimlanmasinda Ustlnlik sagla-
maktadir (6). 2023 yilinda yayimlanan bir BJU Inter-
national serisinde, PSMA PET ile cN1 tanisi konan ve
cerrahi uygulanan hastalarda, 2 yillik biyokimyasal
reklrrenssiz sagkalimin %62 oldugu bildirilmistir (7).
Bu bulgular, cerrahiden fayda gorecek hasta grubu-
nun daha net belirlenmesini saglamaktadir.

evreleme algoritmalarinda en
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Epidemiyolojik olarak, lokal ileri ve cN1 olgular
prostat kanseri tanilarinin yaklasik %10-15'ini olus-
turmaktadir (8). PSA taramasinin yaygin oldugu
toplumlarda metastatik evre tanilari azalirken, lokal
ileri ve nodal pozitif olgularin orani goreceli olarak
artmistir. TUrkiye'de de benzer sekilde, ileri evre me-
tastatik yerine lokal ileri ve bolgesel nodal tutulum
gosteren olgularin daha sik karsimiza ¢iktigi rapor-
lanmaktadir.

Cerrahi Tedavinin Rolii ve Kanitlar

Radikal prostatektomi ve genisletilmis lenf nodu di-
seksiyonu (eLND), lokal ileri ve cN1 olgularda tek ba-
sina kuratif degildir. Ancak multimodal tedavi stra-
tejilerinin bir parcasi olarak uygulandiginda anlamh
katki saglar (1,5).

Uzun Donem Sagkalim Verileri

Gandaglia ve ark. (2019), 1.170 cN1 olguyu iceren ¢a-
ismasinda radikal prostatektomi + adjuvan tedavi
alan hastalarda 10 yillik kansere 6zgu sagkalim (CSS)
oranini %80 olarak bildirmistir. Sadece sistemik te-
davi alanlarda ise bu oran %60 civarindaydi (3).

Fossati ve ark. (2018) tarafindan yapilan meta-
analizde, cerrahi + adjuvan tedavi kombinasyonu,
sadece radyoterapi veya ADT'ye kiyasla daha ylksek
sagkalim sagladi (4).

Touijer ve ark. (2018), cok merkezli analizlerinde
lenf nodu pozitif olgularda 10 yillik CSS'in %60-70
diizeyinde oldugunu, bu sonuglarin tek basina siste-
mik tedaviye Ustlnlik sagladigini raporladi (9).

Boorjian ve ark. (2007), PSA caginda 703 pN1 has-
tada cerrahi sonrasi 10 yillik genel sagkalimi %65
olarak bildirmistir (10).

Biyokimyasal Rekiirrens ve Lokal
Kontrol
Radikal prostatektomi, lokal timor yukinl ortadan

kaldirarak biyokimyasal rekurrens oranlarini da azal-
tir. Preisser ve ark. (2021), multimodal tedavi uygula-

nan cN1 olgularda 5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim oraninin %55 oldugunu géstermistir (11).

Adjuvan ve Salvage Tedaviler

Bolla ve ark. (EORTC 22961 calismasi), yuksek riskli
hastalarda radyoterapi + uzun siireli ADT kombinas-
yonunun tek basina RT'ye Ustiin oldugunu goster-
mistir (12).

Tilki ve ark. (2021), pN1 hastalarda adjuvan RT'nin
erken salvage RT'ye kiyasla metastazsiz sagkalimi
%10 oraninda artirdigini raporladi (13).

Yeni nesil hormonal ajanlarin (apalutamid, abira-
teron, enzalutamid) adjuvan kullanimiyla ilgili veri-
ler henliz erken olsa da, devam eden calismalardan
umut verici sonuclar beklenmektedir (5).

Hasta Secimi ve Cerrahi Teknik
Onerileri

Hasta Se¢imi

Cerrahiden en ¢ok fayda gorecek grup: Tek veya si-
nirl sayida (<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 timorler (14), 210 yil yasam beklentisi olan,
komorbiditesi duslik hastalardir (1).

Cerrahi Teknik

Yaklasim: Acik, laparoskopik veya robot yardim-
I laparoskopik radikal prostatektomi uygulanabilir.
Robot yardimli laparoskopik cerrahinin daha az kan
kaybi ve daha kisa yatis suresi sagladigi, fonksiyonel
sonuclarda avantaj sundugu bildirilmektedir (14).

eLND: Mutlaka yapilmalidir. Obturator, eksternal,
internal iliak, presakral ve common iliac nodlarin ¢i-
karilmasi 6nerilir (9).

Sinir koruyucu yaklasim: Genellikle 6nerilmez.
Ancak minimal ekstrakapsuler yayilim stphesi olan
ve tek tarafli sinirl hastaligi bulunan olgularda unila-
teral koruma sec¢enegi dusunulebilir (14).

Komplikasyonlar: Lokal ileri evrede cerrahi sonra-
sl inkontinans oranlar %20-30, erektil disfonksiyon



oranlari %60'in Gizerindedir. Bu nedenle hasta bilgi-
lendirmesi ve beklenti yonetimi kritik Gneme sahip-
tir (14).

Sonug ve Gelecege Yonelik Perspektif

Lokal ileri evre ve cN1 prostat kanserinde cerra-
hi, multimodal tedavi yaklasimlarinin ayrilmaz bir
parcasidir. Dogru hasta secimi ve genisletilmis lenf
nodu diseksiyonu ile kombine edilen radikal pros-
tatektomi; primer timor yukinu azaltir, patolojik
evreleme ile adjuvan tedaviyi yonlendirir, sistemik
tedaviye biyolojik avantaj kazandirir. Ancak cerrahi
hicbir zaman tek basina kiratif degildir. Adjuvan
veya salvage radyoterapi ve uzun sureli ADT kom-
binasyonlari ile en iyi sonuglar elde edilmektedir
(12,13). Gelecek acgisindan o6ne c¢ikan gelismeler
sunlardir: PSMA PET/BT tabanli hasta secimi, dusik
timor yukua olan olgularin daha iyi belirlenmesine
imkan taniyacaktir (6,7). STAMPEDE (15), PEACE-1
ve ATLAS gibi randomize ¢alismalar, cerrahi sonrasi
sistemik tedavi kombinasyonlarinin roliini netles-
tirecektir.

PSMA tabanli radyoligand tedavileri, cerrahi son-
rasi rezidiel mikrometastatik ytikiin eradikasyonun-
da yeni bir secenek olarak giindemdedir.

Sonug olarak, lokal ileri ve cN1 prostat kanserinde
cerrahi; deneyimli merkezlerde, dogru hasta se¢imi
ile ve multimodal tedaviye entegre edildiginde hem
onkolojik kontrol hem de uzun dénem sagkalim agi-
sindan anlamli katki saglamaktadir.

KAYNAKLAR

10.

1.

12.

13.

14.

15.

EAU Guidelines. Prostate Cancer. 2024.

Mottet N, et al. EAU-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prosta-
te Cancer. Eur Urol. 2024.

Gandaglia G, Fossati N, Stabile A, et al. Radical prostatectomy
in men with clinically node-positive prostate cancer: long-
term outcomes. Eur Urol. 2019;76(6):823-832.

Fossati N, Willemse PM, Van den Broeck T, et al. The role of
radical prostatectomy in clinical N1 prostate cancer: A syste-
matic review and meta-analysis. Eur Urol. 2018;73(6):789-801.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideli-
nes®): Prostate Cancer. Version 2.2025.

Perera M, Papa N, Roberts M, et al. Gallium-68 prostate-specific
membrane antigen PET in advanced prostate cancer: a syste-
matic review and meta-analysis. Eur Urol. 2020;77(4):403-417.
Zareba P, Flavin R, Isikbay M, et al. Outcomes of radical pros-
tatectomy in patients with cN1 prostate cancer identified by
PSMA PET imaging. BJU Int. 2023;132(4):401-410.

Gandaglia G, et al. Epidemiology and natural history of pros-
tate cancer: clinical implications. Eur Urol. 2017;71(6):869-877.
Fossati N, Willemse PM, Van den Broeck T, et al. The benefits
and harms of different extents of lymph node dissection du-
ring radical prostatectomy for prostate cancer: a systematic
review. Eur Urol. 2017;72(1):84-109.

Boorjian SA, Thompson RH, Siddiqui S, et al. Long-term outco-
me after radical prostatectomy for patients with lymph node
positive prostate cancer in the prostate specific antigen era. J
Urol. 2007;178(3 Pt 1):864-870.

Preisser F, Bandini M, Nazzani S, et al. Multimodal treatment in
cN1 prostate cancer: survival outcomes from a multi-instituti-
onal study. Eur Urol Oncol. 2021;4(5):735-743.

Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P, et al. External irradiation
with or without long-term androgen suppression for prostate
cancer with high metastatic risk: 10-year results of an EORTC
randomized study. Lancet Oncol. 2010;11(11):1066-1073.

Tilki D, Pompe RS, Bandini M, et al. Adjuvant vs early salvage
radiotherapy following radical prostatectomy in men with
pN1 prostate cancer. Eur Urol. 2021;80(2):143-150.

Mazzone E, Preisser F, Nazzani S, et al. Comparison betwe-
en upfront radical prostatectomy and deferred treatment
in men with high-risk and locally advanced prostate can-
cer: a systematic review and meta-analysis. World J Urol.
2020;38(10):2493-2505.

Parker CC, James ND, Brawley CD, et al. Radiotherapy to the
primary tumour for newly diagnosed, metastatic prostate
cancer (STAMPEDE trial). Lancet. 2018;392(10162):2353-2366.

14E1I9D) SPUIWINSUQA UIULISSURY| 181501 N2 A 31AF S]] [BYOT

99



100

Urolojik Onkoloji Biilteni

UROONKOLOJi 2025; Cilt 9 - Say1 2: 100-108
ISSN 2564-6699

Lokal ileri Evre ve ¢tN1 Prostat
Kanserinin Yonetiminde RT

Girig

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya
genelinde erkeklerde en sik tani konulan ikinci ma-
lignitedir (1). Tedavisinde hastaligin risk siniflamasi-
na gore belirlenen multimodal yaklasimlar, sagkalim
sonuclari Uzerinde anlamli farkhlklar gostermek-
tedir. Lokal hastalikta tedavi yaklasimlari arasinda;
aktif izlem, radikal prostatektomi (RP) veya definitif
radyoterapi (RT) + androjen baskilama tedavisi (ADT,
4-6 ay) uygulanabilirken; lokal ileri evre (T3/T4) ve
cN1 olgularda definitif RT + ADT (18-36 ay), kategori
1 6neri olarak kabul edilmektedir (2). Ozellikle cok
yuksek riskli lokal ileri ve cN1 hastalarda eksternal
radyoterapi (EBRT) + ADT (18-36 ay) yeterli olma-
yabilir; bu nedenle, sistemik tedaviler ile kombine
edilen multimodal yaklasimlar calisiimaktadir (3). Bu
makalede, lokal ileri (T3-4 NO MO) ve cN1 MO prostat
kanseri yonetimine iliskin glincel kilavuzlar, tedavi
stratejileri ve literatiirdeki kanitlar kapsamli bicimde

degerlendirilecektir.

Beril Balci

Sanko Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolum{i

Lokal ileri Prostat Kanseri: T3-4 NO M0

Lokal ileri prostat kanseri (T3-4, NO, MO0), glincel kila-
vuzlara gore prostat kanseri risk siniflamasinda yuk-
sek riskli hastalik grubunda yer almaktadir. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) tanimina gore,
tedavi Oncesi prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin
20 ng/mLnin Gizerinde olmasi, Gleason Grup 4-5 (Gle-
ason skoru 8-10) veya klinik evre T3a (ekstraprostatik
yayillim) ya da Uzeri evrede bulunmasi kriterlerinden
en az birinin varhgi ylksek risk olarak kabul edilmek-
tedir. Bunun yani sira, Gleason Grup 4-5, klinik evre
T3a veya Uzeri ve PSA >40 ng/mL kriterlerinden en az
ikisinin bulunmasi durumu ¢ok yuksek riskli prostat
kanseri olarak tanimlanmaktadir (2).

Yuksek ve cok yuksek riskli olgular, tim yeni
prostat kanseri tanilarinin yaklasik altida birini olus-
turmalarina ragmen, metastatik olmayan prostat
kanserine bagli 6limlerin yaklasik ti¢te ikisinden so-
rumludur (4, 5). Bu nedenle, bu hasta grubunda kan-
sere 6zgl sagkalimin iyilestirilmesi amaciyla tedavi
yaklasimlarinin yogunlastiriimasi klinik olarak biyuk
Onem tasimaktadir.



Guincel NCCN kilavuzunda, yasam beklentisi >5
yil ve semptomatik yiksek riskli olgularda, definitif
RT + ADT (18-36 ay) kategori 1 yaklasim olarak yer
almakta, cok yuksek riskli hastalarda bu tedaviye
abirateron eklenmesi 6nerilmektedir. Ayrica, uygun
olgularda (timorin pelvik yan duvara fikse olmadi-
g1, daha genc ve genel saglk durumu iyi olan hasta-
larda) RP ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) da
alternatif tedavi secenekleri arasinda bulunmaktadir

(2).

Radyoterapi vs Radikal Prostatektomi
T3 evresinde RP uygulanan erkeklerde, retrospektif
olgu serilerine dayal veriler, 15 yillik kansere 6zgu
sagkalimin (CSS) %60'in, 10 yilhik genel sagkalimin
(OS) ise %75'in Gizerinde oldugunu gostermektedir
(6-8). 2014 yilinda Petrelli ve arkadaslar tarafindan
yayimlanan 17 calismayi kapsayan meta-analizde,
cerrahinin prostat kanserine 6zgi sagkalim (PCSS)
ve OS acisindan daha iyi sonuglarla iliskili oldugu
belirtilmistir. Ancak bu ¢alismalarin cogu, 20. yizyil
ve 2000'li yillarin baslarinda tedavi edilen hastalara
dayanmaktadir (9). Robinson ve arkadaslari, 6zellikle
EBRT kolunda olmak tizere tedavi yili ilerledikce sag-
kalim sonuglarinin iyilestigini, 2008 sonrasi donem-
de EBRT ve RP kollar arasindaki sagkalim farklarinin
azaldigini géstermistir (10). Ustelik RP lehine bildiri-
len sagkalim Ustunliklerine ragmen, RT kolundaki
hastalarin genellikle daha yash ve ileri prognostik
ozelliklere sahip oldugu da vurgulanmistir (11). G-
nimuzde ise yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) gibi
modern tekniklerin ve EBRT+ADT ile birlikte kullani-
mi, ileri evre prostat kanserinde yaklasimi degistir-
mistir. Mevcut veriler, ylksek riskli prostat kanserinin
kontrolliinde EBRT ve RP’nin benzer etkinliklere sa-
hip oldugunu gostermektedir (2,12). Bununla birlik-
te, cerrahi ve RT stratejilerini dogrudan karsilagtiran
prospektif randomize verilere halen ihtiyag vardir.
Yan etki acisindan bakildiginda; EBRT, RP’ye ki-
yasla bazi belirgin avantajlar oldugu gorilmektedir.
Ameliyat ile kanama, kan transflizyonu gereksinimi
ve buna bagli komplikasyonlar ile anesteziye bagli
miyokard enfarktiisii ve pulmoner emboli gibi risk-

ler mevcuttur. Ginimuzde gelismis IMRT teknikleri
yaygin olarak uygulanmakta olup, genis bir yas arali-
gindaki hastalar icin uygundur. EBRT’ nin idrar kagir-
ma ve Uretral darlik riski daha dusuk ve kisa vadede
erektil fonksiyonun korunma olasiligi daha yiksek
oldugu belirtilmektedir (13). Ancak, ozellikle lokal
ileri olgularda, anatomik olarak ¢evre dokulara olan
yakinlik nedeniyle tedaviye bagli toksisite riskinin RT
ile de artabilecegdi unutulmamaldir.

ADT

Androjen yoksunluk tedavisi (ADT), en yaygin olarak
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ekseni tize-
rinden agonist veya antagonist yoluyla uygulanir.
Yuksek ve cok yiksek riskli hastalarda definif RT ile
uzun donem (18-36 ay) kullanildiginda prostat kan-
serine bagh OS’ yi uzattigi bilinmektedir (14,15). Bu
bulgu, asagida 6zetlenen bircok randomize kontrol-
IG calismada gosterilmistir.

EORTC 22863 calismasinda, yuksek riskli prostat
kanseri olan 415 hasta (cT3-4 veya histolojik grade 3
hastaligi bulunan cT1-2) konvansiyonel fraksiyonlu
prostat ve pelvik lenf nodu isinlamasi ile tedavi edil-
mek Uzere randomize edilmistir. Hastalar ya hic ADT
almamis ya da 3 yil stireyle uzun dénem ADT uygu-
lanmistir. On yillik takip sonuglarinda, uzun dénem
ADT grubunda hastaliksiz sagkalim (DFS) (%47,7'ye
karsl %22,7; p<0,0001), OS (%58,1e karsi %39,8; p =
0,0004) ve uzak metastazsiz sagkalim (%51,0’a karsi
%30,2; p <0,0001) anlamli olarak daha yuksek bu-
lunmustur. Ayrica uzun dénem ADT, prostat kanse-
rine 6zgl mortaliteyi (PCSM) (%10,4'e karsi %30,4; p
<0,0001) ve lokal/bolgesel niiks oranlarini (%6,0’a
karsi %23,5; p <0,0001) belirgin sekilde azaltmistir.
Kardiyovaskuiler mortalitede artis saptanmamistir
(16).

RTOG 85-31 calismasinda, yuksek riskli prostat
kanseri olan 977 hasta (cT3 veya cN1-2), konvan-
siyonel sema RT ile prostat (ve istege bagl pelvik)
alani tedavi edilmek Uzere randomize edilmistir.
Hastalara ya RT sonrasi stiresiz ADT uygulanmis ya
da yalnizca niiks durumunda kurtarici ADT baslan-
mistir. On yillik takip sonuclarinda, RT sonrasi stresiz

6
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ADT grubunda OS (%49’a karsi %39; p = 0,002), uzak
metastaz orani (%24'e karsl %39; p <0,001) ve PCSM
(%16'ya karsi %22; p = 0,0052) agisindan anlamli Us-
tlnlik gozlenmistir (17).

Bu iki calisma, yuksek riskli prostat kanserinin
tedavisinde uzun donem ADT kullanimini destekle-
yen gucli kanitlar sunmaktadir. Ancak uzun dénem
ADT, hastalarin yasam kalitesi Gizerinde olumsuz et-
kilere yol acabilmektedir. Bu etkiler arasinda meta-
bolik sendrom, jinekomasti, ates basmasi, sarkopeni,
kardiyovaskiler olaylarda artis, bilissel bozulma, os-
teopeniye bagli artmis kemik kiriklar, dusuk libido
ve erektil disfonksiyon yer alabilir (18). Bu nedenle,
daha kisa sureli ADT uygulamalar EORTC 22961,
RTOG 9202, DART 01/05 ve TROG 03.04 RADAR ¢a-
hismalarinda arastirilmistir (19-23). Ancak bu calisma-
larda, kisa donem ADT' nin, uzun doneme goére daha
dusuk etkinlikte oldugu gosterilmistir.

PCS IV calismasi ise, ylksek riskli prostat kanseri
olan 630 hastada (cT3a ve Uzeri, PSA >20 ng/mL veya
Gleason skoru > 8), konvansiyonel fraksiyonasyonlu
prostat ve pelvik RT ile 18 ay veya 36 ay uzun dénem
ADT'nin randomize edilmistir. 18 ay ile 36 ay karsilas-
tinldiginda OS acisindan anlamli fark saptanmamis
(%91 vs %86, p = 0.07) ancak yasam kalitesi olcutleri
18 aylik grupta anlamh olarak daha iyi bulunmus-
tur. Ayrica, 36 aylk tedavi grubunda tedaviye uyum
daha dusuk (%53 vs %88) olup, bu durum uzun do-
nem ADT’nin yasam Kkalitesi Gizerindeki olumsuz et-
kilerine isaret etmekte ve sonuclarin yorumunu gli¢-
lestirmektedir (24).

Genel olarak, EORTC 22961, RTOG 9202 ve kismen
DART 01/05 calismalari 28-36 aylik uzun dénem
ADT'yi desteklerken, PCS IV calismasi bu uzun teda-
vi stiresinin yasam kalitesi ve tedavi uyumu tzerinde
olumsuz etkilerini gostermistir. TROG 03.04 RADAR
ve PCS IV sonuclari ise 18 aylik uzun dénem ADT'nin,
daha kisa siirede etkili tedavi saglarken hasta tercih-
lerini de iyilestirebilecegini ortaya koymaktadir.

ADT'nin RT 6ncesi veya RT sonrasi baslanmasi-
nin etkisi Gzerine yapilan 12 klinik ¢calismadan elde
edilen MARCAP konsorsiyum analizinde, RT 6ncesi
baslanan ADT siresinin 3-4 aydan 6-9 aya cikaril-

masinin faydasi gosterilememistir (15). Ancak, RT
oncesi ADT prostat boyutunu ve dolayisiyla isinla-
nan volimu klculterek RT 6ncesi ve sonrasi Uriner
semptomlarin iyilesmesine katki saglayabilir. ADT
suresinin ne olacagi ve ne zaman baslanacag klinik
degerlendirme ve hasta tercihiyle belirlenmelidir.

Radyoterapi Doz Arttirimi

Yiiksek riskli prostat kanserinde RT doz artirimi ge-
nellikle brakiterapi boost veya EBRT ile intraprosta-
tik lezyonlara (DIL) yonelik eszamanl entegre boost
(SIB) seklinde uygulanir. Brakiterapi, prostatin tama-
mina yiiksek doz verirken cevredeki organlara distk
doz saglar; disiik doz hizl (LDR) kalici seed yerlestir-
me veya yuksek doz hizli (HDR) gecici kateter uygu-
lamasi seklindedir. ASCENDE-RT calismasinda LDR
brakiterapi boost'u, EBRT" ye kiyasla 10 yillik prog-
resyonsuz sagkalimi anlambi artirmistir (%85 vs %67),
ancak OS farki olmadigi bildirilmistir (25). Ek olarak,
brakiterapi boost kolunda grade 3 Uriner toksisite
(%18 vs %5) daha yuksek bulunmustur (26). Diger bir
retrospektif analiz, Gleason 9-10 hastalarda EBRT +
brakiterapi boost + ADT tedavisinin, RP veya EBRT +
ADT' ye gore PCSM ve metastazda anlamh Gstlnlik
sagladigini gostermistir; ancak EBRT + ADT grubun-
daki hastalarin yaklasik %90'inin yetersiz radyasyon
dozlari veya ADT siireleri almis olmasi dikkat cekici-
dir. Alt grup analizinde, en az 78 Gy EBRT ve en az 24
ay ADT alan hastalar arasinda ile EBRT + Brakiterapi
+ ADT kiyaslamasinda PCSM agisindan anlaml fark
bulunmamistir (P > 0.75) (27). Bu da uygun ADT su-
resi ve doz saglandigi durumda, brakiterapi boost’
unun ek faydasinin azalabilecegini diisindiirmekte-
dir. Benzer bulgu TROG 03.04 RADAR analizinde de
gosterilmistir (28).

Alternatif olarak, FLAME calismasi, tim prostata
77 Gy / 35 fraksiyon EBRT ile veya buna ek olarak
DILlere 95 Gy’ ye kadar SIB verilerek tedaviyi doz
arttirrmini degerlendirmek icin randomize etmistir
ve yuksek dozun toksisiteyi artirmadan 5 yillik biyo-
kimyasal hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi gortlmus-
tdr (%92 vs %85) (29). DELINEATE ve Hypo-FLAME
calismalari da orta ve ultra-hipofraksiyone rejimler-



de guivenli SIB uygulamasini desteklemekte, ancak
uzun dénem sonuclar beklenmektedir (30,31).

Doz artinmi IMRT veya VMAT gibi gelismis eks-
ternal RT teknikleriyle yapilmakta, organ hareketini
kontrol etmek icin IGRT kullanilarak yan etkiler mini-
mize edilmektedir (32). Bu yontemlerde ge¢ donem
ciddi toksisite oranlari rektumda %2-4, genitouriner
sistemde %2-6 arasinda bildirilmistir (33).

Elektif Pelvik Lenf Nodu Isinlamasi

Elektif pelvik lenf nodu 1sinlamasi, klinik olarak lenf
nodu negatif ancak yiiksek ve ¢cok yliksek riskli pros-
tat kanseri hastalarinda tartismaldir. POP-RT calis-
masl, ylksek riskli ve nod negatif 224 hastayi prostat
isinlamasi (PORT) veya tiim pelvik 1sinlama (WPRT)
gruplarina randomize etmis, WPRT kolunda 5 yillik
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim (%95 vs %81), has-
taliksiz sagkalim ve metastazsiz sagkalimda anlam-
I Gstlnlik saptanmis, ancak OS'de fark olmamustir.
Bu calisma, ¢ok yiksek riskli nod negatif hastalarda
elektif pelvik lenf nodu i1sinlamasini desteklemekte-
dir (34). ilk sonuclarda WPRT kolunda genitoiriner
toksisite daha yliksek bulunmustur, ancak uzun do-
nem takipte, tim pelvise uygulanan radyoterapi,
yalnizca prostata uygulanan radyoterapiye benzer
sekilde, diislik (~%>5) kiimulatif grade 3 Griner toksi-
site bildirilmistir. Uzun donem yasam kalitesi (QOL)
skorlari da benzerdi (35).

Buna karsin GETUG-01, RTOG 9413 ve RTOG 77-
06 gibi diger randomize calismalar elektif pelvik
isinlamanin faydasini tutarl olarak géstermemistir.
Bu calismalarin cogunda hastalarin risk profili, ADT
suresi, RT dozu glincel standartlarin altinda oldugu
dikkate alinmalidir (36-38).

Sonug olarak, elektif pelvik lenf nodu 1sinlama-
sinin etkinligi konusunda kesin gorus birligi yoktur.
Modern PSMA PET evreleme, uygun doz artisi ve
yeterli sireli ADT ile desteklenen yeni prospektif
calismalara ihtiyag vardir. Bu kapsamda RTOG 0924
(NCT01368588) ve PivotalBoost (CRUK/16/018) ca-
hsmalari guincel tedavi ortaminda WPRT'nin rollini
netlestirmeye yoneliktir.

Klinik Lenf Nodu Pozitif Non-
metastatik Prostat Kanseri: ctN1 M0

Prostat kanseri bircok olgu lokalize evrede tani alir-
ken, hastalarin yaklasik %10-13’tinde bolgesel lenf
nodu metastaz tanida tespit edilmektedir (39,40).
Tarihsel olarak, lenf nodu metastazi bulunan bu
hastalar icin kiratif tedavi secenekleri glindeme
alinmamisg; ¢linkli hastaligin sistemik oldugu ve k-
rin mumkin olmadigi varsayilmistir. Bu sebeple,
primer bdlgesel lenf nodu pozitif prostat kanseri
tanisi alan hastalar sadece ADT ile tedavi edilmistir.
Ancak gunimiuizde bu varsayimlar sorgulanmakta-
dir (41).

Son donemde prostat spesifik membran antije-
nini (PSMA) hedefleyen yeni molekiiler goriintiile-
me teknikleri, kiiclik lenf nodu metastazlarini tespit
edebilmekte ve uzak metastazlarin dislanmasinda
yuksek pozitif prediktif deger sunmaktadir (42).
Bu sayede, daha fazla sayida hastaya uzak metas-
taz olmaksizin nod pozitif prostat kanseri (cCN1TMO)
tanisi konulabilmektedir. Bu gelismeler, bu hasta
grubunda kur sansi tasiyabilecegine dair guveni
artirmistir.

Guncel kilavuzlar, yiksek ve cok yuksek riskli
ancak lenf nodu negatif olan hastalardan elde et-
tigimiz tedavi yaklagsimlari 1s1ginda, cN1 hasta gru-
bunda da RT ve ADT kombinasyonunun énemini
vurgulamaktadir (43, 44). Ayrica, yapilan cesitli
calismalar, RP ile uygulanan ePLND, adjuvan te-
davi uygulanmadan, bir veya iki pozitif lenf nodu
bulunan (pN1MO0) hastalarda kiir saglayabilecegini
gOstermistir; bu hastalarda 5 yillik CSS %95'in Uize-
rinde bildirilmistir (45, 46). Bu veriler, nodal hastalik
varliginda kiratif tedavi stratejilerinin yeniden de-
gerlendirilmesini gerektirmektedir. Son olarak, bu
hasta grubunda ikinci nesil hormonal tedavilerin
eklenmesiyle saglanabilecek ilag intensifikasyonu
da tedavi basarisinda dnemli rol oynayabilir (47).
Ancak, bu konuda randomize kontrolli ¢alismalar-
dan elde edilen kanitlar halen sinirlidir ve cN1 pros-
tat kanserli hastalarin optimal yonetimi tartismali-
dir (41).
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Bu baglamda, cN1 MO prostat kanserli hastalarin
tani ve tedavisine yonelik mevcut kanitlari sunmak,
belirsizlikleri analiz etmek ve gelecekteki tedavi yak-
lasimlarina isik tutmak gerekmektedir.

Radyoterapi vs Radikal Prostatektomi

Teorik olarak, prostat ve pelvik lenf nodlarindaki tu-
mor yukinin tamamen ortadan kaldiriimasi ile kur
saglanabilecedi varsayimi cN1 hastalari icin de ge-
cerlidir. Meta analizlerde, lokal tedavi eklenmesinin
10 yillik OS avantaji sagladigi gosterilmistir (48). Bul-
gular, Ventimiglia ve ark. tarafindan yapilan sistema-
tik derleme ile de uyumlu bulunmustur; s6z konusu
derlemede lokal tedavinin cN1 MO hastalarda tutarli
bicimde sagkalim avantaji sagladigi bildirilmistir
(49).

Prostat ve pelvik lenf nodlarina uygulanan
EBRT ile uzun donem ADT kombinasyonu, cNTMO
hastalikta iyi tanimlanmis ve etkinligi kanitlanmis
bir tedavi secenegidir. Son yillarda bu hasta gru-
bunda RP kullanimina yonelik kanitlar da artmis,
yine de RP icin hasta se¢im kriterleri ve PLND’nin
kapsami konusunda bir gorus birligi bulunma-
maktadir (48).

Mevcut ¢alismalar, cN1 MO prostat kanseri po-
pulasyonunda RP ve RT arasinda OS ve CSS aci-
sindan anlamli bir fark olmadigini géstermektedir
(48). Bu durum her iki yaklasimin da disunilebi-
lecegini ortaya koymaktadir. RP ile uygulanmis
ePLND'nin dogru nodal evreleme sunmasi 6nemli
bir avantajdir. Béylece adjuvan tedavi planlamasi
daha rasyonel yapilabilmektedir; zira cN1 olarak
degerlendirilen hastalarin yaklasik %10-20'sinde
patolojik incelemede pNO saptanabilmektedir
(50, 51). Ancak RT, daha guclu kanitlarla destek-
lenmektedir; 6rnedin STAMPEDE calismasinin alt
grup analizinden elde edilen kanit diizeyi Il ka-
nitlar mevcuttur (52). RP icin ise glcli prospektif
veri eksiktir. Ustelik, cerrahi uygulanan olgularin
onemli bir kisminin PSA yukselmesi sonrasi salva-
ge RT almasi, asin tedavi (overtreatment) riskini
glindeme getirmektedir (49).

Tedavinin yogunlastirilmasi

National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
Avrupa Uroloji Dernegdi (EAU), Avrupa Radyoterapi
ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Uluslararasi Geriat-
rik Onkoloji Dernegdi (SIOG) tarafindan yayimlanan
uluslararasi kilavuzlarda, cN1 hastalarin uzun sureli
ADT ve yeni nesil antiandrojenler esliginde RT ile yo-
gunlastinlmis tedavi 6nerilmektedir (2, 53, 54, 55).

STAMPEDE calismasinin G ve J kollarindan elde
edilen ve bu yaklasimi destekleyen glincel veriler
mevcuttur (3, 55). Bu calisma, konvansiyonel go-
rintlleme ile metastatik hastalik (M0) saptanma-
mis heterojen bir hasta popiilasyonunu incelemis-
tir. Bu popilasyon, yeni tani konmus N1 hastalarin
yani sira asagidaki U¢ faktorden en az ikisine sahip
NO hastalarn da kapsamaktadir: T3/T4 evresi, ISUP
>4, PSA = 40 ng/mL. Lokal RT (prostat ve seminer
vezikillere 74 Gy/37 fraksiyon veya buna esdeger
hipofraksiyone rejimler) NO hastalarda zorunlu, N+
hastalarda ise 6nerilen bir tedavi olmustur. Her iki
STAMPEDE kolunda ADT tek basina (kontrol grubu:
cerrahi veya LHRH agonist/antagonist) ile ADT +
abirateron asetat (AA) + prednizolon karsilastirl-
mistir. J kolunda kontrol grubu bulunmamis olup,
kombinasyon tedavisi (ADT + AA + prednizolon)
alan hastalara ek olarak enzalutamid (ENZ) de ve-
rilmistir. Hastalar 1:1 oraninda randomize edilmistir.
ADT tedavisi 3 yil, kombine tedavi ise 2 yil stireyle
verilmis, ancak lokal RT uygulanmayan hastalarda
hastalik progresyonuna kadar devam edilmesine
izin verilmistir.

Analize alinan 1974 hastanin %39'u N1 evresinde,
%71'i lokal RT almustir.

Medyan 6 yillik takip sonucunda, AA + ENZ ekle-
nen kolda metastazsiz sagkalim (MFS) riskinde %47
azalma (p < 0.0001) gorilmusg; 6 yillik MFS orani AA £
ENZ grubunda %82, kontrol grubunda %69 olmus-
tur. Kombinasyon tedavi kollarinda AA ile AA + ENZ
arasinda MFS ve OS acisindan fark bulunmamistir.
Bu bulgu, M0 hastalarda ENZ ile tedavi yogunlasti-
rilmasinin uzun vadede net bir fayda saglamadigini
gostermektedir. Alt grup analizleri, tim gruplarda
AA £ ENZ lehine MFS avantaji oldugunu ortaya koy-



Tablo 1: EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG 2024 Prostat Kanseri Kilavuzu'na gore lokal ileri evre (T3-4 NO

MO) ve cN1 hastalarda onerilen tedavi yaklagimlari
Oneriler
Radikal Prostatektomi

cNO MO hastaligi olan hastalara, multimodal tedavi yaklasimi kapsaminda radikal prostatektomi (RP) dnerilmelidir.
Radikal prostatektomi (RP) sonrasi pNO, ISUP derece grubu 4-5 ve pT3 evresi + pozitif cerrahi sinirlari olan hastalarda,

adjuvan IMRT/VMAT ile birlikte IGRT uygulanmasi énerilmelidir.
Genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Lenf nodu diseksiyonu planlanan hastalarda, tanisal ve prognostik degerinden dolayi genisletilmis pelvik lenf nodu

diseksiyonu (ePLND) tercih edilmelidir.
Radyoterapi

cNO MO hastaligi olan olgularda, uzun sireli ADT ile IMRT/VMAT + IGRT kombinasyonu dnerilmelidir.
lyi Griner fonksiyonu olan cNO hastalara, uzun sireli ADT ile kombine sekilde IMRT/VMAT + IGRT ve HDR veya LDR

brakiterapi boost 6nerilmelidir.
Uzun dénem ADT (en az 2 yil) 6nerilmelidir.

c¢NO MO hastalarda >2 yiiksek risk faktorii (cT3-4, Gleason =8, PSA >40 ng/ml) varliginda, uzun streli ADT + 2 yil

Giic

Zayif

Guclu

Gcli

Gucli

Zayif

Giiclii
Gcli

abirateron ile prostata yonelik IMRT/VMAT + IGRT uygulanmasi énerilir.

cN1 MO hastalara, uzun dénem ADT ve 2 yil abirateron ile kombine sekilde prostata ve pelvise yonelik IMRT/VMAT +

IGRT uygulanmasi onerilir.

mustur. Medyan 6 yillik takipte, AA = ENZ kolunda
olim riski %40 azalmis (HR 0.6; %95 GA 0.48-0.73;
p < 0.0001), 6 yilhik OS orani kontrol grubunda %77,
AA + ENZ grubunda %86 olarak bulunmustur. Tok-
sisite agisindan, ilk 2 yilda derece 3-4 yan etki ora-
ni kontrol grubunda %31, AA + ENZ grubunda %37
olup; sadece ENZ eklenen yodunlastirma grubunda
bu oran %57’ye kadar c¢ikmistir. Ancak calismada
hastalarin yalnizca %40inda BT goriintilemede cN1
durumu saptanmis, metabolik gortntiileme (kolin
veya PSMA PET) yapilmamistir ve hastalarin %19'u
RT almamistir. Bu nedenlerle, ylksek riskli lokalize
prostat kanserinde definif RT + uzun dénem ADT'ye
yeni androjen reseptor yolagi inhibitorleri (ARPI) ek-
lenmesinin roliini degerlendirmek icin prospektif
klinik calismalara halen ihtiya¢ oldugu dustnulmek-
tedir.

ikinci nesil hormonal tedavileri iceren, umut
vadeden diger randomize calismalar halen de-
vam etmektedir (56-58). ENZARAD calismasi
(NCT02446444), yuksek riskli ve/veya PSMA PET ile
evrelendirilmis cN1 prostat kanseri hastalarinda RT
ve ADT'ye enzalutamid eklenmesinin faydasini aras-
tirmaktadir (56). ATLAS calismasi ise (JNJ-56021927/
apalutamid) yuksek riskli prostat kanserli hastalarin-

Giiclii

da apalutamidin etkinlik ve guivenligini degerlendir-
mekte olup, hastalari Gleason skoru (7 veya >8), N0/
N1 evresi, brakiterapi takviyesi (var/yok) ve dogum
bolgesine gore siniflandirmaktadir (57).
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Prostat Kanserinde Pelvik Lenf Nodu
Diseksiyonu Yapilmasina Karar Vermede PSMA

PET/BT'nin Kullanimi

Burak Tiifekci, Asif Yildirim
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Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu Karari

Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), prostat kanseri
(PK) dogru evreleme ve prognostik degerlendirme
acisindan guvenilir bir yontem olarak kabul edil-
mektedir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlar,
Ozellikle orta ve ytuksek riskli hastalarda, lenf nodu
metastazi olasiligi %5'in Gzerinde oldugunda genis-
letilmis PLND yapilmasini dnermektedir (1). Ozellik-
le orta ve yulksek riskli hastalarda ISUP =2, PSA >10
ng/mL veya klinik evre =T2b durumunda PLND en-
dikasyonu konulmalidir (1). PLND, invaziv karakteri
nedeniyle dusik riskli veya PLN metastazi bulun-
mayan hastalarda uygulanmasi halinde, lenfodem,
lenfosel, vaskiler komplikasyonlar ve uzamis ameli-
yat suresi gibi ek morbiditelere yol acabilir (2). PLND
kararinda kullanilan geleneksel goruntileme yon-
temleri; ultrasonografi, Bilgisayarll Tomografi (BT),
Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG), Tek Foton
Emisyon Tomografisi (SPECT) ve Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET)'dir. Bu yontemlerin diisiik duyar-
ihk nedeniyle klinisyenin PLND kararinda yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, glincel klinik uygulamada
PLND kararinin verilmesinde klinisyene yol gosterici

olarak Partin, Briganti veya MSKCC gibi validasyonu
yapilmis risk nomogramlarinin kullanilmasi, ayrica
yuksek tanisal performansa sahip modern gorin-
tileme yontemlerinden, 6zellikle PSMA PET/BT'den
yararlaniimasi gerekmektedir (3,4). Amerikan Uroloji
Dernegdi(AUA), PLND'yi esasen tanisal bir prosedur
olarak kabul eder ve 6zellikle orta-ylksek riskli olgu-
larda yapilmasini onerir (5).

Hem EAU hem de AUA gincel kilavuzlari,
PLND'nin yiksek riskli hastalarda endike oldugu-
nu belirtirken, orta risk grubunda nomogramlar ve
PSMA PET/BT gibi modern goriintiileme yontemle-
rinin karar surecine dahil edilmesini 6nermektedir.
Bununla birlikte, PLND iliskili komplikasyonlar g6z
onunde bulundurularak hasta se¢iminin dikkatli ya-
pilmasi gerektigi vurgulanmaktadir

PSMA Pet/Bt'nin Temel Calisma
Prensipleri
Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), ayni za-

manda N-asetil-L-aspartil-L-glutamat (NAAG) pep-
tidaz olarak da bilinen Glutamat Karboksipeptidaz-
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[I'dir ve insanlarda Folat Hidrolaz-1 geni tarafindan
kodlanan transmembran bir enzimdir. PSMA eks-
presyonu, benign prostat dokusuna kiyasla PK hiic-
relerinde belirgin sekilde artis gostermektedir. Has-
taligin ilerlemesiyle birlikte bu ekspresyon duzeyi
kademeli olarak yukselmekte; yiiksek dereceli kan-
serde, metastatik olgularda ve kastrasyona direncli
PK'inde daha belirgin hale gelmektedir (6). Bu bi-
yolojik 6zellikler, PSMAy1 hem tanisal gorintiileme
hem de terapoétik hedefleme acisindan énemli hale
getirmektedir. Ozellikle PSMA'nin ligand baglan-
masini ve internalizasyonunu kolaylastirarak timor
hiicrelerine yonelik secgici tedavi stratejilerinin gelis-
tirilmesine olanak tanimaktadir (4).

PSMA'ya yonelik radyoligandlar, bu biyolojik
hedeflenebilirligi kullanarak molekiler goériintile-
mede 6nemli bir rol Gstlenmistir. PSMA PET/BT'de,
*8Ga-PSMA-11 veya "®F-DCFPyL gibi radyoligandlar
intravenoz yolla uygulanir ve PSMA reseptorlerine
yuksek afiniteyle baglanarak tiimor dokusunda biri-
kir. Bu baglanma sonrasi pozitron emisyonu gercek-
lesir; elektron-pozitron yok olmasi sonucu olusan
gama fotonlari PET dedektorleri tarafindan tespit
edilerek li¢ boyutlu metabolik gorintiileme yapilir.
Ayni anda gerceklestirilen BT ise anatomik korelas-
yonu gu¢lendirir ve yanhs pozitifligi azaltir (7). Bu
cift yonlu yaklasim sayesinde PSMA PET/BT, PK'inde
lokal ve uzak metastazlarin saptanmasinda, dogru
evrelemede ve hasta takibinde konvansiyonel go-
rintuleme yontemlerine kiyasla tstiin bir modalite
olarak 6ne ¢ikmaktadir (4).

PSMA PET/BT’nin Lenf Nodunu Tespit
Etmedeki Performansi

Pelvik lend nodu (PLN) metastazlarinin dogru tespi-
ti, PK'inde hastaligin evrelemesi, prognozun belir-
lenmesi ve tedavi planinin yonlendirilmesi agisindan
onem arz etmektedir. Konvansiyonel goriintileme
yontemleri olan BT ve MRG, lenf nodu metastazla-
rnin tespitinde ¢ogunlukla boyuta ve morfolojik
degisikliklere dayanmakta olup, kiiciik boyutlu me-
tastazlarin gézden kagmasina neden olabilir. Litera-

turde BT ve MRG'nin lenf nodu metastazi saptama-
daki duyarliligi %40'in altinda, 6zgilligu ise %80-90
araliginda oldugu bildirilmistir (4,8). Bu sonuclar,
preoperatif donemde konvansiyonel yontemlerle
yapilan evrelemenin siklikla suboptimal oldugunu
bizlere tekrardan gostermistir. PSMA normal pros-
tat dokusunda dusuk diizeyde eksprese edilirken,
PK'inde 6zellikle yiiksek dereceli, metastatik ve kast-
rasyona direncli olgularda 100-1000 kat ekspresyon
artisi gostermektedir. Bu biyolojik 6zellik nedeniyle
PSMA’y1 hem tanisal hem de terapdétik tedavi igin
kullanilmasina neden olmaktadir (9).

PSMA PET, PSMA'ya baglanan radyoligandlar ara-
aligiyla metabolik aktiviteyi gorintiileyerek morfo-
lojik olarak normal goriinebilecek kictik lenf nodla-
rindaki metastatik odaklari ortaya cikarabilmektedir
(8-10). Boylelikle konvansiyonel yontemlere kiyasla
daha yuksek tanisal dogruluk sagladigi gosterilmis-
tir. Literaturden elde edilen veriler PSMA PET/BT'nin
lenf nodunu tespit etmedeki Ustlinligl asagida ve-
rilen calismalarda ortaya konulmustur.

Moreira ve arkadaslan bir kohort ¢alismasinda,
primer PK’inde lenf nodu ve kemik tutulumunu de-
gerlendirmede PSMA PET/BT'nin tanisal performan-
st analizi yapilmis. Calismaya 126 hasta dahil edilmis
ve elde edilen sonuclar, PSMA PET/BT'nin ozellikle
lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda yuksek
0zgulligl %96,3 ve dogrulugunda %90,8 ortaya
koydugunu gostermistir. Buna karsilik duyarliligin
%75 dizeyinde kalmasi, kiiclik boyutlu metastatik
lenf nodlarinin tespitinde ufakta olsa bir kisithligin
mevcut olabilecegi dile getirilmistir (11).

Erdem ve arkadaslarinin calismasinda cikarilan
454 lenf nodundan 16'sinda (%3,5) metastaz saptan-
mis ve bunlarin 13'U (%81,2) PSMA PET/BT ile dog-
rudan gorintilenmistir. Lenf nodu bazli duyarhhk
%82, 6zglilliik %99, Pozitif 5ngori degeri (PPV) %87
ve Negatif 6ngori degeri (NPV) %99 olarak kayde-
dilmis, ROC analizlerinde egri altinda kalan (AUC)
degderleri hasta basina 0,777 iken lenf nodu basina
AUC degeri 0,904'e ulagmistir. Bu veriler, lenf nodu
diizeyinde metastatik odaklarin tespitinde gticlii ta-
nisal dogruluk sergiledigini ortaya koymustur (12).



Obek ve arkadaslarinin calismasinda PSMA PET/
BT'nin metastatik lenf nodu saptamasinda konvansi-
yonel gorlintiilemeyle kiyasla daha Ustiin oldugunu
gostermisler. Ozellikle =15 lenf nodu ¢ikarilan hasta
grubunda PSMA PET/BT'nin duyarhlk, ézgulluk ve
dogruluk degerleri sirasiyla %67, %88 ve %81 olarak
analiz edilmis. Bu durum, ¢ikarlan lenf nodu sayisi-
nin artmasiyla tanisal dogrulugun yikseldigini ve
yontemin histopatolojik dogrulama ile daha uyumlu
hale geldigini dikkat cekmisler. Calismada g0sterildi-
gi Uzere, duyarliigin gorece disuk kalmasi 6zellikle
kiicik boyutlu metastazlarin tespitinde PSMA PET/
BT'nin yetersiz olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle PSMA PET/BT'nin, PLND yerini alabilecek bir
yontem olarak degerlendiriimemesi gerektigi vur-
gulanmistir (13).

Maurer ve arkadaslarinin 130 hastayi iceren calis-
masinda, PLND 6ncesinde yapilan degerlendirmede
PSMA PET/BT duyarliidi %68,3, 6zgulligu %99 ve
tanisal dogrulugu %95,2 olarak raporlanmistir. Buna
karsilik, BT ve MRG'nin duyarliigi yalnizca %27,3,
0zgulligl %971 ve dogrulugu %87,6 bulunmustur
(14). ROC analizinde PSMA PET/BT, hasta analizlerde
yalnizca goruntilemeye kiyasla dnemli 6lctide daha
iyi performans gosterdigi saptanmistir (14).

Hijazi ve arkadaslarinin oligometastatik PK'li has-
talarda yaptigi calismada ise PSMA PET/BT'nin du-
yarlihgi %94, 6zgulligu %99 olarak bildirilmis; bu
sonug, mikrometastazlarin dahi yuksek dogrulukla
tespit edilebilecegine isaret etmistir (15). Ayrica, der-
lemelerde PSMA PET/BT 6zgulligini %90In (ize-
rinde, NPV'e ise %85-95 araliginda gostermektedir.
Bu veriler dogrultusunda PSMA PET/BT'in Ozellikle
gereksiz PLND'yi azaltmada glcli bir potansiyele
sahip oldugunu ortaya ¢ikmaktadir (15).

Yapilan bu calismalar 6zgulligi oldukga yliksek
olmasina ragmen PSMA PET/BT duyarliliginin gore-
ce daha dusuk seyretmesi, 6zellikle 5 mm altindaki
lenf nodu metastazlarin tespitinde yeterli olamaya-
cagini gostermektedir. Bu nedenle giincel veriler,
PSMA PET/BT'nin PLND yerini tamamen alamayaca-
gini, ancak yuksek 6zgulligu ve NPV ile hasta seci-
minde 6nemli rol alacagi gostermistir (11-15).

Sonug olarak, mevcut kanitlar PSMA PET/BT orta-
yuksek riskli PK'inde lenf nodu metastazlarini sap-
tamada konvansiyonel yontemlere kiyasla belirgin
ustiinliik sagladigini saptanmistir. Ozellikle yiiksek
0zgulligl sayesinde yanlis pozitif oranini dusir-
mekte, ylksek NPV sayesinde ise lenf nodu metas-
tazi bulunmayan hastalarda gereksiz diseksiyonlari
azaltabilecegi 6ngorulmustir. Ancak, duyarliliginin
sinirli olmasi nedeniyle, 6zellikle yliksek riskli hasta-
larda PLND halen altin standart olmaya devam et-
mektedir. Bu baglamda PSMA PET/BT, tek basina bir
degerlendirmeye uygun degildir. PSMA PET/BT risk
nomogramlari ve klinik parametrelerle birlikte yo-
rumlandiginda hasta yonetiminde ve dogru PLND’e
en yuksek faydayi saglayacagi bilinmelidir.

PSMA PET/BT ve Risk Hesaplayicilar

Klinik uygulamada PSMA PET/BT yayginlasmadan
once klasik nomogramlar (Partin, Briganti ve MSKCC)
PSA, Gleason skoru, klinik evre gibi parametrelere da-
yal olarak PLN metastazi riskini tahmin etmekte ve
PLND kararlarinda rehberlik etmektedir (3). Bununla
birlikte, bu klasik nomogramlar mikrometastazlar
tespit etmede yetersizlerdir. Bu eksikligi PSMA PET/
BT'nin ylksek 6zgulligu ile degerlendirmek gerek-
mektedir. PSMA PET/BT, nomogramlarla tahmin edi-
len metastaz risklerini sadece goériintileme yoluyla
dogrulama ve sonucunda gereksiz PLND’yi 6nleme
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (4,14).

Eiber ve arkadaslan PK'i molekuler gériintileme
standardize degerlendirmesi (PROMISE) kriterleri al-
tinda gelistirilen goriintiileme TNM sistemi (miTNM,
stirim 1.0) siniflamasi, PSMA PET/BT bulgularini
anatomik bolgeler ve PSMA ekspresyon skorlari ile
birlikte tanimlayarak tutarli ve karsilastinlabilir bir
raporlama sistemi miTNM, striim 1.0 olarak yayin-
lamistir. Bu sistemin, 6zellikle prognoz degerlendir-
mesi ve tedaviye etkisinin ileriye doniik ¢alismalarda
standartlastinlmis bir dayanak saglayabilecedi vur-
gulanmistir (16).

2024 yilinda Karpinski ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda ise PROMISE kriterlerine dayali PROMISE-PET
nomogramlari (PPP) gelistirilmistir ve bu model
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klasik risk araglarina kiyasla genel sagkalim agisin-
dan daha Ustlin prognostik performans gostermis-
tir. Ozellikle baslangic evrelemesinde, International
Staging Collaboration for Cancer of the Prostate
(STAR-CAP) risk skoru ile karsilastirildiginda, AUC de-
gerleri sirasiyla 0,73 ve 0,54 olarak bulunmustur.
EAU risk skoruna ve NCCN risk skoruna gore daha
iyi ayirt edicilik gostermistir (P < 0,001-0,018) (17).
PSMA PET/BT bulgularini kullanan PROMISE tabanh
nomogramlarin (PPP) evreleme, niiks ve metastaz
acisindan, mevcut klinik risk araclarindan daha iyi ya
da esit prognostik yeterlilige sahip oldugu gosteril-
mistir (17).

Islam ve arkadaslarinin yayinladigi yapay zeka
analizinde, PSMA PET/BT'nin klinik karar sureclerine
entegrasyonunda yapay zeka tabanl risk modelle-
meleri ve gorintl entegrasyonunun gelistirilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Bu yaklasimin, hastaya
0zgl verilerin daha etkin kullaniimasini saglayarak
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin daha ileri bir
diizeye taginmasina katkida bulunabilecegi belirtil-
mistir. (18).

PSMA PET/BT'nin PLND Kararina Etkisi

Huits ve arkardaslarinin calismasinda PSMA PET/BT
ile saptanan rekiirrenslerin cogunlukla %65'ini pel-
vis icinde sinirh kaldigini, ancak olgularin yalnizca
yaklasik tcte birinde pelvis disina yayildigini goste-
rilmistir. Ayrica rekirrenslerin %84'l primer evrede
pozitif saptanan lenf nodlaryla ayni tarafta gelistigi
saptanmistir. Hastalarin %68’inde ise PSMA PET/BT
klinik yonetimi degistirdigi belirtilmistir. Bu bulgular,
PSMA PET/BT yalnizca PLND kararini desteklemek
disinda, PLND yontemini ve radyoterapi planlamasi-
nin de katki saglayabilecegini gostermistir (19).
Sonug olarak, mevcut kanitlar PSMA PET/BT'nin
yuksek 6zgilligi sayesinde yanlis pozitifligi dustik
tutarak PLND kararini destekleyen gugclu bir aracg ol-
dugunu, ancak sinirli duyarhlik nedeniyle 6zellikle
yuksek riskli olgularda genisletilmis PLND’nin tanisal
dogruluk oranini gecemeyecedini gostermektedir.
Bu baglamda PSMA PET/BT, nomogramlar ve klinik
risk skorlariyla birlikte kullanildiginda hasta secimi

ve tedavi planlamasinda dogru kararlar verilmesine
katki saglayacaktir (19,20).

Histopatolojik kohortlardan elde edilen verile-
rin degerlendirildigi SALT calismasi, negatif PSMA
PET/BT sonucunun 6zellikle yliksek riskli hastalarda
PLND'nu tek basina dislamak icin yeterli olamayaca-
gini; ancak pozitif bulgularin mevcut olmasi halinde
ise diseksiyon alaninin genisletilmesine yonelik daha
hedefe yonelik yaklagimlara olanak saglayabilecegi-
ni ortaya koymustur (21). PSMA PET/BT'nin ozellikle
pozitif bulgularin dogruluguyla PLND kararini des-
tekleyen degerli bir ara¢ oldugu gosterilmistir. Buna
karsin mikrometastazlarin saptanmasinda yetersiz
kalabilecegini PLND karar sirasinda unutulmamasi
vurgulanmistir (19-21).

PSMA PET kullanimindaki Sinirlamalar

PSMA PET/BT, PK'i evrelemesinde yliksek 6zgulligu
olmasina ragmen kicuk lenf nodu metastazlarinin
tespitindeki duyarlihgin dusuk olmasi en buyuk ki-
sithhd olusturmaktadir. Ozellikle 3 mm'den kiictik
lenf nodlarinin saptanma oranlarinin azaldigini ¢a-
hismalarda gosterilmistir (21,22)

Bir diger kisitlayici negatif sonuclarinin metastaz
yoklugu anlamina gelmedigidir. Spohn ve arkadas-
larinin calismasinda negatif PSMA PET/BT'nin bulgu-
larina ragmen histopatolojik incelemelerde metas-
tatik tutulumun mevcut olabilecegini gostermistir
(23).

Luiting ve arkadaslarinin yaptigi calismada biyo-
kimyasal nuiks sonrasi diisuik PSA diizeylerinde 6zel-
likle <0,2 ng/mL iken PSMA PET/BT'nin tespit orani
%11,3'e kadar dustigunu belirlemisler. PSA yuksel-
dikce tespit artigi gorilsede erken donemdeki di-
stk duyarlilik nikstn tanisinda énemli bir diger si-
nirhhdi olusturmaktadir (22).

Negatif PSMA PET/BT bulgusunun metastaz ol-
madig1 anlamina gelmedigi unutulmamali; sonuclar
mutlaka klinik parametreler, risk hesaplayicilar ve
gerektiginde histopatoloji ile birlikte degerlendiril-
melidir. Bu nedenle, PSMA PET/BT hentiz PLND kara-
rinda ve degerlendiriimesinde tek basina yeterli bir
yontem degildir.



Sonug

PSMA PET/BT, PK'inde PLN metastazlarinin saptan-
masinda konvansiyonel yontemlere kiyasla belirgin
Ustinluk sergilemekte ve yliksek 6zgulligu sayesin-
de 6zellikle pozitif bulgularda klinik kararlarin glive-
nilirligini artirmaktadir.

Bununla birlikte, kiicik boyutlu metastazlarin
saptanmasindaki sinirli duyarlilik nedeniyle negatif
PSMA PET/BT bulgusu tek basina PLND'yi dislamak
icin yeterli degildir; risk hesaplayicilar ve klinik pa-
rametrelerle birlikte degerlendirilmelidir. Guincel
kilavuzlarin da onerdigi gibi, PSMA PET/BT'nin mul-
tidisipliner karar siireclerine entegre edilmesi, hem
gereksiz PLND azaltiimasina hem de tedavi planla-
masinda daha kisisellestirilmis yaklasimlara olanak
saglayacaktir.

Kilavuzlar acisindan degerlendirildiginde, EAU ve
AUA kilavuzlari PSMA PET/BT, yuksek 6zgilligine
ragmen dusuk duyarliidi nedeniyle PLND'nin yeri-
ni alamayacagini vurgulamaktadir. Her iki kilavuz
da PSMA PET/BT'nin PLND kararini yonlendirmede
yardimci kismini kabul etmesine ragmen, histopato-
lojik taninin halen altin standart oldugunu vurgula-
maktadir.
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Perilezyonel Prostat Biyopsi
Orneklemesinin Onemi

Prostat kanseri, Diinya genelinde erkeklerde en sik
tani konulan ikinci malignite olup, kansere bagli
Olimler arasinda altinci sirada yer almaktadir. Son
yillarda prostat kanseri insidansinda ve kansere bag-
[y mortalitede dusus ve duraganlasma gozlenmekte-
dir. Bu egilim, 6zellikle insani gelisim endeksi yiik-
sek Ulkelerde daha belirgindir. Bu azalmanin temel
nedenleri arasinda PSA tabanl tarama programla-
rinin segici kullanimi ve multiparametrik manyetik
rezonans gorintileme (mpMRG) gibi ileri goriintu-
leme yontemlerinin tani siirecine dahil edilmesi yer
almaktadir. Bu sayede klinik olarak anlamli prostat
kanserlerinin (csPCa) daha etkin sekilde taninmasi
ve tedavi edilmesi mimkin olmustur (1,2). Prostat
kanseri icin bilinen baslca risk faktorleri ileri yas, si-
yah irk ve aile dykusudur (3).

GuUnUmiizde prostat kanseri tanisi, klinik stiphe
varliginda mpMRG esliginde yapilan hedefe yonelik
biyopsi (targeted biopsy-TB) ve sistematik biyopsi
(SB) kombinasyonuyla konulmaktadir. PRECISION
calismasi gibi ¢ok merkezli, uluslararasi randomi-
ze kontrolli ¢alismalar, mpMRG ile yonlendirilmis
TB'nin, standart transrektal ultrasonografi esliginde

Halil Liitfi Canat, Metin Mod

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

rastgele yapilan biyopsilere kiyasla klinik olarak an-
lamli prostat kanseri saptamada daha uUstiin oldu-
dgunu gostermistir (4). Prostat biyopsisine yaklagim
mpMRG yOontemine dayanmaktadir ve glincel kila-
vuzlar mpMRG esliginde TB ile SB kombinasyonunu
prostat kanseri tanisinda 6nermektedir (3).

Son yillarda, biyopsiye baglh morbiditeyi azalt-
mak, gereksiz sistematik biyopsilerden kacinmak ve
csPCa saptama oranini artirmak amaciyla perilezyo-
nel biyopsilerin tanidaki roll arastirlmaya baslan-
mistir (5). Perilezyonel biyopsi, mpMRG ile saptanan
lezyonun hemen cevresindeki perilezyonel alandan
alinan sistematik biyopsileri ifade eder. Figur-1'de
mpMRG goriintiisiinde prostat, prostat kanser siip-
heli lezyon ve perilezyonel alan gosterilmistir (Figur
1).

Prostat kanseri tanisinda perilezyonel biyopsinin
onemi ile ilgili calismalar yapilmistir. Brisbane ve ar-
kadaslarinin yaptigi 2048 hastanin incelendigi ¢als-
mada PIRADS 3, PIRADS 4 ve PIRADS 5 lezyonu olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve bu hastalarin ta-
mamina TB ve SB uygulanmistir. Calismada ana bul-
gu csPCa iceren korlarin %90'inin prostat icerisindeki

115



LL

IWRUQ UluIsawdjauIQ IsdoAlg 1815044 [9UOAZ3|1Iad

116

Figiir 1. mpMRG gorintUstnde prostat, prostat kanseri stip-
heli pirads-3 lezyon ve perilezyonel alanin gorindmu

lezyon ve lezyonun cevresindeki 10 mm bir yaricap
icerisinde olmasiydi ve bu perilezyonel alandan
uzaklastikca klinik anlaml prostat kanseri tanisi an-
lamli olarak azalmaktaydi. Bu ¢alisma lezyon ve lez-
yonun cevresindeki 10 mm ¢aplh perilezyonel alan-
dan yapilacak érneklemenin klinik anlamh prostat
kanseri saptama acisindan 6nemini gostermektedir
(6). 505 hastanin degerlendirildigi bir baska ¢alisma-
da stipheli mpMRG lezyonu (PIRADS 3, PIRADS 4,
PIRADS 5) olan hastalara TB ve SB uygulanmistir. Bu
calismada hedefe yonelik ve sistemik biyopsi kombi-
nasyonu ile hedefe yonelik biyopsi + perilezyonel 10
mm c¢apta biyopsi karsilastirildiginda klinik anlamh
prostat kanseri saptanmasi agisindan anlaml fark
saptanmamistir (7)

Novara ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir
calismada, 168 hastaya TB ile birlikte dort farkl bi-
yopsi protokoll uygulanmistir. Hastalar yalnizca he-
defe yonelik biyopsi, hedefe yonelik biyopsi + peri-
lezyonel dort kor biyopsi, hedefe yonelik biyopsi +
12 kor sistemik biyopsi ve hedefe yonelik biyopsi +
24 kor sistemik biyopsi olarak dort gruba ayrimistir.
Bu calismada perilezyonel biyopsi yalnizca hedefe
yonelik biyopsi ile karsilastinldiginda klinik anlamh
prostat kanseri saptama oranini artirmis olup hede-
fe yonelik + sistemik biyopsi ile karsilastinldiginda
yuksek oranda klinik anlamli prostat kanseri tani-

sini atlamis ve klinik anlamli prostat kanseri sapta-
mada daha basarisiz olmustur (5). Prospektif non-
randomize 218 hastanin dahil edildigi bir calismada
ise TB ile SB kombinasyonu ile TB ve perilezyonel
biyopsi kombinasyonu karsilastirilmis olup gruplar
arasinda csPCa saptamada anlamli bir fark izlenme-
mistir (8). Diamand ve arkadaslari 134 hasta ile yap-
tiklan bir calismada radikal prostatektomi dncesinde
hedefe yonelik ve sistemik biyopsi yapilan hastalari
degerlendirmis ve perilezyonel ve extended pe-
rilezyonel biyopsileri sirasiyla mpMRG'de siipheli
lezyonun cevresindeki 5 mm ve 10 mm dairesel
alanlar icerisinde degerlendirmislerdir. Bu ¢calismada
perilezyonel 10 mm alandan alinan biyopsilerin ra-
dikal prostatektomi spesmeninde gleason skor artisi
oranlarinda azalma potansiyelini gésteren bulgular
saptanmistir (9).

Hagens ve arkadaslarinin yaptigi sistematik der-
leme ve meta-analizde hedefe yonelik biyopsi ile
perilezyonel biyopsi kombinasyonu ile su anda EAU
tarafindan onerilen hedefe yonelik biyopsi ve siste-
mik biyopsi kombinasyonu karsilastirildiginda ISUP
Grade Grup =2 prostat kanseri saptanmasinda an-
lamli bir fark gosterilmemistir. Ancak hedefe yonelik
biyopsi random biyopsi kombinasyonu yalniz hede-
fe yonelik biyopsiye gore prostat kanseri tespitin-
de Ustlin bulunmustur (10). Perilezyonel biyopsinin
daha az biyopsi drneklemesi ile benzer klinik anlamli
prostat kanseri yakalama oranlarina ulastigi bu me-
ta-analizde gosterilse de calismalarin heterojenitesi
nedeniyle perilezyonel biyopsi ile ilgili prospektif
randomize kontrolli ¢alisma ihtiyaci vardir. Litera-
tirde perilezyonel biyopsinin prostat kanser tanisin-
da 6nemini inceleyen dnemli ¢alismalarin bir kismi
Tablo 1'de gosterilmistir (Tablo 1).

Glncel EAU Kilavuzu, lokalize prostat kanseri
stphesi olan hastalarda biyopsi dncesi mpMRG ¢e-
kilmesini 6nermekte ve sonrasinda TB ile SB kom-
binasyonunun uygulanmasini  desteklemektedir
(3). Perilezyonel biyopsi, csPCa saptamada umut
vadeden bir yontem olarak gériinmekle birlikte, bu
yaklasimi destekleyen yiiksek kaliteli prospektif ¢ca-
hsmalar henuiz sinirhdir. Gelecekte yapilacak buyuk



Tablo 1. Perilezyonel biyopsinin prostat kanseri tanisindaki 6nemini inceleyen gtlincel ¢calismalar

Calisma yil Tasarim 2:;::: Biyopsi Tipleri | Ana Bulgular Sonug / Oneri
Novara G. ve TB,TB+4PB, | TB%62;TB+4 PB%72; TB+24 :ﬁgﬂigfgé'gﬁgt'sgrz'iczm @
ark., WorldJ | 2023 | Prospektif 168 TB+12 RB, RB %91 prostat kanseri tespit , o ..
Urol (5) TB+24 RB —-" csPCa'yi kagirabiliyor; en yiiksek
tespit TB+24 RB ile.
e / D5y
Brisbane WG . Pozitif core'larin /02.6 o TB'ye ek PB yapilmasi, anlamh
Retrospektif sadece PB alaninda izlendi.
ve ark., Eur | 2022 . . 2048 TB, PB o - oranda csPCa yakalamada katki
(prospektif veri) csPCa vakalarinin %18i TB ile .

Urol (6) sagliyor.

kacirihyor.

TB+SB csPCa oranlari PI-
Duwe G. ve . TB+PB, SB, RADS 3/4/5 igin %18/%42.5/ s .
ark, World J | 2024 :2;26”‘:&2“°”' 218 | TB+SB, %82.6; PB eklenmesi en EStE:: (:;\:ﬂ:m Onerilmekte, PB ek
Urol (8) TB+SB+PB yuksek ISUP dereceli csPCa

tespitini anlamli artirmadi.
Diamand R. PB eklenmesi ile RP sonrasi PB tanisal dogrulugu artirarak
ve ark., Urol | 2022  Retrospektif 134 TB, PB . . .g. . 9 i
Oncol (9) upgrading orani azaldi upgrading riskini azaltabilir.
Noujeim
JP ve ark.,
Prostate 2023 | Retrospekif 505 T8, PB PB eklenmesi csPCa tespitini | mpMRG higgieﬂllplyopsnere PB
Cancer artirdi eklenmesi oneriliyor.
Prostatic Dis
(7)

TB: Hedefe yonelik biyopsi, PB: Perilezyonel biyopsi, RB: Random biyopsi, SB: Sistematik biyopsi, RRP: Radikal prostatektomi, csPCa: klinik anlamli

prostat kanseri, mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans goriintileme

Olcekli randomize calismalar, perilezyonel biyopsile-
rin prostat kanseri tani ve tedavisindeki yerini daha
net bicimde ortaya koyacaktir.
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Adherence to a risk-adapted screening
strategy for prostate cancer: First results

of the PROBASE trial
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Prostat kanseri icin riske uyarlanmis
bir tarama stratejisine uyum: PROBASE
calismasinin ilk sonuglari.

Agne Krilaviciute, Peter Albers, Jale Lakes et al. Int J
Cancer 2023 Mar 1;152(5):854-864.

Ozet

PROBASE, 45 yasinda hemen veya 50 yasina kadar
ertelenmis risk adaptasyonlu prostat kanseri (PKa)
taramasinin etkilerini karsilastirmak amaciyla 45 ya-
sinda 46.495 Alman erkegin katildigi popilasyona
dayali, randomize bir calismadir. Prostat spesifik an-
tijen (PSA) seviyelerine gore, erkekler farkli tarama
araliklarina sahip risk gruplarina ayrhr: disik riskli
(<1,5 ng/ml, 5 yilda bir tarama), orta riskli (1,5-2,99
ng/ml, 2 yilda bir) ve yuksek riskli (>3 ng/ml, acil bi-
yopsi Onerisi). Calismaya katiimin ilk 6 yilinda, planli
tarama ziyaretlerine katilim oranlari, calisma koluna
ve risk grubu dagilimina bagh olarak %70,5 ile %79,4

arasinda degismistir. Ayrica, erkeklerin %11,2 ile
%25,4't PROBASE protokoli disinda kendi kendileri-
ne bagslattiklari PSA testleri bildirmistir. Katilimcilarin
%38,5'inin PROBASE'’e dahil edilmeden once dijital
rektal muayene veya PSA testi 6ykusi vardi ve bu
durum siklikla ailede PCa oykusu ile iliskilendirildi.
Bu erkekler, PROBASE tarama turlar arasinda kendi
kendilerine baslattiklari PSA testi oranlarinin daha
yuksek oldugunu gosterdi (%33 ila %57, alt gruplara
bagli olarak). Yuksek riskli gruplarda (her iki kolda),
biyopsi kabul orani genel olarak %64'ti. Ancak ta-
rama PSA’'si >4 ng/ml (>%71) olan ve multiparamet-
rik manyetik rezonans gorintileme (mpMRlI) ile PI-
RADS >3 bulgulan olan erkeklerde (>%72), PSA =3
ila 4 ng/ml (%57) veya PIRADS skoru < 2 (%59) olan
erkeklere kiyasla daha yuksekti. Genel olarak, PRO-
BASE, Almanya’da riske uyarlanmis bir PCa tarama
stratejisinin iyi bir sekilde kabul gérdigunu gos-
termektedir. Boyle bir stratejinin uygulanmasi, PSA
taramasinin yalnizca yararlarini degil ayni zamanda
zararlarini da aciklayan iyi yapilandirilmis bir iletisim-
le birlikte yapilmalidir.
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1. GIRi$

Avrupa Prostat Kanseri Tarama Randomize Calisma-
si (ERSPC), prostat spesifik antijen (PSA) taramasinin
prostat kanseri (PCa) 6lim oranini azaltabilecegine
dair kesin kanitlar sunmustur (1). Bununla birlikte,
PCa ile iliskili 6lim oranini azaltacak kadar erken
teshis edilen agresif PCa vakalarinin sayisina kiyasla,
tim tarama katihmcilan icin dizenli (cogunlukla 4
yillik) araliklarla yapilan rutin PSA taramasinin, asiri
tani (yani, bir erkegin yasami boyunca semptomatik
hale gelmeyecek PCa’nin erken teshisi) ve asiri tedavi
(yani, erken teshis edilen timorlerin, yasam beklen-
tisinin uzamasi agisindan somut bir faydasi olmaksi-
zin tedavisi) seklinde 6nemli zarar riskleri tasidigi da
bulunmustur. Tarama faydalan (PCa ile iligkili 6lim
oraninin azalmasi) ve zararlari arasindaki genel den-
geyi iyilestirmek icin, bir erkegin gelecek yillarda kli-
nik olarak 6nemli PCa gecirme riskine bagh olarak
tarama araliklarini diizenleyen riske uyarlanmis tara-
ma yaklasimlari 6nerilmektedir. Risk siniflandirmasi
bir erkegin yasi ve serum PSA konsantrasyonlarina,
ayrica klinik risk faktorlerine ve genetik profile da-
yanmaktadir (2). Ornegin, tarama pozitif erkeklerin
tanisal calismalari manyetik rezonans gorintiileme
(MRG) kullanilarak iyilestirilebilir. Son zamanlarda,
PCa 6lum oranini azaltmak icin risk-uyarlamali tara-
may!i arastirmak Uzere iki buyuk populasyona dayal
¢alisma baslatiimistir ve her ikisinin de bu on yilin so-
nunda sonug vermesi beklenmektedir. Finlandiya'da
yapilan PROSCREEN calismasi, baslangi¢ta 55 ila 67
yaslari arasinda olan 67.000 erkek Uzerinde yapilan,
populasyona dayali, randomize bir tarama calisma-
sidir. Bu calismada, baslangi¢ PSA olciimleri kulla-
nilarak bireysel olarak uyarlanmis tarama araliklar
belirlenir ve PSA, dort kallikrein (4 K) skor testi ve
¢ok mpMRl ile birlestirilerek prostat biyopsisi gerek-
tiren erkekler belirlenmistir. Almanya'da, 2014 yilin-
da 46.000'den fazla erkegin katildidi, risk uyarlanmis
bir tarama stratejisini test eden ve baslangi¢c PSA
Olcuimlerini kullanarak bireysellestirilmis tarama ara-
liklar belirleyen, baslangi¢ PSA ve risk tabakalandir-
masinin 45 veya 50 yasinda 1:1 randomize tasarim-
da baslatildigi prospektif bir tarama calismasi olan

PROBASE calismasini baslattik.

2. CALISMA KOHORTU VE YONTEMLER

2.1. PROBASE ¢alismasi

1971 yihinda baslatilan Alman Yasal Erken Teshis
Programi, 45 yasindan itibaren muayenehane he-
kimleri veya Urologlara yapilan yillik kendi kendi-
ne baslatilan muayeneler kapsaminda dijital rektal
muayene (DRE) yapilmasini 6nermektedir. DRE mu-
ayeneleri saglik sigortasi tarafindan karsilanmak-
ta ancak PSA testleri geri 6denmemektedir. Ancak
hastalar kendi masraflariyla ek bir PSA testi talep
edebilirler. Randomize bir yaklasimda, PROBASE ca-
lismasi, risk-uyarlamali PSA taramasinin baslangicini
50 yasina kadar ertelemenin (gecikmeli tarama), 45
yasinda taramaya baslamaya (hemen tarama) kiyas-
la, dnemli dl¢lide daha az yanlis pozitif PCa testiyle
sonuclanacagi ve PCa tespitinin, daha 6nce daha
ayrintil olarak aciklandigi gibi, 60 yasina kadar uzak
metastazlarda onemli bir artistan kaginacak kadar
erken kalacagi hipotezini arastirmaktadir. PROBASE
calismasi, DRE yerine bir PSA testi ve kati bir sekilde
yillik bazda kendi kendine baslatilan doktor ziyaret-
leri yerine risk bazl organize bir yaklasim kullanmak-
tadir. Calisma, Almanya'da Disseldorf, Hannover,
Heidelberg ve Minih sehirlerinin icinde ve cevre-
sinde dort calisma merkezinde gergeklestirilmis-
tir. Ozetle, belediye niifus kayitlarindan belirlenen
45 yasindaki erkeklere 400.000'den fazla davetiye
gonderilmis ve Subat 2014 ile Aralik 2019 arasinda
toplam 46.495 erkek randomize edilmeyi ve arastir-
maya katilmayi kabul etmistir. Bunlardan rastgele
secilen yarisina 45 yasinda baslangi¢ PSA taramasi
onerilmistir (hemen tarama kolu; N = 23.301); diger
yarisina DRE 6nerilmis ve 50 yasinda gecikmeli bas-
langi¢ PSA taramasi icin tekrar gelmeleri istenmistir
(ertelenmis tarama kolu; N = 23.194). Her iki calisma
kolunda da riske uyarlanmig tarama protokoli ayni-
dir ve Ug “risk” kategorisiyle ¢alisir: PSA <1,5 ng/ml
olan ve her 5 yilda bir tarama davetlerine yol acan
erkeklerde “dusuk risk” (“5 yilhk tarama turlari”),



PSA’si 21,5 ile < 3,0 ng/ml arasinda olan ve her 2 yil-
da bir tarama davetlerine yol acan erkeklerde “orta
risk” (“2 yillik tarama turlan”) ve PSA’si 23,0 ng/ml
olarak dogrulanan ve prostat biyopsisi endikasyonu
olan erkekler ise “yliksek risk"olarak tanimlanmistir.
ilk PSA degeri =3 ng/ml olanlar icin dogrulayici PSA
testi 2 hafta sonra yapilir ve ikinci PSA degerine gore
katihmcilar buna gore siniflandirilir. 45 yasindaki (he-
men tarama kolu) veya 50 yasindaki (ertelenmis ta-
rama kolu) baslangi¢ PSA dederi, yukarida agiklanan
semaya gore ilk kisisel tarama programini belirler.
Sonraki tarama turlarinda daha yuksek PSA deger-
leri, ilgili daha yiiksek risk kategorisine ylkseltmeye
yol acar; buna karsilik, sonraki daha duisiik PSA de-
gerleri bir erkegin risk kategorisinin distrilmesine
yol agmaz. PSA degeri >3 ng/ml olarak dogrulanan
erkekler, daha ileri tani calismalari igin troloji klinik-
lerine yonlendirilir ve sistematik prostat biyopsisi
yaptirmalar onerilir. Arastirma amagl ve daha yeni
kilavuzlara gore, prostatin mpMRI incelemesi de su-
nulmaktadir, ancak biyopsi kararini tetiklemek veya
geciktirmek icin kullanilmasi amaglanmamistir. MRG
yapilmissa, biyopsiler sistematik ve MRG hedefli bi-
yopsilerin bir kombinasyonu olarak gerceklestirildi.
Sistematik biyopsiler Viyana nomograminal5 gore
yapildi ve MRG'deki slipheli lezyonlara cift biyopsi
uygulandi. Calisma katilimcisi biyopsiyi reddederse
veya negatif ¢ikarsa, ilk yil icinde 3 aylik PSA testi ve
sonrasinda daha ileri PSA taramasi icin yillik davet-
ler 6nerilir. PSA degerleri zamanla azalsa bile, kati-
imcilar yiiksek risk kategorisinde kalmis ve en az 1
yil boyunca 3 aylik PSA 6lcimu ve sonrasinda yillik
MR gorintilemeleri yapilmistir. Calismaya katilim-
dan sonra, tim katilimcilarla yillik olarak ya posta
yoluyla anket yoluyla ya da yukarida aciklanan risk
uyarlamali programa gore miteakip bir tarama zi-
yareti icin iletisime gecilmistir. Ardisik PSA tarama
ziyaretlerinde, katilimcilar bir ¢alisma doktoru ta-
rafindan gortstlmustiir ve son ziyaretten bu yana
gegen sureyi kapsayan bilgiler kaydedilmistir (6rne-
gin, yeni hastaliklar, ila¢ kullanimindaki degisiklikler,
PSA veya biyopsi 0ykisi). PROBASE calismasindaki
tarama, PCa tanisi, calismadan erken c¢ekilme veya

olumle ya da katihmcr 60 yasina ulastiginda son bir
PSA taramasiyla sona erer. PROBASE calismasindaki
veri toplama hakkinda daha fazla ayrinti daha 6nce
yayinlanmistir.

3. SONUCLAR

Probase calismasina katilmayi kabul eden ve ilk ¢a-
hisma ziyaretine katilan toplam 46.495 erkek vardi.
Bunlarin %17,1i (N = 7944) ailede PCa oykusu oldu-
gunu bildirdi (yani, blytkbaba, baba, amca veya er-
kek kardeste PCa tanisi, bkz. Tablo 1). Katihmcilarin
yaklasik tgte biri (%34,3) PROBASE calismasina ka-
tilmadan 6nce DRE yaptirmisti ve %15,8'i (N = 7335)
daha Once PSA testi yaptirdigini bildirdi. Ailesinde
PCa 6ykusi olan erkekler, ailesinde PCa oykuisu ol-
mayan erkeklere gore (sirasiyla %33,8 ve %13,9) 45
yasindan once hem DRE hem de PSA testi yaptir-
misti (sirasiyla %43,1 ve %27,5). Aile dykiisti olmayan
erkekler arasinda, daha 6nce PSA testi yaptirmanin,
aile 6ykusu bildirenlere kiyasla (%6,8) daha sik olarak
semptomlardan kaynaklandigi (%11,1) bildirilmistir.
Daha Once PSA testi yaptiranlarin yarisindan fazlasi
(7335 testten 4080'i = %55,6) rutin kontrol kapsa-
minda yapilmistir. Aile dykustinden bagimsiz olarak,
PROBASE’e dahil edilmeden 6nce PSA testi yaptirdi-
gini bildiren erkeklerin Grolojik rahatsizliklar, daha
once kanser tanisi (prostat kanseri haric), endokrin
hastaliklar, gastrointestinal rahatsizliklar veya kardi-
yovaskuler hastaliklar ykustine sahip olma olasihg
daha yuksekti.

3.2 PSA Taramalan

46.495 calisma katilimcisindan 23.301'i acil tarama
koluna, 23.194'l ise ertelenmis tarama koluna ran-
domize edildi. Acil tarama kolunda 20.824 (%89,4)
ve 2.291 (%9,8) kisi sirasiyla disuk riskli ve orta
riskli olarak derecelendirilirken, 186 kisi (%0,8)
yuksek riskli olarak derecelendirildi. Calismaya
katihmdan bu analiz icin veri toplama tarihine (31
Aralik 2021) kadar gegen tiim ¢alisma katilimcilari
icin medyan takip suresi 5,1 yildi (ceyreklik arahigi:
3,7-6,3 yil).
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TABLE 1 Basic characteristics of the PROBASE study population at age 45 at the study enrollment

Family history of prostate cancer

Characteristics Yes (N = 7944; No (N = 35 967; Unknown Total (N = 46 495;

(column percentage) 17.1%) 77.4%) (N = 2584; 5.6%) 100%)*

PSA before age 45 No 5515 (69.4%) 29 455 (81.9%) 1044 (40.4%) 36014 (77.5%)
Unknown 245 (3.1%) 1516 (4.2%) 1385 (53.6%) 3146 (6.8%)
Yes 2184 (27.5%) 4996 (13.9%) 155 (6.0%) 7335 (15.8%)
Reasons for PSA testing™*
Routine check-up 759 (34.8%) 3223 (64.5%) 98 (63.2%) 4080 (55.6%)
Due to family history 1464 (67.0%) n/a n/a 1464 (20.0%)
Symptom-related 149 (6.8%) 556 (11.1%) 8 (5.2%) 713 (9.7%)
Search for prostate cancer 7 (0.3%) 35 (0.7%) 2 (1.3%) 44 (0.6%)
Unknown 206 (9.4%) 1224 (24.5%) 44 (28.4%) 1474 (20.1%)
Time of last PSA
In the last 12 months 862 (39.5%) 1878 (37.6%) 52(33.5%) 2792 (38.1%)
1-2 yr. ago 601 (27.5%) 1247 (25.0%) 39 (25.2%) 1887 (25.7%)
3-5yr. ago 371 (17.0%) 857 (17.2%) 25 (16.1%) 1253 (17.1%)
More than 5 yr. ago 147 (6.7%) 322 (6.4%) 8 (5.2%) 477 (6.5%)
Unknown 203 (9.3%) 692 (13.9%) 31 (20.0%) 926 (12.6%)

DRE before age 45 No 4219 (53.1%) 22 432 (62.4%) 852 (33.0%) 27 503 (59.2%)
Unknown 302 (3.8%) 1389 (3.9%) 1330 (51.5%) 3021 (6.5%)
Yes 3423 (43.1%) 12 146 (33.8%) 402 (15.6%) 15 971 (34.3%)
DRE by urologist® 2221 (64.9%) 7573 (62.3%) 249 (61.9%) 10 043 (62.9%)
Time of last DRE®
In the last 12 months 1082 (31.6%) 3473 (28.6%) 113 (28.1%) 4668 (29.2%)
1-2 yr. ago 762 (22.3%) 2572 (21.2%) 95 (23.6%) 3429 (21.5%)
3-5yr. ago 747 (21.8%) 2551 (21.0%) 69 (17.2%) 3367 (21.1%)
More than 5 yr. ago 765 (22.3%) 3158 (26.0%) 105 (26.1%) 4028 (25.2%)
Unknown 67 (2.0%) 392 (3.2%) 20 (5.0%) 479 (3.0%)

Had PSA or 3968 (49.9%) 13 458 (37.4%) 452 (17.5%) 17 878 (38.5%)

DRE before age 45

Abbreviations: DRE, digital rectal examination; PSA, prostate specific antigen.

®Indicated relatives among those with family history of prostate cancer: Grandfather (N = 2449, 30.8%), Father (N = 927, 11.7%), Uncle (N = 827, 10.4%),

Brother (N = 66, 0.8%), and No data (N = 4141, 52.1%).
bMultiple reasons could have been mentioned by each participant.

“Percentage from those with respective positive response to PSA or DRE testing in the past.

3.3 PSA tarama seanslari arasinda
kendi kendine baslatilan PSA testleri

Her PSA tarama ziyaretinde, ¢alisma doktoru kati-
imcilara PROBASE protokoli disinda kendi kendile-
rine baslatilan PSA testleri yaptirip yaptirmadiklari-
ni sordu. Tablo 3, iki ardisik tarama seansi arasinda
veya ertelenmis tarama kolundaki katilimcilar igin
calismaya katihm ile ertelenmis tarama arasinda
kendi kendilerine baslatilan PSA testi yaptirdiklarini

bildiren PROBASE katilimcilarinin yiizdelerini agikla-
maktadir. Ertelenmis tarama kolunda, 5 yillik tarama
seansinda PSA tarama davetine uyan dort erkekten
biri (%25,4), PROBASE’e katiimindan bu yana ek PSA
testleri yaptirdigini dogrularken, diistik risk grubun-
daki bes erkekten biri (%18,7) acil tarama kolunda
bu sonucu elde etti (P degeri < 0,001, X2 testi). He-
men tarama kolunda, 2, 4 ve 6 yillik tarama turlarina
katilan erkeklerin %11,2 ila %14,9'u, 6nceki PROBASE
tarama ziyaretlerinden sonra ek, protokol disi PSA



TABLE 3 Prostate specific antigen (PSA) testing before entering the study at age 45 and between consecutive screening rounds

Immediate Screening, start at age 45 (Study arm A)

High risk Intermediate risk Low risk Deferred Screening, start at age 50 (Study arm B)
Had PSA testing, N (%) Had PSA testing, N (%) Had PSA testing, N (%) Had PSA testing, N (%)
Time of PSA testing Yes No/unknown Total Yes No/unknown Total Yes No/unknown Total Yes No/unknown Total
Before age 45 39(21.0%) 147 (79.0%) 186 435(19.0%) 1856(81.0%) 2291 3179 (15.3%) 17 645 (84.7%) 20824 3682(15.9%) 19 512 (84.1%) 23194
Between baseline and 2 yr.round  n/a 218 (11.2%) 1739(88.8%) 1957 n/a n/a
Between the 2 yr. and 4 yr. rounds n/a 152 (13.6%) 966(86.4%) 1118 n/a n/a
Between baseline and 5 yr.round  n/a n/a 1376 (18.7%) 6001 (81.3%) 7377 1965(25.4%) 5776 (74.6%) 7741

Between the 4 yr.and 6 yr.rounds n/a 61(14.9%) 349(85.1%)

410 n/a n/a

Note: PSA testing after the enroliment was available only among men who complied with PSA screening invitations in the trial. *At date of present analysis (data extraction December 31, 2021). For few
individuals who skipped the 2-yr, round but participated in the 4-yr, round (N = 10), who skipped the 4-yr. round but participated in the é-yr. round (N = 35) it is unclear whether reported PSA testing since the
last study visit happened in between the screening rounds or whether that PSA was done at the time of scheduled PSA screening that was not recorded in the study.

testi yaptirdiklarini bildirdi. Tarama turuna bagli ola-
rak, erkeklerin %33 ila %57’si, PROBASE tarama tur-
lari arasinda ek, protokol disi PSA testi yaptirdiklarini
bildirdi ve protokol disi testlerin, PROBASE calismasi-
na katilmadan dnce PSA testi ge¢misi olan erkekler-
de, boyle bir ge¢cmisi olmayan erkeklere gore daha
sik bildirildigi goruldi.

3.4 Biyopsi Endikasyonuna Yanit

Dogrulayici tarama PSA’si >3 ng/ml olan tim erkek-
lere prostat biyopsisi ile tanisal bir degerlendirme
yapilmasi onerildi. Mevcut veri analizleri icin refe-
rans tarihinde (31 Aralik 2021), bu grupta toplam
649 erkek bulunmaktaydi ve bunlardan 503'lniin
biyopsi endikasyonuna uyum saglamak icin en az 1
yillik takip suresi vardi. Tablo 4, bu erkekler arasinda
1 yillik biyopsi kabul oranini gostermektedir. Genel
biyopsi kabul orani %63,6 iken, bu oran farkli tarama
turlar icin %50,0 ile %73,6 arasinda degismistir. ilk
baslangi¢ taramalarinda, 45 yasinda (hemen tarama
kolu) veya 50 yasinda (ertelenmis kol) PSA pozitif ¢I-
kan erkekler arasinda, 1 yillik biyopsi kabul oranlari
sirasiyla %64,5 ve %61,8 idi. 45 yasinda biyopsi teklif
edilen erkekler icin ek takip suresiyle biyopsi kabulu
kademeli olarak %69,9'a yukseldi (ek 10 erkek daha
prostat biyopsisi 6nerildikten 1 yildan sonra biyopsi
yaptirdi. Almanya‘daki standart trolojik uygulamaya
gore prostat biyopsisinin onerildigi PSA esik degeri
olan >4 ng/ml tarama PSA degerine sahip erkekler-
de biyopsi kabulii daha yulksekti (%71'den fazla),16
PSA degeri 3 ile 4 ng/ml arasinda olan erkeklerdeki
biyopsi kabullyle karsilastinldiginda (%56,7). Bu-

nunla uyumlu olarak, biyopsi kabulli, PSA seviye-
leri 3 ile 4 ng/ml arasinda olan erkeklerin oraninin
arttigi daha sonraki tarama turlarinda azalma egili-
mindeydi (Ek Sekil S3). Ayrica, Tablo 4'te gosterildigi
gibi, 503 erkekten 141'i (%28,0) biyopsi karari alma-
dan 6nce daha ileri bir PSA testi yaptirdi. Bunlardan
45'inin takip PSA'si <3 ng/ml idi ve bunlardan 43l
(%95,6) ilk yilda biyopsiyi reddetti; bunlarin arasinda
PIRADS skoru > 3 olan bircok kisi de vardi (Ek Sekil
S4). MRI bulgulari biyopsi kararini etkilemis, biyop-
si kabul orani PIRADS 1 ila 2 bulgulari olanlarda
%59,2'den %72,9'a (PIRADS 3) yukselmis ve PIRADS
4 ila 5 bulgulari olan erkeklerde %92,9'a ulasmistir.
Biyopsi endikasyonuna verilen yanit, calismaya ka-
tilim sirasinda DRE veya PSA testi ge¢misi veya PCa
aile oykusu ile herhangi bir iliski gostermemistir.

Yorum

Prostat kanserinde tarama, tartismali bir konu olma-
ya devam etmektedir. Son yillarda prostat kanseri
etiyopatogenezinin daha iyi anlasiilmaya baslamasi
ve mpMR gibi gu¢lu tani araclarinin kullanima gir-
mesi, tarama konusuna yeni bir boyut kazandirmis
ve riske uyarlanmis tarama programlarini glindeme
getirmistir. PROBASE calismasi Almanya’da ¢cok mer-
kezli yuritulmus bir tarama ¢alismasidir. 45 yasinda
derhal ve 50 yasina ertelenmis 2 grubu karsilastiran
bu calismada hastalar PSA degerlerine gore dusik-
orta-yuksek riskli 3 gruba aynlmistir. Orta-yliksek
risk grublarinda hastanin protokol disinda ek PSA
degeri 6lcimu yaptirmasi ve PIRADS skoru yiiksek
olanlarda biyopsi kabul oranlarinin daha yiksek
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TABLE 4 Biopsy acceptance among men with PSA =3 ng/mi*

; 1-year biopsy compliance
Characteristics Yes, N. (%) Mo, M. (%) Total p value of Chi®

> Total, men® 320 (63.6%) 183 (36.4%) 503
% Screening raund: Total = 503 0.050
3 Baseline 120 (64.5%) 66 (35.5%) 184
o 2-year (immediate screening arm) B1(73.6%) 29 (26.4%) 110
g 4-year (immediate screening arm) 33 (500%) 33 (50.0%) &b
; &-year (immediate screening arm) 6 166.7%) 3(33.3%) 9
a8 S-year (immediate screening arm) 12 (54.5%) 10 (45.5%) 2
% S-year (deferred screening arm) 68 (61.8%) 52 (38.2%) 110
& PSA level at the screening: Total = 503 0,003
5 23 to <4 ng/mi 164 (56.7%) 125 (43.3%) 289
g. 24 to <5 ng/ml 72(71.3%) 29 (28.7%) 101
e 25 to <10 ng/ml 6% (74.2%) 24 (25.8%) 93
;: =10 ng/mil 15 (75.0%) 5(25.0%) 20
é MRI score: Total = 410 <0001
) PIRADS 1-2 58 (59.2%) 40 [40.8%) 98 (“Unknown™ excluded)
'g PIRADS 3 145 (72.9%) 54 (27.1%) 199
ﬁ PIRADS 4-5 105 (92.9%) 8(0.7%) 113
'E Unknown 4 (40.0%) & (60.0%) 10
% Follow-up P5A tests in men who did Total = 141 =0.001
g nat undergo immediate biopsy:
= <3 ng/ml 2(4.4%) 43 (95.6%) 45
5 23 to <4 ng/mi 19 (41.3%) 27 (58.7%) 4%
% 24-<5 ng/mil 10 (40.0%) 15 (60.0%) 25
o 25 to <10 ng/mil F(47.4%) 10 (52.6%) 19
s 210 ng/mi 5 (83.3%) 1116.7%) 3
3 Family history of prostate cancer: Total = 503 0.084
f% Yes 79 (70.5%) 33 (29.5%) 112
A Nao/unknown 241 (61.8%) 150 (54.5%) 91
g' P3A before age 45: Total = 503 0.386
a Yes 68 (67.3%) 33(32.7%) 101

Mo/ unknown 252 (62.7%) 150 (38.4%) 402

DRE before age 45: Total = 503 0.059
Yes 111 (58.4%) 79 (41.6%) 190
No/unknown 209 (64.8%) 104 (33.2%) 282

“At date of present analysis (data extraction December 31, 2021).
"All men had at least 1 year of follow-up time after screening PSA test to comply with the biopsy recommendation,

olmasi Alman toplumunun bu konudaki egitim ve  gusu olmayanlarda daha az oranda klinik 6nemli
biling seviyesini yansitmaktadir. Baslangi¢ta dusuk  kanser yakalanma oranlari riske uyarlanmis tarama
PSA degeri, pozitif aile hikayesi ve riskli mpMR bul-  programlarini desteklemektedir.
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Ozet

Toplamda 533 hasta durvalumab grubuna, 530 has-
ta ise karsilastirma grubuna atandi. 24. ayda tahmini
kanser spesifik sagkalim orani, durvalumab grubun-
da %67,8 (95% gulven araligi [GA], 63,6-71,7) ve kar-
silastirma grubunda %59,8 (95% GA, 55,4-64,0) idi
(ilerleme, tekrarlama, radikal sistektomi gecirmeme
veya herhangi bir nedene bagh 6lim icin risk ora-
ni 0,68; %95 GA, 0,56-0,82; tabakali log-rank testine
gore P<0,001).

Durvalumab grubunda tahmini genel sag kalim
%82,2 (95% Cl, 78,7-85,2) ve karsilastirma grubunda
%75,2 (95% Cl, 71,3-78,8) idi (6lUm icin tehlike orani,

0,75; %95 Cl, 0,59-0,93; tabakali log-rank testine gore
P=0,01). Tedaviyle iliskili advers olaylar, durvalumab
grubundaki hastalarin %40,6'sinda ve karsilagtirma
grubundaki hastalarin %40,9'unda meydana geldi;
olime yol acan tedaviyle iliskili advers olaylar her iki
grupta da %0,6 oraninda meydana geldi. Durvalu-
mab grubundaki hastalarin %88,0'ina ve karsilastir-
ma grubundaki hastalarin %83,2'sine radikal sistek-
tomi yapild.

Perioperatif durvalumab ve neoadjuvan kemo-
terapi, tek basina neoadjuvan kemoterapiye kiyasla
kanser sfesifik sagkalim ve genel sagkalim oranlarin-
da 6nemli iyilesmeler saglamistir.

Neoadjuvan kemoterapi ve ardindan radikal sis-
tektomi, sisplatin tedavisine uygun kas invaziv mesa-
ne kanseri hastalari icin standart tedavi yontemidir.
Perioperatif immunoterapinin eklenmesi sonuclari
iyilestirebilir.

Yontemler

Bu faz 3, acik etiketli, randomize ¢alismada, kas inva-
ziv mesane kanseri olan sisplatin almaya uygun has-
talari, 1:1 oraninda, dort kiir boyunca her 3 haftada
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bir neoadjuvan durvalumab + gemsitabin-sisplatin
ve radikal sistektomiyi takiben adjuvan sekiz kiir bo-
yunca her 4 haftada bir adjuvan durvalumab (dur-
valumab grubu) veya sadece neoadjuvan gemsita-
bin-sisplatin sonrasi radikal sistektomi uygulanarak
(karsilastirma grubu) olmak Uzere iki gruba ayirdik.
Olaysiz sagkalim, iki birincil sonlanim noktasindan
biriydi. Genel sagkalim ise temel ikincil sonlanim
noktasiydi.

Kas invaziv mesane kanseri olan sisplatin teda-
visine uygun hastalar icin standart tedavi, pelvik
lenf nodu diseksiyonu ile radikal sistektomiyi takip
eden neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapiyi icerir.
Kas invaziv mesane kanseri olan hastalarin yaklasik
%50’sinde 3 yil icinde tekrarlama gorulir. Birkag faz
1-2 calismasi ve faz 2 calismasi, kas invaziv mesane
kanseri icin neoadjuvan tedavi olarak immiuinote-
rapiyi platin bazli kemoterapi ile birlestirmenin gi-
venligini ve uygulanabilirligini degerlendirmistir ve
sistematik bir inceleme, yanit veren hastalarin yiiz-
desinin, tek basina neoadjuvan kemoterapiye goére
neoadjuvan immunokemoterapi ile daha yuksek
oldugunu gostermistir. Adjuvan ortamda, iki faz 3
calismasi, kas invaziv mesane kanserinde mono-
terapi olarak immun kontrol noktasi inhibitorleri-
nin faydasini gostermistir: yliksek riskli hastalik icin
ameliyattan sonra hastaliksiz sagkalim, plaseboya
kiyasla adjuvan nivolumab ile ve plaseboya kiyasla
adjuvan pembrolizumab ile 6nemli ol¢lide iyiles-
mistir. Durvalumab, programlanmis 6lim ligandi 1'e
(PD-L1) baglanan ve PD-L1'in programlanmis 6lim
1 ve CD8O0 ile etkilesimini engelleyen secici, ylksek
afiniteli bir insan IgG1 kappa monoklonal antikoru-
dur.

Hastalar

Uygun hastalar, histolojik veya sitolojik olarak bel-
gelenmis kas invaziv mesane kanseri olan 18 yas ve
Uzeri; klinik timor evresi T2, T3 veya T4a, NO veya N1
ve MO (Amerikan Ortak Kanser Komitesi AJCC Kanser
Evreleme Kilavuzu'nun sekizinci baskisina gore16)
olan; sisplatin bazli kemoterapiye uygun olan; krea-
tinin klirensi vicut ylzey alaninin 1,73 m2'si basina

dakikada en az 40 ml olan; ve radikal sistektomiye
tibbi olarak uygun olan hastalardi. Daha 6nce kas in-
vaziv mesane kanseri icin sistemik kemoterapi veya
immunoterapi almis hastalar ve saf nonurotelyal
karsinom veya herhangi bir kiictk hicreli histolojik
ozelligi olan hastalar calisma disi birakildi. Konvan-
siyonel Urotelyal karsinomlu hastalar ve diverjan
diferansiyasyonlu (skuaméz veya glanddiler) Grotel-
yal karsinomlu veya diger histolojik alt tiplere sahip
hastalar calismaya uygundu. Tumor PD-L1 ekspres-
yonunun degerlendirilmesi icin tarama sirasinda ali-
nan bir timor biyopsi 6rnegine ihtiya¢ duyulmustur.

Sonuclar

Kasim 2018'den Temmuz 2021’e kadar, 22 Ulkeden
toplam 1063 hasta randomizasyona tabi tutuldu;
bunlardan 533’G durvalumab grubuna, 530'u ise kar-
silastirma grubuna atandi. Durvalumab grubundaki
530 hastanin 417'si (%78,7) ve karsilastirma grubun-
daki 526 hastanin 389'u (%74,0) neoadjuvan tedaviyi
tamamladi; advers olaylar, neoadjuvan tedaviyi ta-
mamlamamanin temel nedeniydi (sirasiyla hastala-
rn %15,5'inde ve %15,2'sinde). Durvalumab grubun-
da 2 hasta (%0,4) ve karsilastirma grubunda 4 hasta
(%0,8) hastalik progresyonu nedeniyle neoadjuvan
tedaviyi birakti. Randomizasyona tabi tutulan hasta-
lardan (tedavi amaclh populasyon), durvalumab gru-
bunda 469'u (%88,0) ve karsilastirma grubunda 447’i
(%83,2) radikalsistektomigecirdi. Her iki grupta da
radikal sistektomi yapilmamasinin en yaygin nedeni
hasta karariydi (durvalumab grubundaki hastalarin
%6,01 ve karsilastirma grubundaki hastalarin %6,8'i).
Radikal veya parsiyel sistektomi geciren hastalar-
dan, durvalumab grubundaki 470 hastanin 424U
(%90,2) ve karsilastirma grubundaki 446 hastanin
399'u (%89,5) neoadjuvan tedavinin son dozundan
sonraki 56 gun icinde sistektomi gecirdi. Neoadju-
van tedavinin son dozundan sistektomiye kadar ge-
¢en medyan siire durvalumab grubunda 39,0 giin
(arahg, 8 ila 118) ve karsilastirma grubunda 38,0 giin
(aralig, 12 ila 333) idi. Durvalumab grubunda radikal
sistektomi geciren 469 hastadan 383'l (%81,7; en az
bir doz neoadjuvan tedavi alan hastalarin %72,3"l



[tedavi edilen popiilasyon]) adjuvan tedaviye basla-
di. Bu 383 hastadan 288'i (%75,2; tedavi edilen po-
pllasyondaki hastalarin %54,3'l) adjuvan tedaviyi
tamamladi. Adjuvan tedavinin tamamlanmamasinin
temel nedenleri yan etkiler ve hastaligin niksetme-
siydi.

Etkinlik

Birincil analize gore, durvalumab grubundaki hasta-
larin %33,8'inde (95% gulven araligi [GA], 29,8-38,0)
ve karsilastirma grubundaki hastalarin %25,8'inde
(95% GA, 22,2-29,8) patolojik tam yanit (merkezi
patoloji incelemesiyle degerlendirildigi Gzere) elde
edildi (risk orani, 1,30; %95 GA, 1,09-1,56; P=0,004).
Randomizasyona tabi tutulan tiim hastalar arasinda,
durvalumab grubunda 265 (%49,7) ve karsilastirma
grubunda 215 (%40,6) hasta, arastirmaci tarafin-
dan degerlendirildigi tizere T2'den duslik patolojik
timor evresine sahipti. Hastalarda sagkalim igin
medyan takip siresi 42,3 ay idi (araligi, 0,03 ila 61,3).
Durvalumab grubunda 187 hastada (%35,1) ve kar-
silastirma grubunda 246 hastada (%46,4) advers
olay meydana geldi. Tedavi amacl popilasyonda,

durvalumab grubunda 136 hastada (%25,5) ve kar-
silastirma grubunda 169 hastada (%31,9) 6lim mey-
dana geldi. Durvalumab grubunda tahmini genel
sag kalim %82,2 (95% Cl, 78,7-85,2) ve karsilastirma
grubunda %75,2 (95% Cl, 71,3-78,8) idi (6lim igin risk
oranl, 0,75; %95 Cl, 0,59-0,93; tabakali log-rank testi-
ne gore P=0,01)

Yorum

Kasa invaze mesane kanserlerinde neoadjuvan
sisplatin bazli kemoterapiler, sisplatin almaya en-
geli olmayan ve istekli tim hastalarda 6nerilmek-
tedir. Calisma dizayni bu bakimdan 6nemlidir. Bir
kola standart yaklasim olan neoadj KT verilirken
diger kola durvalumab ile kombine edilmis neo-
adj KT + adjuvan durvalumab verilmistir. Standart
yaklasim neoadj KT oldugu icin zaten plasebo kolu
etik acidan dustintlemezdi. Sonugta durvalumab
kolunda daha iyi genel sagkalim verileri ve 6lim
riskinde azalma olmasi, buna karsin her iki kolda
benzer yan etki olusmasi, durvalumabi bu hasta-
larda 6nemli bir neoadj-adj tedavi secenedi haline
getirmisgtir.
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Ozet

Dinya’nin farklh kliniklerinden 62 radyologun katildi-
g1, prostatin manyetik rezonans gorintileme (MRG)
incelemesinden olusan genis bir veri birikimini kul-
lanan, blyk o6lcekli uluslararasi bir calismasi yapil-

mis. Benzer calismalar, genellikle tek merkezli veriler
ve daha kucuk raportor sayisiyla yuratulen ve bulgu-
larin genellestirilebilirligini sinirlayan yapidadir.

Sonuclar, biparametrik MR’In (bpMRG) klinik ola-
rak anlamli prostat kanserini teshis etmede multi-
parametrik MR'dan (mpMRG) duyarllik ve 6zgllik
olarak daha dusiik olmadigini géstermektedir. ikin-
cil bir analizde daha az deneyimli okuyucularin di-
namik kontrasth MR'da sinirh ek avantaj elde ettigi
gosterilmis. Calisma, bpMRI'nin tanisal dogrulugunu
destekleyen net, kesin ve genis 6lcekli retrospektif
kanitlar sunmakta olup, benzer amaclari arastiran
gelecekteki prospektif klinik ¢alismalarin sonuglarini
destekleyecektir.

Girig ve Amag

Dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) hari¢ biparametrik manyetik rezonans goriin-
tileme (bpMRG), klinik olarak anlamli prostat kanse-



ri tanisinda multiparametrik MR'In (npMRG) potan-
siyel bir alternatifidir. Klinik olarak anlamli prostat
kanseri tanisinda biparametrik manyetik rezonans
goruntilemenin mpMRG'ye gore daha dusuk etki-
liligini degerlendirmek icin kapsamli bir uluslararasi
¢ok okuyuculu ¢ok vakali gdzlemci calismasi yura-
talmustdr.

Yontemler

Daha once prostat tedavisi goérmus veya KBK (Gle-
ason evre 2) bulgulari olan incelemeler harig¢ tutu-
larak, dort Avrupa merkezinden 400 mpMRG ince-
lemesi iceren bir gozlemci ¢alismasi yUrattlmastar.
Okuyucular, KBK ve mpMRG'yi sirayla degerlendire-
rek lezyona 6zgl Prostat Gorlntileme Raporlama
ve Veri Sistemi (PI-RADS) puanlari (3-5) ve hasta du-
zeyinde bir sliphe puani (0-100) atamislardir. Hasta
diizeyindeki bpMRI ile mpMRI csPCa tanisinin kiyas-
lanabilirligi, alici isletim egrisi altindaki alan (AUROC)
ile birlikte PI-RADS 3'teki duyarlilik ve 6zgdillik kulla-
nilarak %5'lik bir farkla degerlendirildi. ikincil sonuc-
lar arasinda 6nemsiz prostat kanseri (GG1) tanisi, al-
ternatif risk esiklerinde tani degerlendirmeleri, karar
egrisi analizleri (DCA'lar) ve okuyucunun uzmanhgi-
ni dikkate alan alt grup analizleri yer aldi. Referans
standardi icin histopatoloji ve 3 yillik takip kullanildi.

Temel bulgular ve sinirlamalar

Altmis iki okuyucu (45 merkez ve 20 ulke) katildi.
csPCa prevalansi %33 (133/400) idi; bpMRI ve mpMRI
sirastyla 0,853 (95% guven araligi [GA], 0,819-0,887)
ve 0,859 (95% GA, 0,826-0,893) AUROC degerlerine
benzer degerler gosterdi, aralarindaki fark ise -0,6%
idi (95% GA, -1,2% ila %0,1, p< 0,001). PI-RADS 3'te,
bpMRI ve mpMRI'nin duyarlhdi sirasiyla %88,6 (95%
Cl, 84,8-92,3%) ve %89,4 (95% Cl, 85,8-93,1%) idi,
-0,9%/luk (95% Cl, -1,7% ila 0,0%, p < 0,001) bir esit
olmayan fark ve sirasiyla %58,6 (95% Cl, 52,3-63,1%)
ve %57,7'lik (95% Cl, 52,3-63,1%) 6zgulliik, %0,9'luk
(95% Cl, 0,0-1,8%, p < 0,001) bir esit olmayan fark ile
idi. Alternatif risk esiklerinde, mpMRI duyarliligi ar-
tirarak ozgulligu azaltti. DCA, kanserden kacinilan

senaryolarda mpMRI yolu i¢in en yuksek net faydayi
gosterirken, bpMRI yolu biyopsiden kaginilan senar-
yolarda daha fazla fayda gostermistir. Bir alt grup
analizi, uzman olmayanlar icin DCE MRG'nin sinirli ek
fayda sagladigini gostermistir. Sinirlamalar arasinda,
biyopsilerin mpMRI gorintilemesine dayal olarak
yapilmasi ve okumalarin sirali bir sekilde gergeklesti-
rilmesi yer almaktadir.

Sonuglar ve klinik ¢tkarimlar

bpMRI'nin AUROC'de csPCa tanisinda mpMRI'den
daha dusuk etkili olmadigi, PI-RADS 3'teki duyarhilik
ve Ozgullugunin de yuksek oldugu ve daha once
csPCa bulgusu olmayan ve prostat tedavisi gor-
memis bireylerde de dederli oldugu bulunmustur.
Sonuglarin genellestirilebilirligini arastirmak icin ek
randomize prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calisma Tasarimi

Bu gozlemci calismasi, temel amaci bir yapay zeka
(YZ) sisteminin csPCa'yl tespit etmede radyolog-
lardan olusan bir panele kiyasla daha disik per-
formans gosterip gostermedigini degerlendirmek
olan buyuk bir dogrulayici calisma olan Prostat Go-
rintuleme-Kanser Yapay Zeka (PI-CAl) calismasinin
bir parcasiydi [17]. PI-CAl, genis bir arastirmaci kon-
sorsiyumundan ve prostat radyolojisi, tiroloji ve YZ
alanlarinda uzmanlardan olusan ¢ok disiplinli bir
bilimsel danisma kurulundan olusuyordu (Ek mater-
yal). PI-CAI'nin calisma protokolii Clinicaltrial.gov'da
(NCT05489341) kayithydi. Ana sonuglarn baska bir
yerde ayrintili olarak agiklanmis [17] ve yontemleri
burada 6zetlenmistir.

Gozlemci Calismasi

Goklu okuyuculu c¢oklu vaka goézlemci calismasi,
web tabanl bir tibbi gorlintii gorintileyici (grand-
challenge.org/reader-studies) aracihigiyla yurutiil-
mus ve yorumlarin verimliligini artirmak icin bo-
[Gnmis cizim tasarimi kullanilmistir. Yorumcular ve
muayeneler, merkeze, csPCa prevalansina ve radyo-
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log deneyimine gore tabakalandinlmis dért bloga
rastgele ayrilmistir. TUm radyologlar PI-RADS stirim
2.1e asinaydi ve klinik uygulamada prostat MRG'si
rapor etmislerdi. Yorumlama is akisina asina olmak
icin calisma Oncesi egitim uygulanmistir. Calisma
boyunca yorumcular histopatolojik sonuglardan ha-
bersiz kalmis ve onlara hastaya (yas, PSA serum sevi-
yesi, prostat hacmi, PSA yogunlugu [PSAd]) ve tara-
yiclya 6zgl (tedarikgi ve yiksek b degeri ayrintilar)
bilgiler saglanmistir. Yorumcular , PI-RADS kriterle-
rine goére DCE gorlntulemenin lezyon skorlamasin-
daki ikincil roliinu takip ederek, her hasta icin sirayla
bpMRI ve mpMRI'yi degerlendirmistir. Yorumcular
stpheli lezyonlara PI-RADS 3-5 puanlari tahsis etti-
ler ve csPCa varlidi icin hasta diizeyinde bir siiphe
puani (0 ila 100 arasinda) atadilar. bpMRI degerlen-
dirmesi tamamlandiktan sonra, yorumcularin DCE
gorintilemesine korlikleri kaldinldi ve tam mpMRI
protokoliini (Ek materyaller Sekil S2) dikkate alarak
bulgularini glincellemelerine izin verildi. Radyolog-
larin bloklarindaki tim muayeneleri degerlendirme-
leri gerekiyordu ve yorumlarini tekrar gézden geci-
remediler. Her radyolog icin minimum 5 haftalik bir
strenin ardindan, uyumsuz yorumlari ele almak icin
bir revizyon turu gergeklestirildi (uyumsuz yorum
ornekleri icin Saha ve ark.’na bakin [17]). Bu revizyon
sirasinda, radyologlar tim uyumlu yorumlara kor
kaldilar ve yalnizca uyumsuz cevaplarini tekrar goz-
den gecirip diizeltmelerine izin verildi.

Sonug Ol¢iimleri

Bu calismanin birincil sonuglar, alicr isletim karak-
teristik egrisi altindaki alan (AUROC) ile degerlendi-
rilen csPCa'nin hasta diizeyindeki tani performansi
ve PI-RADS 3'teki duyarllik ve 6zgullikti. AUROC,
cesitli esikler genelinde tani performansina dair
icgoruler saglasa da, PI-RADS'nin dahil edilmesi,
DCE MRI'nin klinik karar verme (izerindeki etkisinin
degerlendirilmesini gerektirmektedir [21]. ikincil
ciktilar arasinda insignPCa tanisi, iki alternatif risk
esiginde duyarlilik ve 6zgillik degerlendirmeleri
yer aliyordu: (1) PI-RADS 4 ile birlikte PI-RADS 3 ile
yuksek PSAd (0,15 ng/ml2) ve (2) yalnizca PI-RADS 4

ve Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi (ESUR)/Av-
rupa Uroloji Dernegi Urolojik Goriintiileme Balimii
(ESUI) kriterlerine gore uzman (toplamda okunan
>1000 vaka ve yilda >200 vaka) ve uzman olmayan
(toplamda okunan <1000 vaka veya yilda <200 vaka)
yorumcular arasinda ayrim yapan bir alt grup analizi
[22]. Her bir yolun net klinik faydasini arastirmak icin
bpMRI ve mpMRI'daki tiim risk esiklerini iceren karar
egrisi analizleri (DCA'lar) gerceklestirildi [23,24].

Sonuclar

Tanisal Performanslar

bpMRI'nin AUROC'de mpMRI'ye gore daha disuk
olmayan tanisal performansa sahip oldugu (-%0,6
fark [95% Cl, —%1,2 ila %0,1], p < 0,001), PI-RADS 3'te
ise duyarllk (-%0,9 fark [95% Cl, -%1,7 ila %0,0], p <
0,001) ve 6zguilliik (-%0,9 fark [95% Cl, 0,0-%1,8], p <
0,001) goézlemlenmistir.

bpMRI ile benzer sayida csPCa tanisi (117/133 [in-
terkuartil aralik {IQR}: 112-124]) mpMRlI ile benzer sa-
yida csPCa tanisi (118/133 [IQR: 112-124]) ve benzer
sayida insignPCa tanisi (39 [IQR: 32-44] - 40 [IQR: 32—
44]) tespit edilmistir. Sekil 1, bpMRI ve mpMRI'da has-
ta diizeyindeki PI-RADS skorlarinin akis diyagramini
gostermektedir. Okumalarin %91'inde (5630/6174),
bpMRI ve mpMRI'da ayni hasta diizeyinde PI-RADS
skoru vardi.

Alternatif risk esikleri

bpMRI ile karsilastirldiginda, mpMRI her iki alter-
natif risk esiginde de daha yiiksek yanhs pozitif tani
pahasina artan duyarhlkla iliskilendirilmistir (bkz.
Tablo 3). PSAd 0,15 ng/ml2 olan erkeklerde PI-RADS
4 ve PI-RADS 3 ile yapilan incelemeleri iceren bir
esikte, bpMRI, mpMRI'ye gore %1,6 (95% Cl, %0,7-
2,4) daha dusuk duyarhhk ve %2,9 (95% Cl, %1,7-4,1)
daha yuksek 6zgullik sergilemistir. Duyarhlk ve 6z-
gullik arasindaki denge PI-RADS 4'te daha yuksekti;
bpMRI %3,8 (95% Cl, %2,3-5,2) daha diisiik duyarhhk
ve %3,5 (95% Cl, %2,2-4,8) oraninda artan 6zgullik
sergilemistir.



Karar egrisi analizleri

Sekil 2, tim risk esiklerinde bpMRI ve mpMRI'yi de
iceren tim yollardaki DCA'lari gostermektedir. Kan-
ser karsiti senaryolari yansitan ve Avrupa Uroloji
Dernegi kilavuzlari [5] tarafindan tanimlanan 6ne-
rilen biyopsi esiklerine bagh kalan %5 ila %10 ara-
sinda degisen esik olasiliklariyla mpMRI, biyopsileri
PI-RADS 3 incelemeleriyle sinirlandirarak en ytksek
net faydayi elde etmistir. %10 ila %22 arasinda, en
yuksek net fayda, PSAd 0,15 ng/ml2 esigine sahip er-
keklerde PI-RADS 4 ve PI-RADS 3 iceren mpMRI'de
gozlenmistir. %22 ila %30 esik degerlerinde, PSAd
0,15 ng/ml2 incelemelerine sahip erkeklerde biyop-
sileri PI-RADS 4 ve PI-RADS 3 ile sinirlandiran bpMRI
en yuksek net faydayl gostermistir. Net faydanin
mudahalelerdeki net azalma olarak ifade edildigi bir
DCA, Ek Sekil 4'te gosterilmektedir.

Tartisma

PI-CAI okuyucu ¢alismasi, daha 6nce csPCa bulgusu
olmayan ve prostat tedavisi gormemis erkeklerde
AUROC ve PI-RADS 3'teki duyarlilik ve 6zgllige
dayanarak, bpMRI'nin csPCa tanisinda mpMRI'den
daha distk olmadigini gostermistir. Alternatif risk
esiklerinde, mpMRI, daha dusuk 6zgullik pahasi-
na daha yuksek duyarliliklarla iliskilendirilmistir.
DCA'lar, iki mpMRI yolunun %22 esik olasiliginin
altinda en yuksek net faydaya sahip oldugunu ve
bu esigin Gizerinde bir bpMRI yolunun avantajh ol-
dugunu gostermistir. Son olarak, uzman olmayan-
lar icin DCE MRI kullanimindan énemli bir ek fayda
gozlemlemedik. Sonuglarimiz, bpMRI ve mpMRI
arasinda benzer csPCa tani performansini gosteren
mevcut disik dizeyli kanitlar desteklemektedir.
Bass ve ark. tarafindan [14] 44 calismanin sonug-
larini bir araya getiren sistematik bir incelemede,
bpMRI 0,870'lik bir AUROC ile iliskilendirilmistir. 17
calismadan olusan bir alt kiimeyi iceren bpMRI ve
mpMRI'nin birebir karsilastirmasinda, yazarlar iki
protokol arasinda duyarhlk ve 6zgillik agisindan
anlamli bir fark gostermedi; duyarliliklar %84 (95%
Cl, 73-91%) ve %89 (95% Cl, 80-94%) ve 6zgulliik-

ler %79 (95% Cl, 70-85%) ve %74 (95% Cl, 56-87%)
idi. MRI yonlendirmeli biyopsi yolu baglaminda, PI-
RADS skoru biyopsi icin hasta seciminde dnemlidir
[21]. Raporlarin cogunun bpMRI ve mpMRI arasinda
tutarh PI-RADS skorlari gosterdigini, kiicik bir kis-
min PI-RADS <3'ten PI-RADS 3'e degistigini bulduk.
Bu bulgular, 6zellikle diistik risk esiginde, bpMRI'nin
yuksek tani degerini gostererek agresif kanseri goz-
den kacirma riskini en aza indirdigini gostermek-
tedir. PI-RADS sirim 2.1'e gére DCE MRI'nin roli
dogrultusunda, DCE MRI, bu hastalarin klinik yo-
netimine fayda saglayabilecek ara skorlarin sayisini
azaltmaya yardimai oldu. Bulgularimizla tutarl ola-
rak, Zawaideh ve arkadaslari [31], bpMRI ve mpMRI
PI-RADS skorlari (hastalarin %86's1) arasinda yiiksek
benzerlik ve PI-RADS 3 vakalarinda %8,7’lik bir azal-
ma bildirdiler. Benzer sekilde, van der Leest ve arka-
daslari [32] ve El-Shater Bosaily ve arkadaslarn [33],
sirastyla %1,4 ve %4,4'luk belirsiz skorlarda azalma
bildirdiler. Ek olarak, PI-RADS 3’ten 4’e ylkseltme-
lerin %3’llk (206/6174 okuma) insidansini gdzlemle-
dik ve bu yikseltmelerin %29’'unda csPCa goruldu.
Yakin tarihli bir prospektif calisma da benzer sekilde
bu grup icinde ylksek sayida yanhs pozitif gozlem-
ledi [34]. DCA'lar, kanserden kacinilan senaryolar-
da mpMRI'nin avantajli olmaya devam ettigini ve
bpMRI stratejilerinin sagladigi net faydayi astigini
goOstermistir. Bu, de Oliveira Correia ve ark.nin [26]
bulgularyla 6rtiismekte olup, PI-RADS ytkseltme
kurallan kullanildiginda biyopsi kararlari {izerinde
onemli bir olumlu etki oldugunu vurgulamaktadir.
Avrupa Uroloji Dernegi, %5-10 risk esiginde biyopsi
yapilmasini énermektedir [6]. %10 esikteki net fay-
da farki, bir ek csPCa vakasini teshis etmek icin 500
mpMRI incelemesi gerekliligini ima etmekte ve ¢ok
sayida hastayr DCE goriintiilemesine tabi tutmanin
kabul edilebilir olup olmadigi konusunda deger-
lendirmeleri tesvik etmektedir. Teshis edilen csPCa
vakasl basina besten az biyopsi yapma isteginde
(> %20 olasilik esigi), yiksek PSA'li erkeklerde PI-
RADS 4 ve PI-RADS 3'li bpMRI'nin, Van der Leest ve
ark.’nin [32] bulgulariyla tutarli olarak mpMRI yolu-
nu geride biraktigini gozlemledik.
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Sonuclar

Bulgularimiz, daha 6nce csPCa bulgusu olmayan
ve prostat tedavisi gormemis erkeklerde bpMRI'nin
csPCa'yi tespit etmedeki tanisal kapasitesinin, AU-
ROC tarafindan belirlendigi gibi, mpMRI'den daha
distk olmadigini ve PI-RADS 3'teki duyarhlk ve 6z-
gulligunin de disik olmadigini goéstermektedir.
Yuksek risk esiklerinde DCE MRI'nin eklenmesi daha

yuksek duyarliliklara yol a¢sa da, yanlis pozitif tani-
larin artmasi pahasina olmustur. Uzman olmayan
yorumcular icin DCE MRI'nin sinirh bir ek avantaji
gOzlenmistir. Sonug olarak, bpMRI, mpMRI'ye umut
verici bir alternatif olarak ortaya ¢cikmakta ve prostat
MRI incelemelerine olan artan talebe potansiyel bir
¢6zim sunmaktadir. Guvenli klinik uygulama sagla-
mak icin bu genis olcekli retrospektif kanitin dogru-
lanmasi icin prospektif degerlendirme gereklidir.
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Bobrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme

TUAK Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi
Uretra Darliklarina Yaklasim

Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

Giincel Uroloji

Robotik Uroloji Giincelleme

. Pratik Urodinami

TUAK Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2.Baski
Tip Hukuku

Urolojide Perioperatif Siireg Yonetimi
Cocuk Urolojisi Giincelleme

. Urolojide Lazer Kullanimi

Uroonkoloji El Kitab
Giincel Uroloji 2.Baski
Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri

. Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi

. Uroonkoloji Operatif Atlas

. Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri

. Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi

. Urolojik Aciller

. Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski

Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi

. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlan 2022 baskisi
. Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi
. Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi

Gerekenler

Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri
Metastatik Bobrek Timoriinde Giincel Tedaviler

Mesane Kanserinde Intravezikal Tedaviler

Lokal lleri Evre Prostat Kanseri

Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin
Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

39.
40.
41.
42.
43.

44,

45.

46.
47.
48.
49.
50.
51.

52.
53.

54.
55.
56.

57.

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.

67.

68.
69.

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Noroiiroloji Biilteni
Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlari

Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Gériilen Prekanserdz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde
Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlanin Kullanim Endikasyonlari,
Yan Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)

Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
Intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu

Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

Uroloji Pratiginde Fosfomisinin Giincel Durumu (TUD-2020)
Videolar Esliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Tamamlayici Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem
Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

Rosgenyl Man'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Asistan Egitimi ve Burs Imkanlan Kilavuzu

Giincel Literatiir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Tadalafil

Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Uriner Sistem
Semptomlari Tedavisinde Tadalafil

Sorularla Tadalafil

Fercyte Liquid'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Cep Kilavuzlan 2024

Cinsiyet Gelisim Bozukluklar

Renal Transplantasyon Cerrahisi

Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi 2. Baski
Noroiiroloji

Giincel Uroloji Genisletilmis ve Giincellenmis 4. Baski

Idrar pH Degeri OptimizasyonununUriner Sistem Tas Hastalig
Profilaksisindeki Rolii

idrar pH Degeri OptimizasyonununUriner Sistem Tas Hastalii
Profilaksisindeki Roli

BNO 1045 (Canephron Uno) Kullanimi

Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modellerinde Giincelleme





