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UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz,

Tirk 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
sayede degisik kanser tiirlerinde glincel derlemelerin paylasiimasi amaclanmistir. Bu sayimizda; operatif teknik
bolimiinde mikro-ultrason kilavuzlugunda prostat biyopsisi ile aktif izlemde PSMA PET'in yeni roll, bobrek
kanserlerinde immuinoterapi ve prostat kanserinde anksiyetenin prognoz lizerine etkisi gibi ilging ve 6nemli
konulari iceren toplam 10 derleme ve 2 literatlr 6zeti yer almistir.

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

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Prof. Dr. Sedat SOYUPEK
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Mikro-Ultrason Esliginde Transperineal ve
Transrektal Prostat Biyopsisi: Giincel Yaklasim

ve Klinik Perspektif

Giray Ergin’, Burak Koprii?

Yiiksek ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Ozet

Mikro-ultrason (micro-US), prostat dokusunun yuk-
sek ¢ozunurlikli gercek zamanh gorintilenmesini
saglayan yeni nesil bir ultrason teknolojisidir. Yakla-
stk 29 MHz frekans kullanan bu sistem, konvansiyo-
nel transrektal ultrasonografiye kiyasla daha yiliksek
¢Ozunurlik sunmakta ve prostat icerisindeki stiphe-
li alanlarin gercek zamanli olarak hedeflenmesine
olanak saglamaktadir. Ozellikle Prostate Risk Iden-
tification using Micro-Ultrasound (PRI-MUS) sinifla-
masinin gelistiriimesiyle birlikte mikro-US'nin klinik
anlamli prostat kanseri (csPCa) saptamadaki roll
daha sistematik hale gelmistir. Son yillarda yayimla-
nan prospektif calismalar ve OPTIMUM randomize
calismasi, mikro-US hedefli biyopsinin mpMRI fiiz-
yon biyopsi ile benzer performans gosterebildigini
ortaya koymustur. Bu derlemede mikro-ultrason
teknolojisinin temel prensipleri, PRI-MUS siniflama-
si, transrektal ve transperineal biyopsi uygulamalari,
mpMRlI ile karsilastirmali veriler ve gtincel guideline
perspektifleri 6zetlenmistir.

2 Ankara Ozel

Giris

GunUmiUizde prostat kanseri tanisinda multipara-
metrik manyetik rezonans goruntileme (mpMRI) ve
hedefli biyopsi uygulamalarinin yayginlasmasi klinik
anlamli prostat kanseri saptama oranlarini artirmis-
tir. Bununla birlikte mpMRI; maliyet, erisilebilirlik,
ogrenme egrisi, raporlayici bagimhhgr ve flizyon
hatalar gibi 6nemli kisithliklara sahiptir. Bu nedenle
gercek zamanli goriintiileme saglayabilen alternatif
yontemlere olan ilgi artmistir.

Mikro-ultrason teknolojisi, yaklasik 70 mikron
¢Ozinlrlik saglayan 29 MHz yiksek frekansli go-
rinttleme sistemi ile prostat dokusunun mikromi-
marisini degerlendirebilmektedir (1). Bu ¢6zinurlik,
konvansiyonel ultrason sistemlerine gore yaklasik
Uc kat daha yuksektir ve prostat kanserine ait duktal
dizensizliklerin gercek zamanli olarak izZlenmesine
olanak saglamaktadir.

Mikro-Ultrasonun Temel Avantajlari

Mikro-ultrason teknolojisinin prostat kanseri tanisin-
da giderek daha fazla ilgi gdormesinin temel nedeni
gercek zamanli ylksek ¢ozunurlikli goruntileme
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saglayabilmesidir. Konvansiyonel ultrason sistem-
lerine kiyasla daha yuksek ¢oziintrlik sunmasi sa-
yesinde prostat icerisindeki duktal duzensizlikler,
heterojenite, hiperekojenik sinir kaybi ve stromal
degisiklikler daha ayrintili sekilde degerlendirilebil-
mektedir.

Mikro-US'nin en 6nemli avantajlarindan biri, tes-
pit edilen stipheli lezyonlarin ayni zamanda yapilan
biyopsi sirasinda dogrudan gorilebilmesidir. Boyle-
ce mpMRI-US fuzyon biyopsisinde karsilasilabilen
registration hatalar azaltilabilir ve hedefleme ger-
cek zamanl olarak yapilabilir (2).

Bir diger onemli avantaj, ayri bir gortintiileme se-
ansi gerektirmemesidir. mpMRI tabanh biyopsilerde
MRI ¢cekimi, raporlama ve flizyon islemleri icin ek za-
man ve maliyet gerekirken, mikro-US ayni seansta
tani ve hedefleme imkani saglayabilmektedir.

Mikro-US'nin 6grenme egrisinin, ozellikle dene-
yimli prostat ultrasonografisi kullanicilarinda daha
kisa olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica gercek za-
manl goriintiileme sayesinde operator biyopsi sira-
sinda prostat anatomisini dinamik olarak degerlen-
direbilmektedir.

Maliyet etkinligi acisindan da mikro-US dikkat
¢ekmektedir. mpMRI erigsiminin sinirli oldugu mer-

1 "“Swiss Cheese”

2 Hyper, ductal patches

* The Infial PRI-MUS protocol was valldated with dafa from 400 micro-ulfrasound blopsy-based cineloops matfched fo pathologlca resulfs. The accompanying study has been pubished in the Journal of Urology: Ghal, S. ef dl.,

3 Mild hetero, bright echoes
in hyper tissue

3 Mild hetero, bright echoes
in hyper tissue

3 Mild hetero, bright echoes
in hyper tissue

3 Mild hetero, bright echoes
in hyper tissue

kezlerde veya uzun bekleme surelerinin bulundugu
saglik sistemlerinde mikro-US daha erisilebilir bir al-
ternatif olabilir.

Mikro-Ultrason ve PRI-MUS Siniflamasi

Mikro-ultrason icin gelistirilen PRI-MUS (Prostate
Risk Identification using Micro-Ultrasound) sinif-
lamasi ilk kez Ghai ve arkadaslan tarafindan 2016
yilinda tanimlanmistir (3). Bu ¢alisma, prostat doku-
sundaki ultrasonografik mikromimari degisiklikle-
rin sistematik olarak siniflandirilabilecegini ortaya
koymus ve mikro-US'nin hedefli biyopsi pratiginde
standardizasyonu agisindan énemli bir dénim nok-
tasi olmustur.

PRI-MUS sistemi, mpMRI'daki PI-RADS yakla-
simina benzer sekilde prostat icerisindeki lez-
yonlari 1 ile 5 arasinda skorlamaktadir (Sekil 1).
PI-RADS sisteminde oldugu gibi artan skor klinik
anlamli prostat kanseri olasiligindaki artisi temsil
etmektedir. Farkh olarak PI-RADS multiparametrik
manyetik rezonans sekanslarina dayal bir deger-
lendirme sistemi iken, PRI-MUS tamamen gercek
zamanl ultrasonografik morfolojik degisikliklere
dayanmaktadir.

PRI-MUS™ 4

Bright Echoes
("Starry Sky")

PRI-MUS™ 5

Irregular Shadowing

“sSupal Gleason 7

Mixed Echo Lesion with
Irregular Prostate border

e
Ji Gleason 9

Hypoechoic Lesion with
Irregular Prostate border

o~ 3
Gleason 7

Bright Echoes
(“Starry Sky™)
;(-,.;.. e

e

2
Gleason 7 Gleason 7 Gleason 7

"Assessing Cancer Risk in Novel 29 MHz Micro-Utfrasound Images of the Prostate: Creation of the Profocol of Prosfate Risk Identification Using Micro-Ufrasound", Journdl of Urology, PaperIn Press: June 2016

Sekil 1. PRI-MUS 1-5 siniflamasi



PI-RADS degerlendirmesinde T2 agirhkh gorinti-
ler, diflizyon sekanslari ve dinamik kontrastl incele-
meler birlikte kullanilirken; PRI-MUS degerlendirmesi
yuksek ¢6zunurl ikl mikro-US gorintulerindeki duk-
tal yapi bozuklugu, ekojenite degisiklikleri, heteroje-
nite ve sinir diizensizlikleri Gzerinden yapilmaktadir.

* PRI-MUS 1-2: Dusuk malignite riski

* PRI-MUS 3: Supheli/equivocal alan

* PRI-MUS 4-5: Klinik anlamh prostat kanseri

acgisindan yuksek stiphe

PRI-MUS skoru arttikca csPCa saptama oranlari-
nin anlamli sekilde yikseldigi de literattrde ki gesitli
yayinlarda ve meta-analizde gésterilmistir (4). Ozel-
likle PRI-MUS =4 lezyonlarda klinik anlamli prostat
kanseri olasiligi belirgin sekilde artmaktadir.

Transrektal Mikro-Ultrason Biyopsisi

Mikro-ultrason ilk olarak transrektal yaklagim ile kli-
nik kullanima girmistir. Transrektal mikro-US biyop-
sisi sirasinda prostat gercek zamanl olarak detayl
bicimde degerlendiriimekte ve PRI-MUS acisindan
stpheli alanlardan hedefli 6rnekleme yapilabilmek-
tedir.

Erken dénem calismalarda mikro-US'nin csPCa
saptamadaki performansinin mpMRl ile benzer ola-
bilecegi bildirilmistir. PRI-MUS >3 alanlardan alinan

Konvansiyonel Ultrasound

X Gorunmiuyor

biyopsi korlarinda klinik anlamli prostat kanseri ris-
kinin anlaml derecede arttigi gosterilmistir (5).

Transrektal yaklasimin en 6nemli avantajlan is-
lem siresinin kisa olmasi, 6grenme egrisinin nispe-
ten daha diistik olmasi ve lokal anestezi altinda ko-
lay uygulanabilmesidir. Bununla birlikte enfeksiyon
riski ve ozellikle antibiyotik direncli organizmalarla
iliskili sepsis komplikasyonu transrektal biyopsinin
temel dezavantaji olmaya devam etmektedir.

Transperineal Mikro-Ultrason Biyopsisi

Son yillarda prostat biyopsisinde transperineal yak-
lasim giderek daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir. Ozel-
likle enfeksiyon riskinin belirgin sekilde daha dustik
olmasi nedeniyle bircok merkezde transperineal bi-
yopsi standart yaklagim haline gelmeye baslamistir.

Mikro-ultrason teknolojisinin transperineal bi-
yopsi ile kombinasyonu, gercek zamanli hedefleme
avantajini korurken enfeksiyon oranlarini azaltabil-
mektedir. Ozellikle anterior zon ve apeks lezyonla-
rinin degerlendirilmesinde transperineal yaklasimin
avantaj sagladigi distiniilmektedir.

Mikro-US esliginde transperineal biyopsi sirasin-
da stipheli alanlarin dogrudan goérintilenebilmesi,
sistematik 6rnekleme ile kombine edildiginde csPCa
saptama oranlarini artirabilmektedir (Sekil 2).

Net lezyon

Klinik anlaml kanser (Gleason 4+3)

Sekil 2. Konvansiyonel transrektal ultrasonografi ile 29 MHz mikro-ultrason gortntdlerinin karsilastiriimasi.
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Bununla birlikte islem stiresinin transrektal yon-
teme kiyasla daha uzun olmasi ve genellikle bircok
merkezlerde genel anestezi gereksinimi gibi fak-
torler halen 6nemli sinirliliklar arasinda yer almak-
tadir.

GlUnumuzde kullanimda olan transrektal ultra-
sonografi cihazlarinin bir dezavantaji olarak trans-
rektal yaklasimdan transperineal yaklasima gec-
mek icin ek ekipman ihtiyacinin ve buna bagh ek
maliyet ihtiyacanin olmasidir. Ancak mikroultrason
cihazinda ek bir ekipmana ihtiya¢ duymadan trans-
perineal veya transrektal prostat biyopsisi gercek-
lestirilebilir.

Mikro-Ultrason ve mpMRI
Karsilagtirmasi

Mikro-ultrasonun prostat kanseri tanisindaki en
onemli tartisma alani, mpMRI'ye alternatif olup ola-
mayacadidir. Glincel veriler, 6zellikle biyopsi-naif
hastalarda mikro-US'nin csPCa saptama performan-
sinin mpMRI flizyon biyopsi ile benzer diizeyde ola-
bilecegini diisindirmektedir.

Bu konudaki en gui¢li veriler OPTIMUM calisma-
sindan elde edilmistir. Kinnaird ve arkadaslarinin
yayimladigi bu ¢ok merkezli randomize ¢alismada,
mikro-US hedefli biyopsinin mpMRI flizyon biyopsi-
ye non-inferior oldugu gosterilmistir (6). Calismada
Grade Group =2 prostat kanseri saptama oranlari
acisindan anlamli fark izlenmemistir.

OPTIMUM c¢ahsmasinin dikkat cekici yonlerin-
den biri, mikro-US'nin gercek zamanl goriintiile-
me avantaji sayesinde ayri bir MRI randevusu ve
flzyon yazilimi gereksinimini azaltabilme potan-
siyelidir. Bununla birlikte mevcut veriler 151ginda
mikro-US'nin mpMRI’'nin tamamen yerine gectigini
soylemek icin henliz erken oldugu, ancak secilmis
hasta gruplarinda tamamlayici veya alternatif bir
yaklasim olma potansiyeli tasidigi distinilmekte-
dir.

Bununla birlikte mpMRI'nin ekstrakapsiler
yayllim, seminal vezikil invazyonu ve lokal ev-
releme agisindan halen 6nemli avantajlan bu-
lunmaktadir.Bu konuda cesitli calismalar devam
etmektedir.

Guideline Perspektifi

EAU, AUA ve NCCN guideline’larinda prostat biyop-
sisi oncesinde mpMRI kullanimi halen gui¢li sekilde
onerilmektedir (7-9). Glincel guideline’larda mikro-
ultrason henuz standart yaklasim olarak yer alma-
makla birlikte umut verici ve gelismekte olan bir
teknoloji olarak degerlendiriimektedir.

EAU guideline’l, mikro-US'nin csPCa saptama aci-
sindan umut verici sonugclar verdigini ancak genis
Olcekli validasyon calismalarina ihtiya¢ oldugunu
belirtmektedir. AUA ve NCCN guideline’larinda da
benzer sekilde mikro-US icin kanit dlizeyinin gide-
rek arttigi ancak halen daha fazla prospektif calis-
maya ihtiyac oldugu vurgulanmaktadir.

Ozellikle OPTIMUM calismasinin  yayimlanma-
sinin ardindan gelecekteki guideline glincelleme-
lerinde mikro-US'nin daha gui¢l sekilde yer almasi
beklenmektedir.

Sonug

Mikro-ultrason, prostat biyopsisinde gercek zaman-
Il hedefleme saglayabilen ve klinik anlamli prostat
kanseri saptamada umut verici sonuglar gosteren
yeni nesil bir gortntileme yontemidir. PRI-MUS si-
niflamasinin gelistiriimesiyle birlikte mikro-US'nin
standardizasyonu artmis ve hedefli biyopsi uygula-
malari daha sistematik hale gelmistir.

Ozellikle transperineal yaklasim ile kombine
edildiginde enfeksiyon riskini azaltirken gercek za-
manli hedefleme avantajini koruyabilmesi énemli
bir avantaj saglamaktadir. Glincel veriler, mikro-US
hedefli biyopsinin mpMRI flizyon biyopsiye yakin
performans gosterebildigini diisiindirmektedir. Bu-
nunla birlikte mpMRI'nin lokal evreleme ve cok pa-
rametreli degerlendirme avantajlari devam etmek-
tedir.

Oniimiizdeki dénemde daha genis randomize
calismalar ve guideline glincellemeleri ile mikro-ult-
rasonun prostat kanseri tanisindaki yerinin daha net
belirlenmesi beklenmektedir.
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Avrupa Uroloji Kongresi 2026
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ilkin Hamid-Zada’, Asif Yildirim’

Tistanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali

PROSTAT KANSERI

a. Epidemiyoloji

Stockholm3 calismasi

Stockholm3 testinin PSA sonrasi bir “ayirt edici test”
olarak kullanilmasi, gereksiz manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) incelemelerini %60 ve prostat bi-
yopsi oranlarini anlamli élctide azaltmaktadir. Ozellik-
le PSA =3 ng/ml olan hastalarda uygulandiginda klinik
olarak anlamli kanser tanisini kacirmadan maliyet ve-
rimliligi saglayan bu strateji, gereksiz ileri goruntule-
me ve invaziv islemleri minimize ederek prostat kan-
seri taramasinda daha etkin bir model sunmaktadir.

Prostat Kanseri Taramasinda 30 Yillik Prospektif
izlem: Goteborg Randomize Popiilasyon Temelli
Tarama Calismasi Analizi

isvec’in Géteborg kentinde 50-64 yas araligindaki
20.000 hasta ile gerceklestirilen ve prostat kanseri
literatiirindeki en uzun sureli verilerden birini su-
nan bu randomize kontrolli ¢alisma, diizenli PSA
taramasinin uzun vadeli onkolojik sonuglarini ortaya

koymustur. Otuz yillik takip verilerine gore, iki yilda
bir uygulanan PSA tarama protokol, prostat kanse-
rine 6zgl mortalite oranlarinda anlamli bir azalma
saglamistir. Tarama kolunda kontrol grubuna oranla
yaklasik %30 daha fazla prostat kanseri saptanmasi,
sistemin “asir tan1” egilimini agik¢a ortaya oymustur.
Gahisma siiresi uzadik¢a taramanin koruyucu etkisi-
nin arttigr ve asiri tani yukinun bir miktar azaldig
gozlense de elde edilen bulgular PSA taramasinin
mortalite avantajini korurken; gereksiz biyopsi ve
klinik olarak 6nemsiz kanser tanilarini minimize et-
tigi izlenmistir.

b. Tani ve risk siniflamasi:
PRAISE-U calismasi

PRAISE-U calismasinda, irlanda, ispanya (Galicia ve
Althaia), Polonya ve Litvanya'da yurdtilen pilot uy-
gulamalarda 85.000'den fazla erkege tarama daveti
gonderilmis, 13.000’in izerinde katilimai ile yaklagik
%15'lik bir katilim oranina ulasilmistir. PRAISE-U pro-
tokoll, 50-69 yas arasi erkeklerde iki asamali bir risk
siniflandirma modeline dayanmaktadir. ilk asamada
PSA diizeyi 3 ng/ml izerinde bulunan bireyler, Rot-



terdam Prostat Kanseri Risk Hesaplayicisi (RPCRC)
ve/veya PSA dansitesi kriterleri kullanilarak deger-
lendirilmistir. Bu yaklasim sayesinde PSA yiiksekligi
saptanan hastalarin tamami ileri goriintilemeye
yonlendirilmemis, ilk risk degerlendirmesi sonucun-
da hastalarin %42-58'inde multiparametrik MRG
(MpMRG) gereksinimi ortadan kaldirilmistir. ikinci
asamada yuksek riskli olarak siniflandirilan hasta-
lar mpMRG incelemesine alinmistir. Toplam 675
mpMRG degerlendirmesinde PI-RADS 1-2 lezyon
saptanan hastalarin blyik ¢cogunlugunda biyopsi-
den kacinilirken, PI-RADS 4-5 grubundaki hastala-
rin dnemli kismina dogrudan biyopsi uygulanmistir.
Klinik karar vermenin en zor oldugu PI-RADS 3 gru-
bunda ise ikinci bir risk siniflandirmasi (RS2) kullanil-
mis; bu sayede hastalarin %64'lUinde biyopsi gerek-
siz bulunarak glivenle ertelenmistir.

Histopatolojik sonuclar degerlendirildiginde, bi-
yopsi yapilan hastalarda prostat kanseri saptanma
orani %54-88 arasinda degisirken, klinik olarak an-
lamli prostat kanseri (csPCa) oranlari %20-80 sevi-
yelerine ulasmistir.

PRAISE-U calismasinin ortaya koydugu sonuglar,
gereksiz biyopsi oranlarini yaklasik %50 azaltabildi-
gini gostermektedir. Bununla birlikte, yapilan biyop-
silerde klinik olarak anlamli prostat kanseri yakalama
oranlarinin artmasi, risk tabanli tarama stratejilerinin
hem tanisal dogrulugu hem de saglk kaynaklarinin
etkin kullanimi agisindan 6nemli avantajlar sundu-
gunu dogrulamaktadir. PRAISE-U calismasi devam
etmektedir ve sonlandiginda prostat kanseri tara-
masinda standart yaklasim ortaya konabilir.

PRIMARY 2 calismasi

®Ga-PSMA-11 PET/CT, Prostat mpMRG'da (6zellik-
le PI-RADS 2-3) supheli ama net olmayan prostat
kanseri hastalarinda biyopsi kararini iyilestirmek icin
incelendi. PRIMARY 2 faz 3 calismasinda, hastalarin
yaklasik %49'unda biyopsi yapilmadan aktif izlem
mumkin oldu. Buna ragmen klinik olarak anlam-
I prostat kanseri yakalama orani, standart biyopsi
yaklasimina gore daha dusuk olmadi. Ayrica biyopsi-
ler daha hedefli yapilabildi. Sonug olarak bu ¢alisma,
gereksiz biyopsileri 6nemli 6lclide azaltirken ciddi
kanserleri kacirmadan tani koymayi siirdiirebiliyor.

¢. Lokal ve lokal ileri evre prostat
kanseri tedavi ve takip

PRISMA-PET calismasi

Yiksek riskli prostat kanseri hastalarinda
'8F-PSMA-1007 PET/BT, "®NaF-PET/BT ile karsilastiril-
diginda daha fazla metastaz saptayarak hastaligin
evresini ve tedavi planini daha yuksek oranda de-
gistirmis ve daha agresif tedavi verilmesini sagla-
mistir. Progresyonsuz sagkalim (PFS) acisindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Ozellikle yiiksek
riskli hastalarda, uzun vadede '®F-PSMA-1007 PET/
BT lehine bir avantaj egilimi goruldi. Sonug olarak,
'8F-PSMA-1007 PET/BT, hastaligin daha dogru evre-
lenmesini ve tedavi kararlarini etkiliyor; sagkalim far-
ki net degil ama uzun vadede fayda potansiyeli var.

Radikal Prostatektomi Oncesi 1774 | y-PSMA-617

ile Tedavi Edilen Yiiksek Riskli Lokalize Prostat

Kanseri Hastalarinda Biyokimyasal Niiks ve Gii-

venlik: LuTectomy Calismasinin Takip Sonuclari

Ylksek riskli lokalize prostat kanseri hastalarinda
cerrahi oncesi neoadjuvan Lutetium-177 PSMA-617
degerlendiren LuTectomy calismasinda, 45,6 aylik or-
talama takip suiresi sonunda hastalarin yarisinda biyo-
kimyasal nuks gelistigi ve niiksstiz sagkalim stresinin
32,1 ay oldugu saptanmistir. Niks gdzlenen hastala-
rin blyuk cogunlugu kurtarma radyoterapisi alirken,
metastatik stirece ilerleyen az sayida hastada Enzalu-
tamide tedavisine gecilmistir. Ciddi bir toksisite veya
tedavi kaynakli 61im vakasina rastlanmamasi, cerrahi
oncesi bu stratejinin gtivenle uygulanabilir oldugunu
gostermis; yontemin klinik etkinliginin netlestirilmesi
icin daha genis kapsamli randomize ¢alismalara ihti-
ya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir.

Orta ve Yiiksek Riskli Prostat Kanserinde Radi-

kal Prostatektomi Sirasinda Genisletilmis ve Si-

nirli Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonunun Karsilas-

tirilmasi: Faz 3 Randomize Calismanin 10 Yillik

Onkolojik Takip Sonuclari

Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyon (ePLND)
ile sinirh lenf nodu diseksiyonunun karsilastirildig
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calismada; genel popllasyon bazinda biyokimyasal
nukssuz sagkalim (HR: 0,91; p=0,556), metastazsiz
sagkalim (HR: 0,63; p=0,187) ve kansere 6zgli sagka-
hm (HR: 0,99; p=0,988) acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir. Buna ragmen, ISUP
grade 3-5 hasta grubunda yapilan alt grup analizle-
ri; ePLND uygulamasinin biyokimyasal niikssuz sag-
kalimi (HR: 0,52; p=0,042) ve ozellikle metastazsiz
sagkalimi (HR: 0,2; p=0,020) belirgin sekilde iyilestir-
digini ortaya koymustur. Sonug olarak, genel hasta
grubunda genisletilmis cerrahinin Gstunligu kanit-
lanamamis olsa da ISUP grade 3-5 hasta grubunda
ePLND'nin anlamli uzun doénem onkolojik fayda
sagladigi ve bu spesifik popuilasyonda standart yak-
lasim olarak benimsenmesi gerektigi vurgulanmak-
tadur.

Orta Riskli Prostat Kanserinde MR Kilavuzlugun-
da Transiiretral Ultrason Ablasyonu (TULSA) ile
Robotik Radikal Prostatektominin Karsilastiril-
digi Randomize Kontrollii Calisma: Erken Perio-
peratif Sonuclar (CAPTAIN Calismasi)

Ablasyon tedavileri ile cerrahiyi dogrudan karsilas-
tiran ilk buyuk oOlcekli faz 3 calisma olan CAPTAIN,
orta riskli prostat kanseri (PSA <20 ng/ml, ISUP 2-3)
yonetiminde MRG esliginde Transiretral Ultrason
Ablasyonu (TULSA) ile robotik radikal prostatektomi
modalitelerini randomize karsilastirmistir. Toplam
211 hastanin (148 TULSA, 63 Robotik Cerrahi) dahil
edildigi calismanin erken perioperatif verileri; TULSA
yonteminin sifira yakin kan kaybi (0 mlye karsi 150
ml; p<0,001), daha kisa hastanede kalis stresi (0,3
gline karsi 1,1 guin; p<0,001) ve ilk hafta icinde daha
dusuk agri skorlari ile belirgin bir minimal invaziv Us-
tunlik sergiledigini ortaya koymustur. Kateterizas-
yon suresinin TULSA grubunda daha uzun olmasina
ragmen (13 gline karsi 8 guin; p<0,001), bu hastalarin
glinliik aktivitelere ve profesyonel hayata daha hizli
dondigu, ayrica ilk 30 glinlik stregte genel saglik
durumlarinin daha iyi seyrettigi gézlenmistir. Fonk-
siyonel sonug analizlerinde, 6. ay verileri itibariyla
idrar kontinansi ve erektil fonksiyonun korunmasi
noktasinda TULSA grubunun cerrahi kola gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde daha basarili oldugu
saptanmistir (%50'ye karsi %24; p<0,05). Onkolojik

sonuglar hentiz erken evrede olsa da mevcut bul-
gular TULSA'nIn, fonksiyonel sonuglari iyilestiren ve
hizli iyilesme periyodu sunan gui¢lu bir tedavi alter-
natifi oldugunu teyit etmektedir

d. Metastatik prostat kanseri tedavi ve
takip

Yeni Nesil ARPI'ler Arasindaki Potansiyel ilag-ilag
Etkilesimleri: Metastatik Hormon Duyarl Pros-
tat Kanseri (mHSPK) Hastalarinda Gergek Diinya
Kaniti (RWE) RECOmmEND Calismasi Analizi
RECOmmEND calismasi kapsaminda 315 metastatik
hormon duyarl prostat kanseri hastasinda yapi-
lan analiz; Darolutamide’in %18,4'lik ilag etkilesim
oraniyla, Apalutamide (%38,6) ve Enzalutamide'e
(%37,8) kiyasla belirgin sekilde daha dusuk bir et-
kilesim profiline sahip oldugunu gigcli bir sekilde
ortaya koymustur. Bu glivenli profil sayesinde Daro-
lutamide grubunda ilag etkilesimi kaynakl yan etki
riski (%0,1), ilag kesme 6nerisi (%0,1) ve doz ayarlama
gereksinimi (%11,2) diger ajanlara gore ¢ok daha du-
stk seviyelerde gerceklesmistir.

Yiiksek Riskli Metastatik Olmayan Hormon Du-
yarli Prostat Kanserinde Giincel Yaklasimlar

Yuksek riskli metastatik olmayan hormon duyarli
prostat kanseri (hnmHSPK) tanili hastalarda Enzaluta-
mide ve Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT) kom-
binasyonunu degerlendiren faz Il EMBARK calismasi,
Enzalutamide ve ADT birlikteliginin 5 yillik metastaz-
siz sagkalim oranlarini, standart ADT koluna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigini ortaya
koymustur (%87,3'e karsi %71,4; HR 0.42; p<0,001).
Enzalutamide monoterapisi de metastazsiz sagkalim
acgisindan tek basina ADT'ye gore Ustunlik gosterse
de (%80’e karsi %71,4; HR 0.63; p=0,005), bu yaklasi-
min daha erken donemde tedaviye yeniden baslama
gereksinimi ile iliskili oldugu saptanmistir (p<0,001).
Kombinasyon tedavisinin en etkin secenek oldugunu
dogdrularken; enzalutamid monoterapisinin hormo-
nal semptomlarin daha hizl gerilemesi gibi avantajlar
sunmasina karsin, jinekomasti ve erektil disfonksiyon
gibi yan etki risklerini beraberinde getirdigi gozlen-
mistir. Alt grup analizlerinde 6nceki lokal tedavi mo-



dalitelerinden bagimsiz olarak etkinligin korundugu
izlenmis olup, yiksek riskli biyokimyasal niks yone-
timinde standart yaklagimin Enzalutamide + ADT ol-
dugu; monoterapinin sagkalim Uzerinde bir avantaj
saglamadigi vurgulanmistir.

Radikal Prostatektomi Sonrasi Biyokimyasal
Niiks Gelisen Hastalarda Prostat Kanseri Sapta-
masinda Cu-SAR-Bis-PSMA Versus %¢Ga PSMA-
11_PET BT’nin Prospektif Karsilastirilmasi: Co-
PSMA Calismasi

PSMA-PET, biyokimyasal ntiks yonetimini énemli 61-
clde iyilestirmis olsa da 6zellikle diistik PSA seviyele-
rinde saptama oranlari halen sinirlidir. * Cu-SAR-bis-
PSMA'nin sahip oldudui cift baglanma yapisi ve daha
uzun yarilanma émriine sahip olmasi, hasta basina
saptanan ortalama lezyon sayisinda (1.26'ya karsi
0.48; p<0,001) ve toplam lezyon sayisinda (63’e karsi
24) %8 Ga-PSMA-11'e gore dramatik bir artis saglamis-
tir. Tanisal dogruluk analizleri, 4 Cu-SAR-bis-PSMA
lehine belirgin bir yliksek dogru pozitiflik (%71'e kar-
sl %29) ve dusuik yanlis negatiflik orani (%21°e karsi
%65) sergilemistir. Klinik yonetim agisindan hasta-
larin %44'linde tedavi planini degistiren bu bulgu-
lar, niiks odaklarinin daha hassas tespiti sayesinde
hastalarin 6nemli bir kisminin izlem stirecinden aktif
radyoterapi asamasina gegmesini saglamistir.

MESANE KANSERI

Yiiksek Riskli Kas invazyonu Olmayan Mesane
Kanserinde (KIOMK) Adjuvan intravezikal Te-
davi Olarak BCG + Mitomisin ile Tek Basina BCG
Karsilastirmas: ANZUP 1301

ANZUP 1301 calismasi, daha 6nce intravezikal teda-
vi almamis yuksek riskli kasa invaze olmayan mesa-
ne kanseri (KIOMK) olgularinda intravezikal BCG ve
Mitomisin-C  (MMC) kombinasyonunun etkinligini
ve hasta yasam kalitesi Gzerindeki etkilerini standart
intravezikal BCG monoterapisi ile karsilastirmali ola-
rak degerlendirmistir. Onkolojik sonuglar bakimindan
hastaliksiz sagkalim oranlari her iki grupta benzer
seyretmistir. Klinik yonetim agisindan kombinasyon
stratejisi %39 oraninda daha az BCG kullanimi sagla-

mis ve daha dusuk tedavi birakma oranlar ile iliski-
lendirilmistir. Yan etki acisindan her iki grupta benzer
oldugu goézlenmistir. Yasam kalitesi parametrelerin-
de, genel yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyon skorlari
gruplar arasinda benzerlik gosterirken, idrar semp-
tom skorlarinin (AUASI) kombinasyon lehine anlamli
diizeyde daha iyi oldugu saptanmistir (p = 0,03).
Netice itibariyla ANZUP 1301 calismasi, BCG +
Mitomisin-C kombinasyonunun standart BCG teda-
visi ile benzer etkinlikte oldugunu, daha iyi tolere
edildigini, daha az ila¢ kaynagi gerektirdigini ve ya-
sam kalitesi acisindan 6zellikle semptom kontrolln-
de avantajli bir profil sundugunu teyit etmektedir.

Boyutu 3 cm’den Biiyiik Kasa invaze Olmayan

Mesane Kanserinde Holmiyum Lazer En-Blok

Rezeksiyon ile Konvansiyonel TURBT Karsilas-

tirmasi: Prospektif Randomize Bir Calismadan

Giivenlik ve Orta Vadeli Onkolojik Sonuclar

Boyutu 3 cm’den buytk kasa invaze olmayan me-
sane timorlerinde holmiyum lazer en-blok rezek-
siyon (HOLRBT) ile geleneksel transuretral mesane
timori rezeksiyonunun (TURBT) perioperatif ve
onkolojik sonuclarini  karsilastirmistir. Holmiyum
lazer grubundaki timor boyutlarinin daha bulyuk
olmasina ragmen perioperatif glivenlik agisindan
belirgin avantajlar saptanmistir. HOLRBT kolunda
mesane perforasyonu riski konvansiyonel yonteme
gore anlaml duzeyde disik bulunurken (%2,2'ye
karsi %21,6; p=0,004), postoperatif kateterizasyon
stresinin de daha kisa oldugu (24 saate karsi 48
saat; p=0,031) gozlenmistir. Patolojik degerlendirme
kapasitesi acisindan incelendiginde, lazer rezeksi-
yonun T1 evresindeki tumorleri saptama oraninin
daha yuksek oldugu (p=0,01) ve daha dogru evre-
leme imkani sundugu gorilmustur. Buna karsin kas
gorilme oraninda fark saptanmamistir. Ortalama 35
aylik izlem siresince hastaliksiz sagkalim (p=0,696)
ve genel sagkalim (p=0,717) oranlarinda gruplar ara-
sinda istatistiksel bir fark izlenmemesi, HOLRBT'nin
onkolojik guvenilirligini teyit etmistir.

Sonug olarak holmiyum lazer en-blok rezeksiyo-
nun, blylik mesane kitlelerinde daha diistik komp-
likasyon oranlar ve daha nitelikli histopatolojik or-
nekleme saglayan, cerrahi basarisi konvansiyonel
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yontemlerle esdeger ve glivenli bir alternatif oldugu
vurgulanmaktadir.

Nectin-4 Hedefli Floresan Goriintiileme: Prekli-
nik Dogrulamadan ilk insan Uygulamasina

Mesane kanseri hiicrelerinde ytiksek ekspresyon gos-
teren Nectin-4 proteinini hedefleyen yeni bir floresan
probun (Indosiyanin Yesili + Enfortumab Vedotin)
tanisal etkinligini ve cerrahi performansini degerlen-
dirmistir. ik insan uygulamasi sonuclarina gére, Nec-
tin-4 hedefli goriintiileme teknigi, standart beyaz
1sik sistoskopisine kiyasla in vivo tanisal dogrulugu
anlamli diizeyde artirmis (%96'ya karsi %85,6) ve ti-
mor sinirlarini belirleme basarisini %91,1 seviyesine
tasimistir. Preklinik modellerde tam rezeksiyon orani-
ni yaklasik 2 kat artiran bu teknoloji, 6zellikle rezidu
timor ve karsinoma in situ (CIS) lezyonlarinin gercek
zamanli tespitini kolaylastirirken, klinik uygulamada
glivenli ve yonetilebilir bir profil sergilemistir.

CREST Calismast: Yiiksek Riskli KIOMK'ta Sasan-
limab ve BCG Kombinasyonu

Yuksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanseri
populasyonunda PD-1 inhibitori olan Sasanlimab ile
BCG kombinasyonu degerlendirilmistir. Sasanlimab +
BCG kombinasyonu olaydan bagimsiz sagkalim (EFS)
riskini standart BCG koluna gore %32 oraninda azalt-
mistir (HR: 0.68; p = 0,009). Ozellikle CIS hastalarinda
tam yanitin kalicilh@ini artiran bu strateji, yasam kalite-
sini korurken yonetilebilir diizeyde immun iligkili yan
etkilerle seyretmistir. Bu bulgular, Sasanlimab + BCG
kombinasyonunun ytiksek riskli mesane kanserinde,
ozellikle T1 ve CIS alt gruplarinda yeni bir standart te-
davi modeli olabilecegine isaret etmektedir.

Sistektomi Oncesi ctDNA Yiikii, Dogrudan Radi-
kal Sistektomiden Fayda Gorebilecek Hastalari
Belirleyebilir mi?

Mesane kanserinde ameliyat 6ncesi ctDNA (dola-
simdaki timor DNA's1) ylikinin prognostik degeri,
dogrudan radikal sistektomi uygulanan 120 hasta-
da degerlendirilmistir. Neoadjuvan tedavi almayan
hastalarin dahil edildigi calismada ctDNA diizeyleri;
saptanamayan, dusuk yuk (<2.5 MTM/ml) ve ylksek

yuk (=2.5 MTM/ml) olarak siniflandiriimistir. Medyan
17 aylik takip sonunda, ytksek ctDNA yikinun be-
lirgin sekilde daha kotl nukssiiz sagkahm ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Uctincii aydaki niikssiiz sagka-
im orani ctDNA'sI saptanamayan hastalarda %100,
distk yukli grupta %93,3 ve yiiksek yukli grupta
%56 olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde
disiik ctDNA yUkUnin niiks riskini 5,5 kat, ylksek
ctDNA yukuanun ise 11,8 kat artirdigi gosterilmistir.
Bu veriler, ameliyat dncesi ctDNA yikiiniin dog-
rudan cerrahiye gidecek hastalarda onkolojik sonuc-
lari guicli sekilde 6ngdrdigunu ve ylksek ctDNA
yuklne sahip hastalarda neoadjuvan sistemik te-
davilerin degerlendirilmesine yardimci olabilecek
onemli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.

Lenf Nodu Pozitif Urotelyal Karsinomda Enfortu-
mab Vedotin ve Pembrolizumab Tedavi Sonuclari

Lokal ileri veya metastatik Urotelyal karsinom yo-
netiminde birinci basamak tedavi olan Enfortumab
Vedotin (EV) + Pembrolizumab kombinasyonunun,
radikal sistektomi adayi lenf nodu pozitif hastalar
Uzerindeki 16 merkezi kapsayan retrospektif bir
analizle sunulmustur. Toplam 45 hastanin dahil edil-
digi calismada, objektif yanit orani (ORR) %80, tam
yanit (CR) orani ise %37,8 gibi yuksek seviyelerde
saptanmis; yanita ulasma siiresi medyan 2,6 ay ola-
rak kaydedilmistir. Multimodal tedavi yaklasimi kap-
saminda hastalarin %8,9'una cerrahi uygulanmis ve
cerrahi geciren olgularin %75'inde patolojik evre ge-
rilemesi (downstaging) gézlenmistir. Kisa takip stre-
sine ragmen %84 sagkalim orani bildiren ¢alisma, EV
+ Pembrolizumab kombinasyonunun lenf nodu po-
zitif hastalar icin glicli bir neoadjuvan veya sistemik
tedavi secenedi oldugunu desteklemektedir.

Ust Uriner Sistem Urotelyal Karsinomu

Diisiik Dereceli Ust Uriner Sistem Urotelyal Kar-
sinomunda Padeliporfin Vaskiiler Hedefli Foto-
dinamik Tedavinin (VTP) Etkinlik ve Giivenirliligi

Faz 3 ENLIGHTED calismasi, duistik dereceli Gst Griner
sistem urotelyal karsinomu (UTUC) olan hastalarda
intravenoz padeliporfin ve endoliiminal kizilotesi
lazer aktivasyonundan olusan Vaskiler Hedefli Fo-



todinamik Tedavi (VTP) modalitesini degerlendir-
mistir. Hastalarin tedaviye genel yanit orani %86,6,
tam yanit (CR) orani ise %71,6 olarak saptanmistir.
Minimal invaziv bir organ koruyucu strateji sunan
bu yontemde, niiks orani %6,7, progresyon orani ise
%5 gibi duslk seviyelerde seyretmistir. Yan etkile-
rin gogunlukla hematdri (%11,6) ve yan agrisi (%9,3)
gibi yonetilebilir olaylardan olustugunu ve ciddi ad-
vers olay oraninin disiik oldugunu géstermistir. Bu
bulgular, padeliporfin VTP'nin dustik dereceli UTUC
hastalarinda nefron-koruyucu bir tedavi secenegi
olarak klinik kullanim onayini destekleyen guglu ve-
riler sundugunu dogrulamaktadir.

Lokal ileri Ust Uriner Sistem Urotelyal Karsino-
munda Minimal Rezidiiel Hastalik ve Niiks Ris-
kinin Ongériilmesinde Dolasimdaki ve idrarda-
ki Tiimor DNA Dinamikleri: CURATE-UTUC Cok
Merkezli Prospektif Kohort Calismasi

CURATE-UTUC calismasi, radikal nefrolreterektomi
uygulanan lokal ileri (=pT2 veya N+) Ust Uriner sistem
Urotelyal karsinom hastalarinda minimal reziduel has-
taligin (MRD) tespitinde plazma ctDNA ve idrar utDNA
analizlerinin prognostik degerini incelemistir. Medyan
19 aylik takip strecinde, sivi biyopsi analiziyle moleku-
ler ntikstin klinik ntiksten ortalama 95 giin 6nce sapta-
nabildigi gosterilmistir. Postoperatif 1. ayda (T1) ctDNA
pozitifliginin ekstravezikal niks riskini 8,7 kat, adjuvan
tedavinin 2. kiirinden sonraki (T2) ctDNA poxzitifliginin
ise 31,7 kat artirdigi saptanmistir. Ayrica T2 dénemin-
deki utDNA poxzitifliginin intravezikal niks icin spesifik
bir prediktor (HR: 14,5) oldugu belirlenmistir.

CGahsma sonuclari, ctDNA ve utDNA'nin takibinin
risk siniflamasini daha iyi yaptigi ve kisisellestirilmis
adjuvan tedavi stratejileri icin kritik bir “erken muda-
hale penceresi” sundugunu ortaya koymaktadir.

Ust Uriner Sistem Urotelyal Karsinomunda Adjuvan
Tedavide Disitamab Vedotin (RC48-ADC) ile Radyo-
terapi Kombinasyonunun Etkinlik ve Giivenilirliligi-
ni Degerlendiren Faz Il Calismanin On Sonuclari

Radikal nefrotreterektomi sonrasi sisplatin uygun-
lugu bulunmayan, HER2 pozitif (IHC 2+/3+) yuksek
riskli Gst Uriner sistem Urotelyal karsinom hastalarin-
da antikor-ila¢ konjugati (ADC) olan Disitamab Ve-

dotin ile radyoterapinin (RT) kombinasyonu faz Il bir
calisma ile degerlendirilmistir. Sunulan 6n verilerde,
adjuvan kombinasyon tedavisi alan grupta 1 yillik
hastaliksiz sagkalim (DFS) orani %93,3 iken, yalnizca
takip edilen grupta bu oran %72,7 olarak saptanmis
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p = 0,017). Tedavi rejimi ile iliskili en sik yan etki-
ler periferik duyusal ndropati (%40) ve karaciger en-
zim yukseklikleridir; ciddi (derece >3) yan etki orani
ise %8 ile sinirli kalmistir.

Bu calisma, Disitamab Vedotin ve radyoterapi
kombinasyonunun adjuvan olarak kabul edilebilir
bir glivenlik profiline sahip oldugunu gosteren ilk
klinik kanitlari sunmaktadir.

Bobrek Kanseri

Etiyolojisi Belirlenemeyen Bobrek Lezyonlarin-
da 82217y-girentuximab PET/BT

Karbonik Anhidraz IX (CAIX) enzimini hedefleyen
89 217Zr-girentuximab PET/BT modalitesinin gercek
diinya verilerini analiz etmistir. Calismaya dahil edi-
len 22 hastadan elde edilen bulgular, bu molekuler
gorintiileme yonteminin berrak hticreli renal hiic-
reli karsinomu ile benign lezyonlari (onkositom,
anjiyomiyolipom) ve diger renal maligniteleri (pa-
piller RHK) ayirt etmede %100 duyarllik ve 6zgulliik
sergiledigini gostermistir. Klinik yonetim acisindan,
PET/BT sonuclari hastalarin %55‘inde tedavi kararini
dogrudan degistirmis ve 9 hastada gereksiz cerrahi
girisimi onleyerek aktif izlem stratejisine gecilmesini
saglamistir.

Sonug olarak, Karbonik Anhidraz IX hedefli bu
goruntileme yontemi, renal kitlelerinin non-invaziv
karakterizasyonunda tanisal gliveni artiran ve Kkisi-
sellestirilmis tedavi kararlarini destekleyen gui¢lu bir
biyobelirte¢ araci olarak tanimlanmistir.

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda %Ga-
OncoCAIX PET/BT’nin Degerlendirilmesi

Geleneksel gorintuleme yontemleri bobrek timor-
lerinin tani ve evrelemesinde temel rol oynasa da tu-
mor biyolojisi hakkinda sinirh bilgi saglar ve bazi du-
rumlarda kitle karakterizasyonunda yetersiz kalabilir.
Bu noktada, berrak hiicreli renal hiicreli kanserinde
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yuksek diizeyde eksprese eden karbonik anhidraz
IX (CAIX), hedefe yonelik molekiler goriintiileme
icin onemli bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir.
®8Ga-OncoCAIX, CAIX ekspresyonu gésteren ti-
morlere secici olarak baglanmak Uzere gelistirilmis
yeni bir PET radyofarmotikdir. Bu faz 1 calisma, bu
ajanin insanlarda guvenliligini, farmakokinetigini ve
erken tanisal performansini degerlendiren ilk klinik
calismadir. CAIX eksprese eden timoér dokusuna
hizli ve segici bir sekilde tutundugu, normal bébrek
dokusunda ise dlisiik tutulum gosterdigi gozlenmis-
tir. Patolojik dogrulamasi olan olgularda, yontemin
berrak hiicreli renal hicreli karsinomu, onkositom
ve kromofob RHK gibi diger renal timorlerden ayirt
edebildigi saptanmistir.

Herhangi bir advers olayin bildiriimedigi bu er-
ken veriler **Ga-OncoCAIX PET/BT'nin berrak hiicreli
renal hiicreli karsinomun non-invaziv tanisi ve ka-
rakterizasyonunda guvenli ve umut verici 6zellikle-
re sahip bir molekiler gériintileme araci oldugunu
teyit etmektedir.

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda (ccRCC)
Adjuvan Pembrolizumab + Belzutifan Tedavisi:

Faz 3 LITESPARK-022 Calismasinin Sonuclari

LITESPARK-022 calismasi, radikal nefrektomi sonra-
si nliks riski yliksek olan 1.841 berrak hiicreli renal
hicreli karsinom hastasinda, HIF-2a inhibit6ri olan
belzutifan ile pembrolizumab kombinasyonunun
etkinligini plasebo + pembrolizumab ile karsilastir-
mustir. iki yillik takip verileri, kombinasyon kolunda
hastaliksiz sagkalim (DFS) oraninin %80,7’ye ulasa-
rak kontrol koluna (%73,7) gore anlamli bir iyilesme
sagladigini ortaya koymustur. Bu terapotik faydanin
sarkomatoid 6zellik varhgindan bagimsiz olarak tim
alt gruplarda tutarli oldugu goézlenmistir. Anemi,
hipoksi ve karaciger enzim yukseklikleri gibi yan
etkilerin kombinasyon grubunda daha sik izlendigi
bildirilmis olsa da yan etki profilinin her iki ajanin
bilinen farmakolojik etkileriyle uyumlu oldugu sap-
tanmistir. Bu ¢calisma, yiksek riskli renal hiicreli karsi-
nomun adjuvan yonetiminde PD-1 ve HIF-2a inhibi-
torlerinin birlikte kullanildigi ilk basarili faz 3 ¢calisma
olarak, yeni bir standart tedavi modelinin kapisini
aralamaktadir.
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Oligometastatik Prostat Kanseri Yonetimi:
Kilavuzlar ve Kanitlar Isiginda 2026

Giincellemesi

Nurettin Cem Sonmez

'Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

1- Oligometastatik Hastaligin PSMA-
PET Caginda Yeniden Tanimlanmasi:

Prostat kanseri, evreleme ve terapétik stratejiler aci-
sindan ciddi degisimler yasamaktadir. Yakin gegmise
kadar metastatik hastalik, timor ylkinden bagim-
siz olarak sistemik ve palyatif yaklasimlarla (androjen
baskilama tedavileri) yonetilen homojen bir termi-
nal evre olarak kabul edilmekteydi. (1) Ancak giinu-
mizde metastatik suireg; biyolojik heterojenitenin,
klonal evrimin ve tumor yukunun belirleyici oldugu
spektral bir durum olarak ele alinmaktadir. (2) Bu
spektrumun en kritik basamagini ise “oligometasta-
tik prostat kanseri” (OMPK) olusturmaktadir.

2026 yih klinik pratiginde oligometastatik has-
talik, konvansiyonel gorintileme ydntemlerinin
(BT ve Kemik Sintigrafisi) otesinde, prostat spesifik
membran antijeni (PSMA)-PET/CT gibi yeni nesil
molekuler gorintileme teknolojilerinin  domine
ettigi bir mikroskobik evreleme caginda tanimlan-
maktadir.(3) Geleneksel olarak <3 veya <5 metas-
tatik odakla sinirli tutulan bu tanim, artik yalnizca
anatomik bir lezyon sayisini degil; sistemik tedaviye
sekonder gelisebilecek klonal diren¢ oncesindeki
“erken metastatik donemi” ve agresif lokal/metasta-

za yonelik tedavilerle (MDT) kur veya uzun donemli
hastaliksiz sagkalim elde edilebilecek kisitli biyolojik
timor yikiinl ifade etmektedir. Dolayisiyla de-novo
oligometastatik prostat kanserinde sistemik tedavi-
ye ek olarak primer timore yonelik lokal tedavilerin
(cerrahi veya radyoterapi) entegrasyonu, modern
Uroonkolojinin en glicli multimodal tedavi paradig-
malarindan biri haline gelmistir.(4,5)

2-Primer Tiimore Yonelik Lokal Tedavi:
Neden Gerekli?

Oligometastatik evrede sadece sistemik ajanlarla
yetinmeyip, primer prostat timdorunin lokal olarak
ortadan kaldinlmasinin yeni metastatik klonlari orta-
dan kaldirmasi, timore bagh klonal heterojenitenin
onlenmesi ve timor mikro ¢evresi ve buna bagli olu-
san sistemik immiin supresyonu énleme gibi fayda-
lari ortaya koymustur.

1. “Self-Seeding” (Kendi Kendine Yayilim) Hipotezi
ve Metastatik Dongu: Kanser progresyonunda
geleneksel dogrusal model (primer timor — do-
lasim — metastaz) yerini dinamik ve ¢ift yonlu bir
klonal trafige birakmistir. “Self-seeding” meka-
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nizmasina gore, primer odak sadece periferik or-
ganlara hicre gondermekle kalmaz; dolagimdaki
agresif ve metastatik yetenek kazanmis klonlar
primer timor yatagina geri donerek burayi koru-
nakli bir “replikasyon ve mutasyon ortami” olarak
kullanir. Primer timorin lokal tedavisi, bu don-
gusel hiicre trafigini ve stirekli metastatik tohum-
lama kaynagini ortadan kaldirir.

2. Klonal Heterojenitenin ve Direncli Alt Gruplarin

Sinirlandinlmasi: Prostat kanseri yliksek oranda
multiklonaldir. Hastaligin erken evresinde metas-
tatik odaklar homojen bir genetik yapiya sahip-
ken, primer timaor zamanla farkli mutasyonlar bi-
riktiren milyarlarca hiicre barindirir. Eger primer
timor yerinde birakilirsa, sistemik tedavilere (6r-
negin yeni nesil androjen reseptor yoladi inhibi-
torlerine - ARPI) direncli olan sub-klonlar bu ana
odakta gelismeye devam eder ve daha agresif,
kastrasyona direncli yeni metastaz dalgalarina
yol acar. Primer kitlenin debulking (hacim azal-
tic) mantigiyla ¢ikarilmasi veya ablate edilmesi,
mutasyon potansiyeli en ylksek olan ana gene-
tik havuzu kurutur.

3. Tumér Mikrocevresi ve Sistemik immiinosup-

resyon: Blylk ve vaskularize primer timorler,
salgiladiklari sitokinler, buyume faktorleri (VEGF,
TGF-beta) ve immiin kontrol noktasi ligandla-
n araciligiyla sistemik bir immiinosupresif cevre
olusturur. Bu durum, uzak organlardaki mikro-
metastazlarin makrometastaza déntismesini ko-
laylastinir. Lokal tedavi, bu sistemik baskilayici sin-
yal agini kirarak konakg¢l imman sisteminin uzak
metastazlarla micadelesine dolayli bir sinerjik
katki saglar.

3-2026 Giincel Literatiir ve Kilavuz
Verileri: Radyoterapi ve Cerrahinin
Rolii

Oligometastatik prostat kanserinde (omHSPK) sis-
temik tedavi kombinasyonlarinin (ADT + ARPI +
Dosetaksel) standart kiratif omurga oldugu tartis-
masizdir. Ancak bu gui¢li sistemik temelin lizerine
eklenen lokal tedavilerin zamanlamasi ve modalite
secimi, 2026 yih itibariyla literatlirdeki en sicak tar-
tisma ve kanit zeminini olusturmaktadir.

Primer Prostat Radyoterapisi (EBRT):

Oligometastatik hastalikta primer timoére yonelik
eksternal radyoterapi (EBRT), randomize kontrolli
faz Ill verilerle desteklenen en matir lokal tedavi
secenedidir. Bu alandaki paradigma degisiminin 6n-
clsl olan STAMPEDE c¢alismasi, konvansiyonel go-
rintulemeye gore disiik timor yikine (CHAARTED
kriterlerine gore <4 kemik metastazi, visseral metas-
taz olmamasi) sahip mHSPK hastalarinda, standart
tedaviye eklenen primer prostat radyoterapisinin 3
yillik genel sagkalimi (OS) %73’ten %81'e ¢ikardigini
(HR=0.68, %95 Cl:0.52—0.89) gostermistir.(6)

Giincel 2026 EAU (Avrupa Uroloji Dernegi) ve
AUA (Amerikan Uroloji Dernegi) kilavuzlari, PSMA-
PET caginda olunmasina ragmen, konvansiyonel
gorintuleme ile tanimlanmig “dusik volimli” me-
tastatik hastalarda primer prostat RT’sini gucli 6ne-
ri diizeyinde standart bir tedavi komponenti olarak
kabul etmeye devam etmektedir. Tedavi semasi ge-
nellikle 6 haftada 36 Gy (haftada bir 6 Gy, toplam 6
fraksiyon) veya 4 haftada 55 Gy (20 fraksiyon) hipof-
raksiyonel protokoller seklinde uygulanmaktadir.(7)

Radikal Prostatektomi: Sitorediiktif
Cerrahinin Yiikselisi

Uzun yillar boyunca mHSPC'de cerrahinin rold, ret-

rospektif seriler (6rn. SEER veri tabani analizleri) ve

kicuk olcekli fizibilite calismalari ile sinirli kalmusti.

Ancak sitoreduiktif radikal prostatektomi (sRP), 2026

yili itibaryla nihayet beklenen gti¢lii randomize faz

[l kanitlarina kavusmustur. Son dénemin en ses ge-

tiren ve 2026 EAU Kongresi'nin ana gindem mad-

delerinden biri olan randomize kontrolli RAMPP

(Randomized Trial of Metastatic Prostate Cancer

Progression) ¢alismasi, cerrahinin bu alandaki riisti-

nu ispatlamistir. En iyi sistemik tedaviye (ADT + ARPI)

radikal prostatektomi eklenen oligometastatik has-
talarin sonuclari ¢arpici veriler sunmustur:(8)

* Kansere Bagli Mortalite: Cerrahi kolunda 5 yillk
kansere bagli mortalite orani %13 iken, yalnizca
sistemik tedavi alan kolda bu oran %23 olarak bil-
dirilmistir (HR=0.39).

* Genel Sagkalim (OS): 5 yillik genel sagkalim oran-
larinda sRP lehine istatistiksel olarak anlamli bir
avantaj kaydedilmistir (%81 vs %74).



Glincel meta-analizler ve RAMPP sekonder ¢ik-
tilari, primer timora cerrahi olarak c¢ikarilan hasta-
larda infravezikal obstriiksiyon, hematuri, akut idrar
retansiyonu ve Ust Uriner sistem dilatasyonu gibi
palyatif cerrahi veya nefrostomi/DJ stent degisimi
gerektiren lokal Grolojik olay riskinin dramatik 6l¢U-
de azaldigini géstermektedir (RR=0.08,p<0.001).(8)

4- Metastaza Yonelik Tedavi (MDT) ile
Multimodal Kombinasyon

2026'da oligometastatik hastaya yaklasim, yalnizca

primer tiimorin lokal kontroli ile sinirli kalmamak-

ta; “Total Eradikasyon” felsefesine dayanmaktadir.

* SBRT ve Cerrahi Entegrasyonu: STOMP ve ORIO-
LE gibi faz Il calismalarin (9,10) uzun dénem ta-
kipleri ve yeni nesil protokoller, oligometastatik
odaklara uygulanan stereotaktik Beden Radyote-
rapisinin (SBRT) veya cerrahi rezeksiyonun (me-
tastazektomi), androjen deprivasyon tedavisiz
sagkalimi (ADT-free survival) ve progresyonsuz
sagkalimi (PFS) anlamli derecede uzattigini gos-
termistir.(11)

* Sinerjik Yaklasim: GUnimuz Groonkoloji konsey-
lerinde bir oligometastatik hastada lokal tedavi
(Cerrahi veya RT) uygulanirken, es zamanli veya
ardisik olarak PSMA-PETte saptanan kisith odak-
taki metastazlara da MDT (6zellikle SBRT) ekle-
nerek sistemik tedavi ylkiinin hafifletiimesi ve
kastrasyon direncine gidisin geciktirilmesi hedef-
lenmektedir.

5-SONUC:

Oligometastatik prostat kanseri (OMPK) yonetimi,
2026 yili itibariyla Giroonkoloji pratiginde palyasyon-
dan kiratif hedeflere dogru uzanan paradigmanin
tam merkezinde yer almaktadir. Gelisen molekdler
gorintileme (PSMA-PET/CT) teknolojileri ve pes
pese gelen glicli klinik kanitlar, bu hasta grubunda
lokal tedavilerin roliinii hi¢ olmadig kadar saglam-
lastirmistir.

* Hastallk Artik Terminal Degil, Spektral-
dir: De-novo OMPK, sistemik bir terminal evre
olarak degil; agresif, multimodal ve lokal tedavi-
lerle (cerrahi, radyoterapi ve MDT) uzun dénemli

o Sitorediiktif

sagkalim ve hatta kiir sansi elde edilebilecek ki-
sitl ve biyolojik olarak erken bir evre olarak kabul
edilmelidir.

* Radyoterapi Giiclii Bir Standarttir: STAMPEDE

(H Kolu) verileriyle kilavuzlardaki sarsilmaz yerini
koruyan primer prostat radyoterapisi, diisiik ti-
mor ylkiine sahip de-novo hastalarda sistemik
tedaviye eklenmesi gereken gli¢li bir 6neri ol-
maya devam etmektedir.

Cerrahide Yeni Cag
(RAMPP): Uzun sturedir beklenen Faz Il RAMPP
calismasi sonuglari, en iyi sistemik tedaviye ra-
dikal prostatektomi eklenmesinin 5 yillik kan-
sere bagh mortaliteyi ciddi oranda azalttigini
(%23'ten %13'e) ve genel sagkalim avantaji sagla-
digini net olarak ortaya koymustur. Cerrahi artik
oligometastatik evrede sadece palyatif bir sece-
nek degil, primer sagkalim bilesenidir.

* Lokal Komplikasyonlar Dramatik Sekilde On-

lenir: Primer tUmoriin cerrahi veya RT ile kontrol
altina alinmasi; hematuri, infravezikal obstruksi-
yon ve Ust Uriner sistem dilatasyonu gibi hastala-
rin yasam kalitesini bozan ve tekrarlayan trolojik
mudahalelere yol acan lokal olay riskini neredey-
se sifira indirmektedir.

* Multimodalite ve “Total Eradikasyon”: Mo-
dern yaklasim, sadece primer tumort degil,
PSMA-PET ile saptanan kisith metastatik odaklari
da (MDT/SBRT ile) hedefleyen butlincul bir strate-
jiyi benimsemektedir. Bu yaklasim, kastrasyon di-
rencine gidisi geciktirmekte ve ADT’siz sagkalim
strelerini uzatmaktadir.

* Kisisellestirilmis Hasta Secimi Sarttir: 2026
klinik yaklasiminda en kritik basamak, dogru
hastayl se¢mektir. Hastanin genel saghk durumu
(G8 kinlganlik skoru gibi), yasam beklentisi, ti-
mordn genomik/molekiler profili ve PSMA-PET
Uzerindeki gercek timor yikd, multidisipliner
konseylerde (iirolog, radyasyon onkologu, tibbi
onkolog) degerlendirilerek tedavi karari bireysel-
lestirilmelidir.(12)

KAYNAKLAR

1. Broughman J, Fleming C, Mian O, Stephans K, Tendulkar R.
Management of Oligometastatic Prostate Cancer. Appl Radiat
Oncol. 2020;9 3:6-10. doi:10.37549/aro1243

€

ISSWI|[2UND) 970 BPUIBIS| JejIIueY] 9A JR[ZNAR|IY :IWIIBUQA LISSURY| 181S04d Yiieise1awobijo

15



ISSWI||92UND 9Z0Z BPUIBIS| JejIIUeY] SA JB|ZNAR|IY (ILUIISUQA LISSURY| 181S01d Y13eIse1awobi|o

16

Li Y, Liu F, Cai Q, Deng L, Qin O, Zhang XH f,, et al. Invasion
and metastasis in cancer: molecular insights and therapeutic
targets. Signal Transduct Target Ther. 2025;10. doi:10.1038/
$41392-025-02148-4

Galgano S, McDonald A, West J, Rais-Bahrami S. Defining Oli-
gometastatic Disease in the New Era of PSMA-PET Imaging for
Primary Staging of Prostate Cancer. Cancers (Basel). 2022;14.
doi:10.3390/cancers14143302

Mahjoub S, Heidenreich A. Oligometastatic prostate cancer:
definition and the role of local and systemic therapy: a narra-
tive review. Transl Androl Urol. 2021;10:3167-75. doi:10.21037/
tau-20-1033

Antonarakis E, Shui |, Zaidi O, Bernauer M, Gratzke C. Current
Treatment Paradigms and Clinical Outcomes in Oligometasta-
tic Prostate Cancer Patients: A Targeted Literature Review. Eur
Urol Oncol. 2024. doi:10.1016/j.eu0.2024.06.002

James ND, Clarke NW, Cook A, Ali A, Hoyle AP, Attard G, et al.
Abiraterone acetate plus prednisolone for metastatic pati-
ents starting hormone therapy: 5-year follow-up results from
the STAMPEDE randomised trial (NCT00268476). Int J Cancer.
2022 Aug 16;151(3):422-34. d0i:10.1002/ijc.34018

European Association of Urology (EAU). EAU Guidelines. EAU
London 2026. In. Arnhem, The Netherlands: EAU Guidelines
Office; 2026.

10.

1.

12.

Graefen M, Falkenbach F, Maurer T, Buddus L, Tilki D, Karakie-
wicz PI, et al. Best Systemic Therapy With or Without Radical
Prostatectomy in the Management of Men With Oligometas-
tatic Prostate Cancer: The RAMPP Randomised Controlled Tri-
al. Eur Urol. 2025. doi:10.1016/j.eururo.2025.09.4144

Phillips R, Shi WY, Deek M, Radwan N, Lim SJ, Antonarakis ES,
et al. Outcomes of Observation vs Stereotactic Ablative Radi-
ation for Oligometastatic Prostate Cancer. JAMA Oncol. 2020
May 1;6(5):650. doi:10.1001/jamaoncol.2020.0147

Ost P, Reynders D, Decaestecker K, Fonteyne V, Lumen N,
De Bruycker A, et al. Surveillance or Metastasis-Directed
Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer Recurrence: A
Prospective, Randomized, Multicenter Phase Il Trial. Journal
of Clinical Oncology. 2018 Feb 10;36(5):446-53. doi:10.1200/
JCO.2017.75.4853

Von Amsberg G, Kaune M, Coym A, Strewinsky N, Falkenbach
F, Hohenhorst J, et al. Debate 3: Oligometastatic Hormone
Sensitive Prostate Cancer Management: Systemic Therapy
Approach. Semin Radiat Oncol. 2025;35 3:433-8. d0i:10.1016/j.
semradonc.2025.04.011

Alerasool P, Zhou S, Miller E, Anker J, Tsao B, Kyprianou N, et al.
A Personalized Approach for Oligometastatic Prostate Can-
cer: Current Understanding and Future Directions. Cancers
(Basel). 2025;17. doi:10.3390/cancers17010147



Urolojik Onkoloji Biilteni

UROONKOLOJI 2026; Cilt 10 - Sayi 1: 17-20
ISSN 2564-6699

Yiiksek Riskli KIOMK'de BCG ve immiin Kontrol
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Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK), yeni
tani alan mesane kanserlerinin yaklasik dortte ticu-
nu olusturur. Ta, T1 ve karsinoma in situ (CIS) bu gru-
bun temel basamaklaridir. Hastalik anatomik olarak
yuzeyel gorinse de yuksek riskli olgularda klinik
yuk hafif degdildir. Niks, progresyon riski, tekrarla-
yan transiretral mesane timora rezeksiyonlar, sik
sistoskopi takipleri ve tedaviye bagli yasam kalitesi
kaybi bu hasta grubunu Uroonkoloji pratiginin en
dikkat gerektiren alanlarindan biri haline getirmek-
tedir [1,2].

Bu nedenle yiiksek riskli KIOMK yénetiminde
hedef yalnizca timorin endoskopik olarak te-
mizlenmesi degildir. Asil hedef, mesaneyi korur-
ken kas invaziv hastaliga ilerleme riskini mimkin
oldugunca azaltmaktir. intravezikal Bacillus Cal-
mette-Guerin (BCG), bu yaklasimin uzun yillardir
temel tedavi omurgasini olusturmaktadir. Bu-
nunla birlikte BCG sonrasi niiksler, BCG arzindaki
doénemsel sorunlar ve radikal sistektominin mor-
biditesi, yeni mesane koruyucu tedavi arayisla-
rint hizlandirmistir. Son dénemde bu arayisin en
guncel basliklarindan biri, BCG ile immun kontrol

noktasi inhibitorlerinin (immune checkpoint inhi-
bitors, ICl) birlikte kullanimidir.

BCG'nin giincel yeri

Guincel kilavuzlarda yiiksek riskli KIOMK icin temel
yaklagim, tam doz BCG induksiyonu ve uygun has-
talarda idame tedavisidir. EAU 2026 kilavuzunda
yuksek riskli timaorlerde tam doz BCG'nin 1-3 yil uy-
gulanmasi 6nerilir. Bu sema induksiyon tedavisini ve
3,6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylardaki idame instilasyon-
larini icerir [4]. Cok yUksek riskli hastalarda ise erken
radikal sistektomi secenegi hasta ile acgik bicimde
tartisiimahdir [4].

Bu ayrim pratikte 6nemlidir. BCG, yuksek riskli
KiOMK'de mesane koruyucu tedavinin ana omurga-
sidir; ancak her hasta icin tek basina yeterli olmaya-
bilir. Ozellikle T1 yiiksek dereceli hastalik, eslik eden
CIS, multifokalite, blylk timor yiku, erken niiks
veya ¢ok yuksek riskli klinik biyoloji s6z konusu ol-
dugunda tedaviyi gli¢lendirme fikri klinik olarak
anlam kazanir. Burada amag¢ BCG'nin yerine yeni bir
ajan koymak degildir. Daha dogru ifade, BCG ile bas-
latilan antitimor immdn yanitin secilmis hastalarda
glclendirilmesidir.
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BCG-ICl kombinasyonunun biyolojik
temeli

BCG tedavisi mesane mukozasinda guglu bir lokal
immiin yanit olusturur. Dogustan ve edinilmis im-
muin mekanizmalar birlikte aktive olur. Antijen su-
numu, sitokin salinimi, T hiicre yaniti ve lokal infla-
matuvar mikrogevre bu etkinin temel bilesenleridir
[1,31.

Buna karsin timor mikrogevresi bu immun baski-
yI her zaman surdurdlebilir bir antitimor yanita do-
nustirmez. BCG sonrasi PD-1/PD-L1 ekseninin dev-
reye girmesi, immun kagis mekanizmalarindan biri
olarak kabul edilir [1,3]. Bu nedenle PD-1 veya PD-L1
blokajinin BCG'ye eklenmesi biyolojik olarak makul
bir yaklagimdir. Teorik beklenti, BCG'nin baslattig
immun aktivasyonun daha kalici ve etkili bir timor
karsiti yanita donusmesidir.

Ancak bahsedilen bu biyolojik gerekge, ICI kul-
lanimi agisindan tek basina klinik standart olustur-
maz. Bir tedavinin pratige yerlesebilmesi icin faz Il
etkinlik verileri, toksisite profili, yasam kalitesi etkisi,
progresyon ve genel sagkalim sonuglari birlikte de-
gerlendirilmelidir. CREST ve POTOMAC calismalarin-
dan gelen pozitif sonuglar bu alani gii¢lendirmistir.
Buna karsilik ALBAN calismasinin daha temkinli so-
nuglar, BCG-ICI kombinasyonlarinin dikkatli ve ajan
bazl yorumlanmasi gerektigini gdstermistir [2,3].

BCG-naif yiiksek riskli hastalikta faz Il
kanitlar

BCG-naif yiiksek riskli KIOMK'de BCG-ICl kombinas-
yonunu degerlendiren (¢ biyik faz Ill calisma 6ne
cikmaktadir: CREST, POTOMAC ve ALBAN. Bu calis-
malar ayni klinik soruya yanit arar gibi goriinse de
hasta dagilimi, kullanilan ICl ajani, uygulama yolu,
BCG idame suresi ve sonlanim tanimlari agisindan
farklilik gosterir. Bu nedenle sonuglari tek bir sinif et-
kisi olarak okumak dogru degildir [2,3].

CREST calismasinda subkutan anti-PD-1 ajan
sasanlimab, BCG indiksiyon ve idame tedavisine
eklenmistir. BCG indiiksiyon ve idame kolu ile karsi-
lastinldiginda sasanlimab + BCG indiiksiyon/idame
kolunda olaysiz sagkalim (event-free survival, EFS)
anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Otuz altinci ay

EFS oranlari sirasiyla %82,1 ve %74,8'dir. Bu sonug,
sasanlimabin 6zellikle BCG idamesiyle birlikte kul-
lanildiginda hastalik kontroltini artirabilecegini di-
stindtrmektedir [3,5].

POTOMAC calismasinda intravendz anti-PD-L1
ajan durvalumab, BCG indiksiyon ve idame teda-
visiyle birlikte degerlendirilmistir. Final analizde
durvalumab + BCG indiksiyon/idame rejimi, BCG
indiksiyon/idame rejimine kiyasla hastaliksiz sag-
kalimi (disease-free survival, DFS) anlamh olarak
iyilestirmistir [2,6]. Tang ve arkadaslarinin glincel
derlemesinde POTOMAC icin Ug yillik DFS oranlari
durvalumab + BCG kolunda %81,8, karsilastirma ko-
lunda %77,4 olarak 6zetlenmistir [2]. EAU 2026 kila-
vuzunda ise iki yilhik DFS oranlari durvalumab + tam
BCG rejimi icin %86,5, kontrol kolu icin %81,6 olarak
verilmistir [4]. Bu veriler, durvalumabin BCG idame-
si ile birlikte kullanildiginda klinik olarak anlamli bir
hastalik kontroll saglayabilecegini desteklemekte-
dir.

ALBAN calismasi ise bu tabloya daha dengeli
yaklasilmasi gerekliligini gdstermistir. Atezolizuma-
bin BCG'ye eklenmesi EFS Ustunligi saglamamistir.
Galismada HR 0,98 olarak bildirilmis ve istatistiksel
anlamlilik gosterilememistir [3]. Bu nedenle “BCG +
ICI” yaklasimi tim PD-1/PD-L1 ajanlari i¢cin otomatik
gecerli kabul edilmemelidir. Ajan se¢imi, BCG ida-
mesinin siiresi, uygulama semasi ve sonlanim tanimi
klinik sonucu degistirebilmektedir.

Scilipoti ve arkadaslarinin European Urology'de
yayimlanan sistematik derleme ve meta-analizi,
CREST, POTOMAC ve ALBAN calismalarindan toplam
2590 BCG-naif yiiksek riskli KIOMK hastasini birlikte
degerlendirmistir [3]. Bu analizde BCG idamesi ile
birlikte ICl eklenmesi, BCG'ye kiyasla EFS agisindan
anlamli Gstunlik gostermistir. U¢ calismanin birlik-
te degerlendirildigi analizde, BCG'ye ICl eklenmesi
EFS'da iyilesme saglamistir. Bildirilen HR 0,77; kom-
binasyon kolunda olay gelisme riskinin, yalniz BCG
tedavisine gore yaklasik dortte bir oraninda daha
distk oldugunu gostermektedir. ALBAN calisma-
si disarida birakilarak yalnizca POTOMAC ve CREST
degerlendirildiginde, kombinasyon lehine etki daha
belirgin gorinmektedir. Bu analizde HR 0,68 olarak
bildirilmis; bu da olay riskinde yaklasik %32’lik relatif
azalmaya isaret etmistir [3].



Bununla birlikte genel sagkalim agisindan he-
nliz gosterilmis bir Gstinlik yoktur [3]. Bu nokta
gozden kacirilmamalidir. Yiiksek riskli KIOMK'de
niksi geciktirmek klinik olarak degerlidir; ancak
tedavinin gercek agirhgini belirleyen unsurlar
progresyon, metastaz, sistektomi gereksinimi,
kansere 6zgl sagkalim ve yasam kalitesidir. Bu so-
nuclarin daha olgun takiplerle netlesmesi gerek-
mektedir.

Toksisite de kararin merkezinde olmalidir. Scilipo-
ti ve arkadaslarinin analizinde grade 3 ve Uzeri teda-
viiliskili advers olaylar kombinasyon kollarinda daha
sik gorilmustur. BCG induksiyon + idame ile birlikte
ICl verilen kollarda ciddi advers olay riskinin BCG'ye
gore yaklasik dort kat arttigi bildirilmistir [3]. EAU ki-
lavuzunda da sasanlimab + BCG kolunda grade 3 ve
Uzeri tedavi iliskili advers olaylarin BCG'ye gore daha
yuksek oldugu, durvalumab + tam BCG rejiminde
ise grade 3-4 advers olaylarin %21 diizeyinde gordl-
dugu belirtilmektedir [4].

Bu nedenle BCG-ICI kombinasyonu yalnizca
“niksi azaltir mi?” sorusuyla degerlendirilmeme-
lidir. Hastanin immuinoterapiye uygunlugu, otoim-
min hastalik 6ykisu, performans durumu, komor-
biditeleri, toksisite gelistiginde merkezin yonetim
kapasitesi, hasta tercihi ve maliyet-etkinlik dengesi
birlikte ele ainmalidir. En dogru yaklasim, bu teda-
viyi secilmis ve iyi bilgilendirilmis hastalarda tartisi-
labilecek bir tedavi yogunlastirma se¢enegdi olarak
gormektir.

BCG-naif hastalik ile BCG-unresponsive
hastalik ayrimi

Bu alanda sik yapilan kavramsal hatalardan biri, BCG-
naif yuksek riskli hastalik ile BCG-unresponsive has-
taligi ayni bashk altinda degerlendirmektir. Oysa bu
iki klinik durumun tedavi hedefi, biyolojisi ve kanit
dizeyi farkhdir. BCG-naif yuksek riskli hastada BCG
omurgasina ICl ekleme fikri bir tedavi yogunlastirma
stratejisidir. BCG-unresponsive hastalikta ise asil so-
run, yeterli BCG'ye ragmen hastaligin devam etmesi
veya erken nuks etmesidir.

BCG-unresponsive hastalikta radikal sistektomi
halen onkolojik referans tedavi secenegdidir [1,4].
Mesane koruyucu alternatifler 6zellikle sistektomiye

uygun olmayan, ciddi komorbiditesi bulunan veya
sistektomiyi kabul etmeyen hastalarda glindeme
gelir. Bu grupta sistemik pembrolizumab, intrave-
zikal nadofaragene firadenovec ve nogapendekin
alfa-inbakicept gibi secenekler son yillarda 6ne ¢ik-
mistir [1,2]. Ancak bunlar BCG-naif hastada BCG-ICI
kombinasyonu ile ayni kanit bashig altinda deger-
lendirilmemelidir.

Pembrolizumab bu ayrimin iyi bir 6rnegidir. KEY-
NOTE-057 ile BCG-unresponsive CIS olan veya CIS'e
papiller timorin eslik ettigi hastalarda sistemik im-
minoterapinin klinik aktivitesi gosterilmistir [1,2].
Bu veri KIOMK'de immiin kontrol noktasi inhibis-
yonunun etkili olabilecedini gostermesi agisindan
onemlidir. Ancak pembrolizumab monoterapisi,
BCG-naif hastalarda BCG ile kombinasyon kaniti ola-
rak yorumlanmamalidir.

Klinik pratik icin nasil yorumlanmali?

Bugiin icin en gercek¢i yorum sudur: BCG, yuksek
riskli KIOMK'de temel tedavi olmaya devam etmek-
tedir. Sasanlimab ve durvalumab verileri, 6zellik-
le BCG idamesiyle birlikte kullanildiginda hastalik
kontrolliinde ek katki saglayabilecegini gostermistir.
Buna karsilik atezolizumab ile ayni sonug elde edil-
memistir. Dolayisiyla bu alan, “buttn ICl ajanlar BCG
ile birlikte etkilidir” seklinde basitlestirilmemelidir.

Klinikte bu yaklasim en ¢ok hangi hastalarda an-
lamh olabilir? Kanitlar heniiz kesin bir biyobelirteg
temelli secim sunmamakla birlikte, yiiksek dereceli
T1 hastalik, eslik eden CIS, ¢oklu veya blyuk timor
yukd, erken niks egilimi ve sistektomi kararinin
zor oldugu hastalar daha dikkatli tartisilabilecek
gruplardir. Buna karsin dustk progresyon riski olan,
BCG'yi tolere edebilen ve standart idameye uygun
hastalarda BCG monoterapisinin yerini gereksiz yere
zayiflatmak dogru degildir.

EAU 2026 kilavuzu da bu noktada temkinli bir
yaklasim gostermektedir. Sasanlimab ve durvalu-
mab, dikkatle secilmis ve iyi bilgilendirilmis hastalar-
da BCG'ye eklenebilecek potansiyel secenekler ola-
rak ele alinmaktadir. Ancak bu verilerin uzun dénem
sonuclarla desteklenmesi gerekliligi devam etmek-
tedir. Bu nedenle olasi faydalar ve toksisite riskleri
hasta ile acik¢a tartisiimalidir [4].
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Tablo 1. BCG-naif yiiksek riskli KIOMK'de BCG-ICl kombinasyonlarini degerlendiren baslica faz lll calismalar

Calisma / ajan Popiilasyon ve tedavi kollari

BCG-naifyiiksek riskli
KIOMK; sasanlimab + BCG
indlksiyon/idame vs BCG
indlksiyon/idame

CREST / sasanlimab

BCG-naifyiiksek riskli
KIOMK; durvalumab + BCG
indlksiyon/idame vs BCG
induksiyon/idame

POTOMAC / durvalumab

BCG-naifyiiksek riskli
KIOMK; atezolizumab + BCG
vs BCG

ALBAN / atezolizumab

Temel sonug

36. ay EFS %82,1 vs %74,8; HR
0,68 [3,5]

DFS Ustiinlig; HR 0,68. iki
yillik DFS 9%86,5 vs %81,6 [4,6]

EFS uistiinliigii gosterilmedi;
HR 0,98 [3]

Klinik yorum

Pozitif faz Il veri. Etki 6zellikle BCG
idamesiyle birlikte gortilmektedir.
Toksisite ve hasta secimi dikkate
alinmahdir.

Pozitif faz Ill veri. BCG idamesiyle
birlikte kullanildiginda etkinlik
sinyali daha tutarlidir.

Sinif etkisi varsayimi
yapilmamalidir. Ajan, idame stiresi
ve sonlanim tanimi klinik sonucu
etkileyebilir.

Kisaltmalar: BCG: Bacillus Calmette-Guerin; CIS: karsinoma in situ; DFS: hastaliksiz sagkalim; EFS: olaysiz sagkalim; HR: hazard ratio; ICl: imm{n kontrol

noktasi inhibitdrii; KIOMK: kas invaziv olmayan mesane kanseri.

Sonug

BCG-ICI kombinasyonlari yiiksek riskli KIOMK'de
onemli ve guincel bir tedavi alani agmaktadir. CREST
ve POTOMAC calismalar, BCG idamesiyle birlikte
PD-1/PD-L1 inhibisyonunun hastalik kontrolinu
iyilestirebilecegini gostermektedir. Buna karsilik
ALBAN calismasinin daha temkinli olan sonucu, bu
yaklasimin ajan bagiml oldugunu agik ortaya koy-
mustur.

Bu nedenle BCG-ICI kombinasyonlarini ne gerek-
siz bir ihtiyatla tamamen dislamak ne de erken bir
coskuyla tiim yuksek riskli hastalara yaymak dogru
olur. Buguinku kanitlar, bu tedaviyi secilmis BCG-naif
yuksek ve cok yuksek riskli hastalarda, toksisite ve
hasta tercihi acik¢ca konusularak degerlendirilebile-
cek bir tedavi yogunlastirma se¢enegi olarak destek-
lemektedir. BCG monoterapisi halen temel referans
tedavidir. Kombinasyonlarin gercek yeri ise daha
uzun takip, progresyon ve sagkalim verileri, yasam
kalitesi sonuclari ve biyobelirte¢ temelli hasta se¢imi
ile netlesecektir.
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OZET

Mesane kanseri yonetiminde, 6zellikle yiiksek riskli
invaziv olmayan mesane kanseri (NMIBC) olgularin-
da Bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisi standart
yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
yuksek rekirrens oranlari, tedaviye bagl toksisite
ve son yillarda belirginlesen BCG tedarik sorunlari,
alternatif intravezikal tedavi stratejilerine olan ilgi-
yi artirmistir. Geleneksel intravezikal instilasyonla-
rin temel farmakokinetik sinirlihdi, terapotik ajanin
mesane mukozasi ile temas siiresinin kisa olmasidir.
Bu amacla gelistirilen TAR-200 (Targeted Releasing
System) sistemi, gemsitabinin kontrolli ve sirekli
salinimini saglayan yeni nesil bir intravezikal ilag ile-
tim platformudur. Sistem yaklasik 21 glin boyunca
strekli ilag salinimi saglamakta ve farmakokinetik
calismalarda sistemik ila¢ maruziyetinin disik da-
zeylerde kaldigi gosterilmektedir.

Klinik calismalarda, 6zellikle BCG yanitsiz CIS ol-
gularinda TAR-200 monoterapisi ile yuksek tam ya-
nit oranlan bildirilmistir. Ayrica kas invaziv mesane
kanseri (MIBC) olgularinda cisplatin bazlh tedaviye
uygun olmayan hastalarda neoadjuvan kullanim ve
FGFR alterasyonu bulunan olgularda TAR-200 siste-

2 Kayseri Sehir Hastanesi
3;: Ozel Diinyam Hastanesi, Kayseri.

mi ile hedefe yonelik intravezikal tedavi yaklagimlari
arastinlmaktadir. Guncel veriler, TAR teknolojisinin
secilmis hasta gruplarinda mesane koruyucu teda-
vi stratejileri acisindan umut verici sonuglar ortaya
koydugunu gostermektedir. Bununla birlikte uzun
doénem onkolojik sonuglar, optimal hasta se¢imi ve
maliyet etkinligi acisindan ileri faz calismalardan
elde edilecek verilere ihtiyag devam etmektedir.

GiRi$

Mesane kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik
gorulen Urolojik maligniteler arasinda yer almakta
olup, tim cinsiyetler birlikte degerlendirildiginde
en sik tani alan malignitelerden biridir(1). Yiksek
reklrrens oranlari ve uzun sureli takip gereksinimi
nedeniyle saglik sistemleri tGzerinde onemli bir yik
olusturmaktadir(2). Tani aninda hastalarin yakla-
sik %75'i mukoza veya submukoza ile sinirli kas in-
vaziv olmayan mesane kanseri (NMIBC) grubunda
yer almaktadir(3). NMIBC yonetiminde transiretral
mesane timoru rezeksiyonu (TURBT) temel teda-
vi yaklasimini olusturmaktadir. Ancak 6zellikle orta
ve yuksek riskli hastalarda rekirrens ve progresyon
riski devam ettiginden, adjuvan intravezikal tedavi-
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ler standart tedavi algoritmasinin dnemli bir parca-
st haline gelmistir(4). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzlarina gore yuksek riskli timorler ve karsino-
ma in situ (CIS) varliginda Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) immiinoterapisi standart yaklasim olarak ka-
bul edilmektedir(5). Bu multimodal stre¢, mesane
koruyucu stratejilerin temelini olustururken lokal
ilag iletimine yonelik teknolojik gelismelerin tedavi
algoritmalarina katki saglayabilecegi dustnulmek-
tedir(6). Bununla birlikte BCG tedavisine ragmen
bazi hastalarda rekiirrens veya progresyon gelisebil-
mekte, 6zellikle “BCG yanitsiz” hasta grubunda te-
davi secenekleri sinirli kalmaktadir. Ayrica son yillar-
da yasanan BCG tedarik sorunlari ve tedaviye bagli
yan etkiler, alternatif intravezikal tedavi stratejilerine
olan ilgiyi artirmistir(5). Geleneksel sivi bazli intra-
vezikal tedavilerin temel sinirliligi, terapétik ajanin
mesane mukozasi ile temas stresinin kisa olmasidr.
Standart instilasyon sonrasi ilacin dnemli kismi ilk
miksiyon ile birlikte mesaneden uzaklastirnimakta
ve intravezikal ila¢ konsantrasyonu hizla azalmakta-
dir(7). Bu sinirhliklarin asilmasi amaciyla gelistirilen
TAR-200 (Targeted Releasing System) sistemi, gem-
sitabinin yaklasik 21 glin boyunca kontrollu sekilde
mesane igerisine salinmasini saglayan yeni nesil bir
intravezikal ilag iletim platformudur(8). Preklinik ve
farmakokinetik calismalarda sistemik maruziyet du-
stk duzeylerde kalirken, mesane dokusunda uzun
sureli terapdtik ilag konsantrasyonlarinin strdirile-
bildigi gosterilmistir(9). Bu ozellikleri nedeniyle TAR
teknolojisi, 6zellikle BCG yanitsiz hastalarda dikkat
ceken alternatif yaklasimlardan biri olarak degerlen-
dirilmektedir(10).

Kas invaziv Olmayan Mesane
Kanserinde Giincel Intravezikal
Tedaviler

BCG immiinoterapisi, yuksek riskli NMIBC ve CIS y6-
netiminde temel adjuvan tedavi secenegidir. Ancak
lokal irritatif semptomlar ve son yillarda belirginle-
sen kiiresel BCG tedarik sorunlari, alternatif intrave-
zikal tedavilere olan ilgiyi artirmistir(5).

Mitomisin C (MMC), 6zellikle diistik ve orta riskli
NMIBC hastalarinda kullanilan intravezikal kemote-
rapotik ajanlardan biridir. Perlis ve arkadaslar, TURBT
sonrasinda erken dénemde uygulanan tek doz intra-
vezikal kemoterapinin, 6zellikle diisiik ve orta riskli
non-kas invaziv mesane kanseri hastalarinda timor
hiicre implantasyonunu azaltarak rekiirrens oranlari-
ni anlamli diizeyde dusurdiguni bildirmistir(11,12).

intravezikal gemsitabin, 6zellikle BCG yanitsiz
hastalarda 6ne ¢ikan ajanlardan biridir. Daha dusuk
lokal toksisite profiline sahip olmakla birlikte, stan-
dart sivi bazli uygulamalarda ilacin mesane igerisin-
deki temas suresinin kisa olmasi terapotik etkinligi
sinirlayabilmektedir(12,13).

BCG yanitsiz yuiksek riskli NMIBC hastalarinda ar-
disik gemsitabin ve dosetaksel kombinasyonu, secil-
mis hastalarda mesane koruyucu kurtarma tedavile-
rinden biri olarak 6ne ¢cikmaktadir (9).

Mevcut intravezikal tedavilerin temel sinirlihid,
terapotik ajanlarin mesane mukozasi ile temas su-
resinin kisa olmasidir. Bu nedenle kontrolli ve uzun
sureli ila¢c salinimi saglayan TAR-200 gibi yeni intra-
vezikal sistemlere yonelik ilgi artmistir(7).

Guncel intravezikal tedavilerin temel ozellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Glincel intravezikal tedavilerin karsilastiriimasi

Ozellik BCG

Temel kullanim alani Yiiksek riskli NMIBC / CIS

Rekiirrens kontrolii Yiiksek Orta

Progresyon tizerine etki Gl kanit Sinirh

Tolerabilite Duslk-orta Orta

Sistemik toksisite Nadir ancak ciddi olabilir = Dustik

Uygulanabilirlik BCG kithgi nedeniyle = Kolay
sinirl olabilir

Veriler ilgili literatlirden derlenmistir [5,12,13].

Mitomisin C

Dusuk-orta riskli NMIBC

Gemsitabin Gem/Doce

Orta riskli / BCG yanitsiz NMIBC = BCG yanitsiz NMIBC

Orta Orta-ytksek
Sinirh Veriler gelisiyor
Yiiksek Orta

Dusuk Dusuk-orta
Kolay Gorece kolay



TAR Teknolojisinin Calisma Prensibi ve
Farmakolojik Temeli

TAR teknolojisi, intravezikal tedavilerde kontrolll
ve uzun sureli ilag salinimi saglamak amaciyla ge-
listirilmis yeni nesil bir ilag iletim platformudur(9).
Klinik kullanim agisindan en fazla arastirilan sistem
olan TAR-200, gemsitabinin mesane igerisine siirek-
li ve kontrolli sekilde salinmasini hedeflemektedir.
Sistem, klasik sivi bazl intravezikal instilasyonlar-
da gorulen kisa temas suresi ve dusuk intravezikal
ilag maruziyeti sorunlarini azaltmak amaciyla ge-
listirilmistir(7). TAR-200, silikon bazli cift [imenli bir
intravezikal ilag¢ iletim sistemidir. Sistem; 225 mg
gemsitabin ¢ekirdegi ve cihazin mesane igerisinde-
ki seklini koruyan slper-elastik nitinol tel yapisin-
dan olusmaktadir. Poliklinik sartlarinda 6zel kateter
araciligiyla uygulanabilen cihaz, mesane icerisinde
“pretzel” benzeri bir yapi alarak spontan miksiyonla
disari atilmayi engellemektedir. Sistem yaklasik tg¢
hafta boyunca mesane icerisinde kalabilmekte ve
kontrollii ilag salinimi saglayabilmektedir(13). TAR-
200 sistemi, ozmotik pompa mekanizmasi ile ¢als-
maktadir. Mesane icerisindeki sivinin yari gecirgen
yap! boyunca sisteme ge¢mesiyle olusan ozmotik
basing sayesinde gemsitabin kontrollii sekilde sa-
inmaktadir. Bu mekanizma ile klasik intravezikal
instilasyonlarda genellikle birkag saat ile sinirli kalan
ilac temas suresi yaklasik 21 gune kadar uzatilabil-
mektedir. Boylece mesane mukozasinda daha uzun
sureli ila¢ maruziyeti ve daha homojen ilag dagihmi
saglanmasi hedeflenmektedir(4).

SunRlISe-5 faz Ill calismasina ait farmakokinetik
verilerde, TAR-200 sistemi ile gemsitabinin mesane

icerisinde uzun sureli ve kontrolli sekilde salinabil-
digi, buna karsin sistemik gemsitabin duzeylerinin
oldukca dustk kaldigi gosterilmistir. Bu durum, int-
ravezikal ilag maruziyetinin artirilirken sistemik tok-
sisitenin minimal duizeyde tutulabilecegini dusun-
dirmektedir. Ayrica mesane dokusunda terapotik
ila¢c konsantrasyonlarinin uzun stre strdurilebildi-
gi bildirilmistir(14). Daneshmand ve arkadaslarinin
TAR-200 gelistirme stirecini degerlendirdikleri erken
faz calismalarda ise stirekli diisik doz gemsitabin
maruziyetinin, mesane dokusunda aktif metabolit
birikimini artirarak timor hicreleri tzerinde daha
etkin bir antiproliferatif etki olusturabilecegi belirtil-
mistir(13).

Klinik etkinlik acisindan en dikkat cekici veriler
SunRISe programindan elde edilmistir. Ozellikle
SunRlISe-1 faz llb ¢calismasinda, BCG yanitsiz CIS has-
talarinda TAR-200 monoterapisi ile %82,4-83,5 ara-
sinda tam yanit oranlar bildirilmistir. Bu sonuclar,
ozellikle radikal sistektomiye uygun olmayan veya
cerrahiyi reddeden yuksek riskli NMIBC hastalarinda
TAR-200 sisteminin mesane koruyucu bir tedavi al-
ternatifi olabilecegini distindiirmektedir(10). Bunun
yaninda kas invaziv mesane kanseri (MIBC) olgula-
rinda, TAR-200'Gn immunoterapi kombinasyonlari
ile neoadjuvan kullanimina yonelik cahsmalar da
devam etmektedir(6). Ayrica FGFR alterasyonu bulu-
nan hastalarda erdafitinib salinimi saglayan TAR-210
sistemi ile hedefe yonelik intravezikal tedavi yakla-
simlari arastirlmakta olup, TAR teknolojisinin farklh
hasta gruplarinda kullanim alaninin genisleyebile-
cegi 6ngorilmektedir(15).

TAR teknolojisine ait glincel klinik calismalar Tab-
lo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. TAR teknolojisine ait glincel klinik calismalarin 6zeti

Calisma Hasta Popiilasyonu
TAR-200-101 Neoadjuvan MIBC
TAR-200-102 Orta riskli NMIBC
TAR-200-103 Frail MIBC
SunRISe-1 BCG yanitsiz NMIBC
SunRISe-4 Neoadjuvan MIBC

TAR-210 erken faz calismalari FGFR alterasyonlu NMIBC

Veriler ilgili literatiirden derlenmistir [2,3,6,8,9,15]

Faz Temel Bulgular

Faz | %30 tam yanit

Faz Ib %42 tam yanit

Faz | %31,4 tam yanit, %40 genel yanit

Fazllb = %82,4 tam yanit, medyan yanit siiresi 25,8 ay
Faz Il %37,5 tam yanit

Faz | Distik toksisite ile klinik aktivite
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Klinik Kullanim Alanlan

TAR teknolojisi, 6zellikle standart intravezikal tedavi-
lerin yetersiz kaldigi veya sistemik tedavilerin tolere
edilemedigi secilmis mesane kanseri hastalarinda
alternatif bir tedavi yaklasimi olarak 6éne ¢ikmakta-
dir. KontrollGi ve uzun sureli ilag salinimi sayesinde
Ozellikle mesane koruyucu tedavi stratejilerinde dik-
kat cekmektedir.

BCG yanitsiz yiiksek riskli NMIBC: TAR teknoloji-
sinin en yogun arastirildigi grup, “BCG yanitsiz” yiik-
sek riskli NMIBC hastalardir(16). Bu grup, yeterli BCG
tedavisine ragmen CIS veya yuksek dereceli papil-
ler timor niikst gelisen ve progresyon riski ytiksek
olan hastalarn kapsamaktadir(17). Radikal sistektomi
standart yaklasim olsa da, ileri yas, komorbiditeler
veya hasta tercihi nedeniyle bircok olguda mesane
koruyucu alternatif tedavilere ihtiya¢c duyulmaktadir.
SunRISe-1 calismasinda bildirilen yliksek tam yanit
oranlari, TAR-200 sisteminin bu hasta grubunda umut
verici bir secenek olabilecegini gdstermistir(10).

Cisplatin kullanamayan ve frail hastalar: MIBC
hastalarinin 6nemli bir kismi bébrek fonksiyon bo-
zuklugu, performans diisiikligu veya komorbidite-
ler nedeniyle cisplatin bazli tedavilere uygun degil-
dir(18). TAR-200 sistemi, neoadjuvan donemde tek
basina veya immiinoterapi kombinasyonlari ile bir-
likte bu hasta grubunda arastirilmaktadir. Ozellikle
sistemik toksisitenin dusuk olmasy, ileri yas ve frail
hastalarda dikkat ¢ekici bir avantaj olarak degerlen-
dirilmektedir(6)

FGFR alterasyonu bulunan hastalar: TAR-210 sis-
temi, FGFR genetik alterasyonu bulunan hastalarda
intravezikal erdafitinib salinimi saglamak amaciyla
gelistirilmistir. Bu yaklasim, mesane kanserinde mo-
lekller hedefe yonelik intravezikal tedavi stratejileri
agisindan yeni bir uygulama alani olusturmaktadir.
Devam eden calismalar ile sistemin etkinligi ve gu-
venliligi degerlendirilmektedir(19).

TAR Teknolojisinin Avantajlan

TAR teknolojisi, geleneksel sivi bazli intravezikal
tedavilerin kisa temas siiresi sorununu azaltma-

yi amagclayan yeni nesil bir ilag iletim yaklasimi-
dir.

TAR-200 sistemi, gemsitabini yaklasik 21 glin bo-
yunca kontrolli sekilde salarak uzun sureli intrave-
zikal ila¢ maruziyeti saglamaktadir. Surekli kontrollu
salinim sayesinde mesane duvarinda daha homojen
ila¢c dagilimi olusabilmekte ve aktif gemsitabin me-
tabolitleri mesane dokusunda daha uzun sure kala-
bilmektedir(4)

Farmakokinetik calismalarda plazma gemsitabin
dizeylerinin ¢ogu hastada saptanamayacak kadar
dusuk oldugu gosterilmistir. Bu durum ozellikle ileri
yas ve komorbiditesi yuksek hastalarda dnemli bir
avantaj saglamaktadir.

TAR-200 sistemi poliklinik sartlarinda kisa streli
transuretral kateterizasyon ile uygulanabilmektedir.
Sistemin yaklasik ti¢ hafta boyunca mesane icerisin-
de kalabilmesi, tekrarlayan intravezikal uygulama
ihtiyacini azaltarak hasta uyumuna katki saglayabil-
mektedir(4).

TAR Teknolojisinin Sinirhiliklari ve
Komplikasyonlari

TAR-200 sistemi uzun sureli ve kontrolli ilag salinimi
saglayan yenilik¢i bir yaklasim olsa da, bazi teknik
zorluklar ve lokal yan etkiler icermektedir.

Klinik calismalarda en sik bildirilen advers olay-
lar pollakdiri, diziiri ve urgency gibi irritatif alt Griner
sistem semptomlaridir. Bu semptomlar cogunlukla
Grade 1-2 duzeyindedir ve cihazin mesane igerisin-
deki mekanik etkisine bagli gelistigi distinilmekte-
dir(13). Yerlestirme ve ¢ikarma islemleri sirasinda uy-
gulanan Uriner enstrimantasyon, hematuri ve idrar
yolu enfeksiyonu riskini artirabilmektedir. Hematuri
genellikle hafif siddette bildirilmistir(20).

Sistemin uygulanmasi 6zel ekipman ve sistos-
kopik islem gerektirmektedir. Ayrica uzun dénem
onkolojik sonuglara iliskin veriler hentz sinirlidir
ve devam eden faz lll calismalarin sonuclarina ihti-
yac bulunmaktadir. Bununla birlikte immiinoterapi
kombinasyonlari, hedefe yonelik tedaviler ve TAR-
210 gibi yeni sistemlerle birlikte TAR teknolojisinin
gelecekte daha genis kullanim alani bulabilecegi
disunulmektedir.



SONUC

TAR teknolojisi, mesane kanserinde geleneksel int-
ravezikal tedavilerin sinirli temas suresi ve dusuk int-
ravezikal ila¢ maruziyeti gibi temel farmakokinetik
sorunlarini azaltmayr amaglayan yeni nesil bir ilag
iletim yaklasimidir. Ozellikle TAR-200 sistemi ile sag-
lanan kontrollli ve uzun sureli gemsitabin salinimi,
intravezikal tedavilerde farkli bir uygulama modeli
ortaya koymaktadir.

Mevcut klinik calismalar, 6zellikle BCG yanitsiz
yuksek riskli NMIBC hastalarinda umut verici onko-
lojik sonuclar bildirmektedir. Bunun yaninda MIBC
alaninda immiinoterapi kombinasyonlari ve FGFR
alterasyonu bulunan hastalarda hedefe yonelik int-
ravezikal tedavilere yonelik arastirmalar devam et-
mektedir.

Uzun dénem onkolojik sonuglar ve optimal hasta
secimine iligskin veriler henuz sinirl olmakla birlikte,
TAR teknolojisi dusuk sistemik toksisite potansiyeli
ve mesane koruyucu tedavi stratejilerine katki sag-
layabilme 6zelligi nedeniyle mesane kanseri tedavi-
sinde dikkat ¢ekici bir yaklasim olarak degerlendiril-
mektedir.
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PSMA PET/BT'nin Prostat Kanseri
Aktif izlemindeki Rolii
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Giris

Aktif izlem (Al), duistik riskli ve secilmis uygun orta
riskli prostat kanseri olgularinda gereksiz radikal te-
daviyi ve buna bagli morbiditeyi azaltmayi amacla-
yan yerlesik bir yonetim stratejisidir. Bu yaklagimin
temel hedefi, klinik olarak indolent hastaligi olan
bireylerde cerrahi veya radyoterapiyi ertelemek ya
da onlemek; buna karsin klinik olarak anlaml prog-
resyon gelisen hastalarda kuratif tedavi sansini ko-
rumaktir.

Ai'nin basarisi, baslangi¢ risk siniflandirmasinin
dogruluguna ve takip stirecinde klinik olarak anlamli
prostat kanserinin zamaninda saptanmasina baglidir.
Guncel uygulamada multiparametrik manyetik rezo-
nans goriintiileme (mMpMRG) ve MRG hedefli biyopsi,
hasta seciminde ve yeniden siniflandirmada merkezi
rol oynamaktadir. Bununla birlikte mpMRGnin kiigiik
hacimli veya biyolojik olarak agresif odaklar her za-
man saptayamamasi ve biyopsi 6rneklemesine bagh
yanlis siniflandirma riski devam etmektedir.

Bu baglamda prostat spesifik membran antijeni
(PSMA) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarh
tomografi (PET/BT), Ai adaylarinda okiilt klinik ola-
rak anlamli prostat kanserini saptamak ve risk sinif-

landirmasini gu¢lendirmek amaciyla, anatomik ve
morfolojik degerlendirmeye ek molekiler/fonksiyo-
nel bilgi saglayan potansiyel bir tamamlayici goriin-
tileme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu bolim-
de PSMA PET/BT'nin Al baglamindaki olasi katkilari,
mevcut kanit diizeyi, sinirhliklari ve gelecekteki aras-
tirma alanlarn degerlendirilmektedir.

Aktif izlemin Hasta Secimindeki Onemi

Al, duisiik riskli prostat kanserinde asiri tedaviyi azalt-
mayi, buna karsin klinik olarak anlamli progresyon
gelisen hastalarda kiratif tedavi sansini korumayi
amaclayan yapilandiriimis bir yonetim stratejisidir.
Guincel EAU ve AUA/ASTRO kilavuzlarinda Al, diistik
riskli lokalize prostat kanseri icin tercih edilen ilk y6-
netim seceneklerinden biri olarak onerilmektedir.
Hasta seciminde temel belirleyiciler; ISUP GG1 has-
talik, klinik evre cT1c—cT2a, PSA <10 ng/mL ve disik
PSA dansitesidir. Bununla birlikte PSA dansitesi icin
kullanilan <0.15 ng/mL/cc esiginin mutlak bir sinir
olmadigi ve klinik baglam icinde degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmalidir [1].

Secilmis uygun orta riskli hastalar da Al kapsa-
minda degerlendirilebilir. Bu grup genellikle distk



hacimli ISUP GG2 / Gleason 3+4 hastaligi, sinirli pa-
tern 4 varligi, PSA <10 ng/mL, dusuk PSA dansitesi,
disuk timor yiku ve gorintilemede sinirli hastalik
bulgular olan olgulari igerir. Buna karsilik kribriform
patern, intraduktal karsinom, belirgin timor hacmi,
yuksek PSA dansitesi veya klinik-radyolojik uyum-
suzluk varh@i Al icin uygunlugu azaltan baslica fak-
torlerdir [2].

Al protokolleri diizenli PSA takibi, dijital rektal
muayene, mpMRG ve periyodik re-biyopsiler ile has-
taligin biyolojik davranisini izlemeyi hedefler. PSA
artisi veya MRG progresyonu tek basina aktif teda-
viye gecis nedeni olarak degerlendirilmemeli; klinik
karar mimkin oldugunca histopatolojik progres-
yon ile desteklenmelidir [1]. Bu yaklasim cerrahi veya
radyoterapiyi erteleyerek erektil fonksiyon, Griner
kontinans ve yasam kalitesinin korunmasina katki
saglayabilir. Nitekim uzun dénem hasta-bildirimli
sonuclari degerlendiren sistematik bir derlemede,
Al altindaki hastalarda yasam kalitesi ve fonksiyo-
nel sonuglarin cerrahi veya radyoterapi uygulanan
hastalara benzer ya da daha iyi oldugu ve ¢ogu ca-
lismada prostat kanseri olmayan bireylerle karsilas-
tinlabilir dizeyde seyrettigi bildirilmistir [3]. Bununla
birlikte uzun donem takipte reklassifikasyon ve aktif
tedaviye gecis riski devam eder. Bu nedenle Al, pasif
veya kisa sureli bir izlem yontemi degil, uzun sureli,
yapilandiriimis ve risk temelli takip gerektiren dina-
mik bir yonetim stratejisidir.

Modern Al yaklasiminda mpMRG ve MRG hedefli
biyopsi, baslangig risk siniflamasini gliclendiren te-
mel araclardir. Ancak klasik uzun dénem Al serileri-
nin énemli bir kismi modern MRG ve hedefli biyopsi
stratejilerini icermediginden, bu verilerin glincel
MRG tabanli protokollere dogrudan genellenme-
si sinirhdir [4]. Biyobelirtecler ve secilmis olgularda
PSMA PET gibi ek risk siniflama yontemleri umut ve-
rici olmakla birlikte, mevcut kanit diizeyi bu aracla-
rin rutin Al seciminde standart olarak kullaniimasini
desteklemek icin hentiz yeterli degildir.

Aktif izlemde Yanhs Siniflandirma ve
Karar Belirsizligi

Al'in temel kisithliklarindan biri, igne biyopsisine
bagh yetersiz 6rnekleme ve baslangig risk siniflan-

dirmasindaki belirsizliktir. Radikal prostatektomi pa-
tolojisi ile karsilastinldiginda, biyopside dustk dere-
celi olarak siniflandirilan timorlerin yaklasik dortte
birinde nihai patolojide Gleason skoru 7 veya Uzeri
hastalik saptanabilmektedir [5]. Benzer sekilde, kli-
nik olarak dusuk riskli kabul edilen genis bir ABD
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
veritabani kohortunda, radikal prostatektomi sonra-
st olgularin %44'linde patolojik upgrading, %9,7'sin-
de ise upstaging bildirilmis; ileri yas, daha ylksek
PSA diizeyi ve pozitif kor ylizdesinin bu riskle iliskili
oldugu gdsterilmistir [6]. Bu bulgular, Ai adaylarinda
biyopsiye dayali baslangi¢ siniflamasinin tek basina
yeterli olmayabilecegini ve ek risk siniflama araclari-
na ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir.

PRIAS calismasinda, Al'yi sonlandiran hastalarin
onemli bir kisminin protokol temelli reklassifikasyon
disindaki nedenlerle izlemden ayrildig bildirilmistir
[7]. Ayrica PRIAS verileri, yalnizca pozitif kor sayisin-
daki artis veya hizli PSA yukselisi gibi dolayli goster-
gelerin aktif tedaviye dogrudan gecis icin yeterince
secici olmayabilecegini; bu durumlarda daha yiliksek
riskli hastaligin ek incelemelerle dogrulanmasi ge-
rektigini gostermistir [7]. Seri biyopsiler bu belirsizli-
gi azaltmada rol oynasa da, invaziv yapilari ve hasta
tzerindeki izlem yiikii nedeniyle Ai'nin énemli sinir-
hhiklarindan biri olmaya devam etmektedir.

Aktif izlemden aktif tedaviye gecis karari yalnizca
histopatolojik veya radyolojik progresyon kriterle-
riyle sekillenmemektedir. Progresyon korkusu, aile
baskisi ve gelecekte kiratif tedavi sansini kaybetme
endisesi gibi kisisel faktorler de karar stirecinde etkili
olabilir [8]. Bu nedenle Ai'de yalnizca biyolojik riskin
dogru siniflandiriimasi degil, ayni zamanda belirsiz-
ligin azaltilmasi ve hasta-hekim ortak karar stirecinin
desteklenmesi de dnem tasir. Bu baglamda PSMA
PET/BT gibi ek risk siniflama araglari, biyolojik risk
degerlendirmesini gliclendirme ve karar sirecin-
deki belirsizligi azaltma potansiyelleri nedeniyle,
gelecekte secilmis olgularda tamamlayici yontemler
olarak degerlendirilebilir.

mpMRG'nin Katkisi ve Kalan Bosluklar

mpMRG, Ai adaylarinin baslangic risk siniflamasin-
da ve takip surecinde giderek daha merkezi bir rol
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Ustlenmektedir. mpMRG'nin hedefe yonelik biyopsi
stratejileriyle birlikte kullanilmasi, klinik olarak an-
lamh prostat kanserinin daha dogru saptanmasina
ve biyopsiye dayali yanlis siniflandirma riskinin azal-
tilmasina katki saglamistir [1-2]. Bu nedenle glincel
kilavuzlar, baslangi¢ degerlendirmesinde MRG ya-
pilmamis hastalarda dogrulayici biyopsi 6ncesin-
de MRG kullanimini ve Al siirecinde risk temelli re-
biyopsi stratejilerini desteklemektedir [1-2].

Takip stirecinde seri MRG, radyolojik progresyonu
belirleyebilir ve re-biyopsi icin tetikleyici bir bulgu
olarak kullanilabilir. PRECISE gibi standart raporlama
sistemleri, Al sirasinda lezyon degisikliklerinin daha
tutarli degerlendirilmesine katki saglar. Bununla bir-
likte MRG tek basina tim histolojik progresyonlari
ve klinik olarak anlaml hastaligi dislayacak duyar-
lihga sahip degildir; bu nedenle MRG stabilitesi te-
melinde seri biyopsilerin rutin olarak tamamen terk
edilmesi mevcut kanitlarla desteklenmemektedir
[9]. Ayrica mpMRG, 6zellikle kiguk gortntr lezyon-
larda, timor hacmini nihai patolojik hacme kiyasla
oldugundan dusiik tahmin edebilir. Sorce ve ark.’nin
radikal prostatektomi patolojisiyle karsilastirmali ¢a-
lismasinda, medyan MRG lezyon hacmi 0.67 mL iken
medyan patolojik hacim 1.39 mL bulunmus; hacim
kiicimsemenin 6zellikle <2 mL lezyonlarda belirgin
oldugu ve tim PI-RADS alt gruplarinda gorulebildi-
gi bildirilmistir. Bu nedenle MRG'de kicuk goriinen
lezyonlar, biyopsi ve klinik risk parametreleriyle bir-
likte yorumlanmalidir [10]. Bunun yaninda MRG'nin
uygulanabilirligi hasta ve teknik faktorlerden etkile-
nir: MR uyumsuz implantlar, ciddi klostrofobi veya
gorintu kalitesini bozan metalik artefaktlar incele-
meyi sinirlayabilir. ileri bobrek yetmezligi ise esas
olarak gadolinyum bazli kontrast madde kullanimini
kisitlayabilmektedir.

Al takip protokollerinde amac yalnizca timori
yeniden saptamak degil, zaman icindeki progresyo-
nu degerlendirmektir. Bu nedenle kontrast madde
gerektirmeyen biparametrik MRG (bpMRG; T2 agir-
hikh gorintuleme ve diflizyon agirlkl goriintileme),
dahakisa, pratik ve potansiyel olarak daha diistik ma-
liyetli bir takip yontemi olarak ilgi gérmektedir. Bu-
nunla birlikte bpMRG'nin aktif izlemde mpMRG'nin
yerini rutin olarak alabilmesi i¢cin mevcut kanitlar
heniz yeterli degildir. Benzer sekilde yapay zeka ve

radyomiks gibi yontemler, MRG tabanli progresyon
degerlendirmesini gelistirme potansiyeli tasisa da
bu yaklagimlar halen arastirma asamasindadir [11].
Bu sinirhliklan destekler nitelikte, PASPoRT calis-
masi Al popilasyonunda mpMRG'in tanisal yeter-
sizliklerini somut verilerle ortaya koymustur. PSMA
PET/BT ile saptanan 162 intraprostatik lezyonun 51’i
(%31) prebiyopsi MRG'de goriilmemis olup bu lez-
yonlarin biyopsiyle degerlendiriimesinde GG 2-5
timorler saptanmistir. Buna paralel olarak, negatif
MRG (PI-RADS 1-2) upgrading icin bagimsiz bir pre-
diktor olarak belirlenmis (OR 4.63, %95 Cl 1.36-15.4;
p=0.012); bir baska deyisle PSMA PET/BT en ytiksek
katkiyr tam da MRG'nin yetersiz kaldigi hastalarda
saglamistir [12]. Bu bulgular, PSMA PET/BT’nin MRG-
negatif ylksek klinik riskli hastalarda kritik bir ta-
mamlayici rol Ustlenebilecegini desteklemektedir.

PSMA Ekspresyonu ve Aktif izlemde
Biyobelirte¢ Potansiyeli

PSMA (prostat spesifik membran antijeni; FOLH1 geni
tarafindan kodlanan folat hidrolaz 1), prostat epitel
hicrelerinin ylizeyinde yer alan Tip Il transmembran
bir glikoproteindir ve folat-glutamat metabolizma-
sinda rol alan folat hidrolaz aktivitesine sahiptir [13].
Bu antijen, primer prostat kanseri ile lenf nodu ve
uzak metastazlarda yiksek oranda eksprese edilen,
metastatik odaklarin prostat kokenini gdstermede
duyarliigr yiksek bir immunohistokimyasal belirtec-
tir [14]. Bu artis, timor agresifligiyle de iliskilidir; daha
yuksek Gleason derecesi, ileri timor evresi ve erken
nuks ile baglantil oldugu bildirilmistir [15].

Ahmadi ve ark., Al ile ydnetilen Gleason 6 veya
dusuk hacimli Gleason 3+4 tanili 40 hastanin tanisal
biyopsi dokusunda PSMA, GLUT1 ve ACLY ekspres-
yonunu incelemistir. Malign bezlerde PSMA asiri
ekspresyonu (H-skor >200), Ai'de gecirilen siireyi
anlamh bicimde kisaltmis (p=0,002) ve cok degis-
kenli analizde erken PCa progresyonunun bagimsiz
0ngoriiclsi olarak dogrulanmistir (p=0,006) [16]. Bu
bulgular, PSMA ekspresyonunun PET tabanli goriin-
tileme hedefi olmanin 6tesinde, aktif izlemde risk
siniflamasini destekleyebilecek potansiyel bir doku
biyobelirteci olarak arastirilmaya deger oldugunu
goOstermektedir.



SUVmax'in gleason Derecesi ve
Upgrading Ongoriisiindeki Rolii

PSMA PET/BT'de intraprostatik maksimum standart
tutulum degeri (SUVmax), timor derecesi ve pato-
lojik upgrading riskiyle iliskili kantitatif bir paramet-
re olarak arastirilmistir. Genis cerrahi serilerde, daha
yuksek SUVmax degerlerinin daha yuksek Gleason
skoru ve nihai patolojide derece yukseltme olasi-
hgi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Raveenthiran ve
ark.nin radikal prostatektomi ©ncesi **Ga-PSMA
PET/BT bulgularini patolojiyle karsilastirdigi 1.123
hastalik calismada, SUVmax ile Gleason skoru ara-
sinda anlamli iliski saptanmistir. Biyopsi sonucuna
gore duisuk-orta riskli olup Al adayi olarak deger-
lendirilebilecek hastalarda, SUVmax >11 olanlarin
%90'Inda nihai patolojide Gleason 4+3 veya Uizeri
hastalik saptanirken, SUVmax <5 olanlarda bu oran
%10 diizeyinde kalmistir. Bu nedenle yazarlar, biyop-
side duslk-orta riskli gorinmekle birlikte SUVmax
>11 saptanan hastalarda Al karari éncesinde PSMA-
avoid odagin hedefe yonelik biyopsi ile yeniden de-
gerlendirilmesini 6nermistir [17].

Benzer sekilde Xue ve ark., orta riskli 220 prostat
kanseri hastasinda °®Ga-PSMA PET/BT SUVmax de-
gerinin yuksek Gleason patern 4 orani icin bagim-
siz bir 6ngoricu oldugunu gostermistir. Calismada
SUVmax icin 5,4 esik degeri, patolojik upgrading'i
%91 0zgullik ve %94 negatif prediktif deger ile 6n-
gormdistlr. Bu bulgu, disik SUVmax degerlerinin
agresif hastalik olasiliginin disik oldugu hasta gru-
bunu tanimlamada yardimci olabilecegini dusun-
dirmektedir [18].

Aktif izlem Seciminde PSMA PET/
BT Kanitlari: PRIMARY, PRIMARY2 ve
I-SELECT

PRIMARY

PRIMARY skoru, PSMA PET/BT'de intraprostatik
lezyon tespitini optimize etmeye yonelik 5 puan-
ik, PI-RADS benzeri yapilandirlmis bir raporlama
aracidir. Odaklilk, zon lokalizasyonu, morfoloji ve
SUVmax parametrelerini entegre eder: 1-2 dusuk
klinik anlamh hastalik olasiligini, 4-5 ise Ozellikle

periferik zonda yliksek SUVmax ile fokal tutuluma
eslik eden yuksek klinik anlamh hastalik olasiligini
gosterir; 3 belirsiz bulguyu temsil eder. PRIMARY
calismasinda, mpMRG'ye PSMA PET/BT eklenmesiy-
le klinik olarak anlamli prostat kanseri icin duyarli-
hgin %83'ten %97'ye, negatif prediktif degerin ise
%72'den %92'ye yikseldigi bildirilmistir (p<0,001)
[19]. Ancak, PRIMARY skorunun klinik basarisina rag-
men bazi dnemli sinirlamalari mevcuttur; 6zellikle
5. derece disindaki skorlarda duistik ve yiksek riskli
hastalarin birbirine karismasi, sistemin tek basina ke-
sin bir ayirici tani araci olarak kullanilmasini zorlastir-
maktadir. Yapilan analizler, PRIMARY 1-2 grubundaki
hastalarin bir kisminda klinik anlaml kanser sapta-
nabildigini, PRIMARY 3-4 grubundaki bazi hastalarin
ise aslinda dusuk riskli oldugunu gostermektedir
[20-21]. Bu belirsizlikler ve biyopsi 6rneklemesindeki
teknik kisitliliklar nedeniyle, EAU gibi temel kilavuz-
lar invaziv olmayan goruntileme yontemlerinin he-
nuz dogrulama biyopsilerinin yerini alamayacagini
vurgulamaktadir. Bu nedenle, PSMA PET/BT'nin her
hastada rutin bir tarama testi olarak kullaniimasi ye-
rine, 6zellikle PRIMARY 2 calismasinda oldugu gibi
mpMRG bulgular belirsiz (PI-RADS 1-3) olan veya
MRG-okdlt lezyon stphesi tasiyan secilmis hasta
gruplarinda kullanilmasi daha stratejik bir yaklagim
olarak 6ne ¢ikmaktadir [22-23].

Carll ve ark. serisinde, PRIMARY skoru Ai'den ay-
rilma ile anlaml bicimde iliskili bulunurken, SUVmax
gruplar arasinda farklilik géstermemistir [24]. Bu bul-
gu, sayisal SUVmax esikleri tek basina kullanildigin-
da belirli klinik yonetim kararlar igin yeterince ayris-
tirici olmayabilecedini ve yapilandinimis kategorik
skorlamanin daha guvenilir bir yol haritasi sunabile-
cegini distindirmektedir.

PRIMARY 2

PRIMARY2, prostat kanseri tani siirecinde ®*Ga-
PSMA-11 PET/BT'nin rolinu degerlendiren cok mer-
kezli, faz 3, randomize kontrollii bir non-inferiority
calismadir. Calismaya, biyopsi-naif, mpMRG'de PI-
RADS 2 supheli olmayan veya PI-RADS 3 esdeger
bulgusu bulunan, ancak PSA dansitesi yuksekligi,
PSA >10 ng/mL, anormal rektal muayene, glicli aile
oykusu, BRCA mutasyonu veya hizli PSA kinetigi

9

N|OY PSPUIWS|Z| IV SsURY Je1sold Ulu,19/13d VINSd

29



9

N|OY DiSPUIWS|Z| JIY L9sue) 1e1sold Uiy, 18/13d VINSd

30

gibi ek klinik risk faktorleri tagtyan 660 erkek dahil
edilmistir. Hastalar 1:1 oraninda sistematik trans-
perineal biyopsi koluna veya °*Ga-PSMA-11 PET/
BT koluna randomize edilmistir. °*Ga-PSMA-11 PET/
BT kolunda PRIMARY skoru 1-2 olan hastalarda bi-
yopsiden kacinilmis, PRIMARY skoru 3-5 olanlarda
ise PSMA hedefli transperineal biyopsi yapilmistir.
Klinik olarak anlamli prostat kanseri, Gleason 3+4
ve >%10 patern 4 veya daha ylksek hastalik olarak
tanimlanmistir. ®®Ga-PSMA-11 PET/BT kolu, klinik
olarak anlaml kanser saptama agisindan sistema-
tik biyopsiye non-inferior bulunmus (%12’ye karsi
%16; fark —%3,7) ve hastalarin %49'unda biyopsiden
kagcinmayi saglamistir. Ayrica klinik olarak anlamsiz
kanser saptama orani sistematik biyopsi kolundaki
%32'den PSMA PET/BT kolunda %14’e dismustur.
Bu bulgular, PI-RADS 3 veya klinik riski yuksek PI-
RADS 2 hastalarda PSMA PET/BT'nin “hedefli biyopsi
veya biyopsiden kaginma” stratejisi icin kullanilabi-
lecegini; bunu klinik olarak anlamli kanser tanisini
azaltmadan, klinik olarak anlamsiz kanser tanisini ve
biyopsi yukinu diusurerek saglayabilecegini goster-
mektedir. Al acisindan ise calisma, gereksiz biyopsi
ve klinik olarak anlamsiz kanser tanisini azaltma po-
tansiyeli nedeniyle énemli dolayli ¢ikarimlar sun-
maktadir. Bununla birlikte PRIMARY2 Ai kohortunda
degil, tani asamasindaki biyopsi-naif poptlasyonda
yurdttlmustir. Bu nedenle bulgularin aktif izZlemde
re-biyopsi kararlarina dogrudan uygulanabilmesi
icin uzun dénem takip, hasta kaygisi, kanser endise-
si, maliyet-etkinlik analizleri ve prospektif Al verileri-
ne ihtiyag vardir [23].

istanbul PSMA PET/BT Kriterleri (IPPC)

IPPC, biyopsi ile ISUP GG1-2 prostat kanseri tani-
si almis ve Al acisindan degerlendirilen erkekler-
de non-invaziv risk siniflandirmasini desteklemek
amaciyla istanbul’da multidisipliner bir uzman pa-
neli tarafindan gelistirilmistir. Sistem, SUVmax'i tek
basina kullanmak yerine PSMA tutulum morfoloji-
si, anatomik lokalizasyon ve tutulum yogunlugunu
entegre ederek U¢ kategoride degerlendirme yap-
maktadir:
- IPPC 1, intraprostatik PSMA tutulumunun izlen-
medigi veya gland genelinde homojen-diffiiz

distk dizey tutulumun bulundugu, indolent
hastalikla uyumlu paterni temsil eder.

- IPPC 2, SUVmax <12 olan, iyi sinirli/lentiform
morfoloji gdstermeyen, fokal veya belirsiz PSMA
tutulum paternlerini kapsayan gri zon kategori-
sidir; bu grupta Al dahil tiim ydnetim stratejileri
klinik baglama gore degerlendirilebilir.

- IPPC 3, ozellikle periferik zonda yerlesen, iyi si-
nirh, ayrik, siklikla lentiform morfoloji gosteren
yuksek yogunluklu PSMA-avid odaklarla karak-
terizedir; SUVmax siklikla >12,0'dir ve retrospektif
prostatektomi korelasyonunda IPPC 3 kategori-
sindeki tim olgular ISUP GG=>2 timor tagimakta-
drr.

Toplam 163 hastalik retrospektif proof-of-
concept kohortunda genel patolojik yikseltme
orani %40 olarak bildirilmis; bu oran biyopside GG1
olan hastalarda %74'e, IPPC tekrarlanabilirlik anali-
zine alinan GG1 alt grubunda ise %76'ya ulagmistir.
ROC analizinde SUVmax icin AUC 0,76 bulunmus ve
8,21 optimal esik deger olarak hesaplanmistir; ancak
SUVmax degerleri arasinda belirgin 6rttisme bulun-
dugundan, SUVmax'in tek basina ayirt ettirici bir
kriter olarak kullanilamayacagi vurgulanmistir. Buna
karsin SUVmax =12,0 olan tiim lezyonlarin klinik ola-
rak anlamli prostat kanseri ile iliskili bulunmasi, bu
degerin IPPC icinde yuksek 6zgullikll, konservatif
bir belirtec olarak kullanilmasini desteklemistir. G6z-
lemciler arasi uyum ylksek bulunmus (k=0,70-0,74),
gozlemci ici uyum ise gucli dizeydedir (k=0,80-
0,90). Bu bulgular, sistemin 6n yapilandiriimis egitim
olmaksizin bile uygulanabilir ve tekrarlanabilir oldu-
gunu gostermektedir. Teknik olarak IPPC, gecikmis
pelvik goruntilemeyi temel veri seti olarak kullan-
makta; bu yaklasim timar-arka plan kontrastini arti-
rarak lezyon morfolojisinin daha gtivenilir degerlen-
dirilmesini saglamaktadir. Ayrica yalanci pozitifligi
azaltmak icin goriintiilemenin biyopsiden en az 4-6
hafta sonra yapilmasi ve hematdri, enfeksiyon veya
inflamasyon bulgularinin dislanmasi 6nerilmektedir.

IPPC cercevesi evreleme amaciyla degil, biyop-
si sonrasi biyolojik riskin yeniden siniflandiriimasi
amaciyla gelistirilmistir. Bu nedenle sistem, tedaviye
yonlendiren mutlak bir karar kural olmaktan cok, Ai
adaylar arasinda gercek risk tasiyan hastalari isaret



Sekil 1. 7/14 kadran Gleason 343 (ISUP GG1) prostat adeno-
karsinomu saptanan, PSA degeri 8 ng/mL olan hastada pros-
tat bezinde anlamli fokal PSMA tutulumu izlenmedi ve gorin-
tlleme IPPC 1 olarak siniflandirildi.

eden yapilandiriimis bir karar destek araci olarak yo-
rumlanmahdir. IPPC tim klinik olarak anlamli pros-
tat kanserlerini mutlak bicimde saptama iddiasinda
degildir; ancak morfoloji, lokalizasyon ve SUVmax'
birlikte degerlendirerek 6zellikle IPPC 3 paterninde-
ki hastalarda Al acisindan klinik belirsizligi azaltabi-
lecek onemli bir katki sunmaktadir [22].

Aktif izlemde PSMA PET/BT"yi
Degerlendiren Tamamlanmis Klinik
Calismalar

PASPoRT Calismasi; Al baslangicinda PSMA PET/
BT'nin rollinl prospektif olarak degerlendiren PAS-
PoRT calismasi, MRG ve hedefe yonelik biyopsi son-
rasinda Ai'ye alinan dustik riskli veya elverisli orta
riskli prostat kanseri bulunan 141 hastayl kapsa-
maktadir. Hastalara ek olarak **Ga-PSMA-11 PET/BT
yapilmis; SUVmax >4 olan veya daha 6nce biyopsi
alinmamis PSMA aktif lezyonlara hedefli re-biyopsi
uygulanmistir. Hastalarin %32'sinde ek PSMA hedefli
biyopsi gerekmis ve 13 hastada (%9) ISUP GG yuk-
selmesi saptanmistir. Bir hastada upgrading tespit
etmek icin taranmasi gereken hasta sayisi (NNS) 11
olarak hesaplanmistir. Kritik bir bulgu olarak, upgra-
ding en sik negatif MRG (PI-RADS 1-2) olan hasta-
larda g6zlemlenmis; PSA yogunlugu >0.15 ng/ml/ml
ile negatif MRG kombinasyonunda NNS 2.8'e geri-
lemistir [12]. Bu bulgular, PSMA PET/BT'nin MRG'nin
yetersiz kaldigi durumlarda Al hasta secimini iyiles-
tirebilecegine isaret etmektedir. Calismanin sinirli-

Sekil 2. 2/10 kadran Gleason 343 (ISUP GG1) prostat adeno-
karsinomu saptanan hastada, ge¢ faz gortinttlemede SUVmax
>12 olan fokal tutulum IPPC 3 olarak siniflandirildi. Prostatek-
tomi patolojisi Gleason 344 (ISUP GG2) olarak sonuclandi.

liklar arasinda pre-biyopsi MRG'nin merkezi okuma
yapilmamasi ve hastalarin yalnizca %32'sinde PSMA
PET/BT'ye dayal ikinci biyopsi gerceklestirilmesi sa-
yilabilir.

Jain ve ark. Calismasi; Yeni tani almis diisiik riskli
veya uygun orta riskli prostat kanseri olan 30 has-
tayi retrospektif olarak degerlendirmistir. Calismaya
hem ISUP GG1 hem de disuk hacimli GG2 hastalar
dahil edilmistir. Toplam 15 hastada (%50) PSMA PET/
BT'de risk dustindiiren bulgular saptanmistir; bunlar
MRG-okiilt lezyon, orta-belirgin PSMA ekspresyonu
veya ekstraprostatik uzanim stiphesi olarak tanim-
lanmustir. Bu gruptaki hastalarin 9'unda (%60) nihai
patolojide grade yukselmesi, cribriform/intraduktal
patern veya ekstrakapsuler uzanim gibi olumsuz pa-
tolojik dzellikler izlenmistir. ilk biyopside GG1 olan
ve aktif izleme alinan 7 hastanin tamaminda PSMA
PET'te yalnizca hafif ekspresyon saptanmis; eks-
traprostatik uzanim veya seminal vezikil invazyonu
izlenmemistir. Buna karsilik, baslangicta GG1 olup
prostatektomide GG3'e yiikselen bir hastada PSMA
PET'te MRG-okult lezyon mevcuttu ve nihai pato-
lojide ekstrakapstiler uzanim ile cribriform patern
saptandi. Yazarlar, PSMA PET/BT'nin Al icin uygun
gorlinen hastalarda risk siniflandirmasini etkileye-
bilecegini ve yonetim kararlarini degistirme potan-
siyeli tasidigini belirtmistir. Bununla birlikte, calisma
kiicik 6rneklemli, retrospektif ve tek merkezli oldu-
gundan, bu bulgularin prospektif calismalarla dog-
rulanmasi gerekmektedir [25].
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Pepe ve ark. Calismasi; Al programindaki ¢ok dui-
stk riskli prostat kanserli 40 hastada ®®Ga-PSMA
PET/BT'nin tanisal performansini prospektif olarak
degerlendirmistir. Calismaya cT1c, PSA <10 ng/mL,
PSA dansitesi <0,20, <2 unilateral pozitif kor, ISUP
GG1 ve maksimum kor kanser ylzdesi <%50 olan
hastalar dahil edilmistir. Bes yillik takip sonrasin-
da planli tekrar biyopsi 6ncesinde tiim hastalara
mpMRG ve °®Ga-PSMA PET/BT uygulanmis; PI-
RADS =3 lezyonlar ve SUVmax =5 olan PSMA-avid
odaklar hedefli biyopsiyle degerlendirilmis, buna
transperineal satlirasyon biyopsisi eklenmistir.
mpMRG ve PSMA PET/BT sirasiyla 18/40 (%45) ve
9/40 (%22,5) hastada supheli lezyon gostermis-
tir. Klinik olarak anlamli prostat kanseri 3 hastada
(%7,5) saptanmis; mpMRG ve PSMA hedefli biyopsi
bu olgularin 2/3'Unu, satlrasyon biyopsisi ise tama-
mini tanimistir. PSMA PET/BT, saturasyon biyopsisi-
ne Ustlinlik saglamamakla birlikte mpMRG'ye gore
daha disuk yanlis pozitif orani (%17,5'e karsi %40)
ve daha yuksek tanisal dogruluk (%83,3’e karsi
%70,2) gostermistir. Yanls negatif orani her iki yon-
tem icin ayniydi (%33,3). Yazarlar, PSMA PET/BT'nin
planli re-biyopsilerin 31/40'in1 (%77,5) teorik olarak
Onleyebilecegini bildirmistir. Ancak dusik hasta
sayisi ve prostatektomi spesimeniyle dogrulama
yapilmamasi nedeniyle, PSMA PET/BT bu asamada
re-biyopsinin yerine gececek bir yontemden c¢ok,
klinik olarak anlamli prostat kanseri stipheli hedef
lezyonlarin belirlenmesini destekleyen tamamlayi-
i bir arag olarak yorumlanmahdir [26].

Carll ve ark. Retrospektif Serisi; Ai siirecinde Mul-
tidisipliner Toplanti dnerisiyle PSMA PET/BT ¢ekilen
45 dusuk riskli veya uygun orta riskli prostat kanseri
hastasini cok merkezli retrospektif bir kohortta de-
gerlendirmistir. PSMA PET/BT endikasyonlari; ISUP
GG2 hastalik, GG1 hastalikta PSA >10 ng/mL veya
MRG'de PI-RADS 4-5 lezyon varligi olarak tanim-
lanmustir. izlem suirecinde 31/45 hasta aktif izlem-
den ayrilarak kesin tedaviye veya bekle-gor yak-
lasimina yonlendirilmistir; bu hastalarin 20'sinde
re-biyopside derece artisi veya patern 4 hacminde
artis, 4'inde PSA progresyonu ve 3'lUinde radyolojik
progresyon bildirilmistir. Ai'den ayrilanlarla izleme
devam edenler arasinda PRIMARY skoru dagilimi

anlamli farklilik géstermistir (p<0,01). Ayrica nega-
tif MRG'si olan veya MRG yapilamayan 16 hastanin
117'inde (%69) PRIMARY >3 lezyon saptanmis ve bu
grup icinde 6 hastada re-biyopside patolojik yiik-
seltme izlenmistir. Yazarlar, PSMA PET/BT’nin ozel-
likle risk faktorii tastyan Al hastalarinda dogrulayici
biyopsiyi hedeflendirmeye yardimci olabilecegini,
ancak kiiclik ve retrospektif kohort nedeniyle kesin
sonug icin prospektif calismalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmistir [24].

Sistematik Derleme Bulgulari; Dondi ve ark. sis-
tematik derlemesi, Al baglaminda PSMA PET gé-
rintllemeyi degerlendiren sekiz calismayi kap-
samaktadir. Derlemede, PSMA PET'in duslik-orta
riskli prostat kanserinde risk siniflandirmasina katki
saglayabilecegi, 6zellikle intraprostatik SUVmax de-
gerlerinin Gleason skoru, Gleason patern 4 orani ve
patolojik yukseltme riskiyle iliskili oldugu vurgulan-
mistir. Bazi calismalarda PSMA PET bulgularinin kli-
nik yonetimi etkiledigi; tedavi stratejisinde degisiklik
oranlarinin yaklasik %28,7-39,3 arasinda bildirildigi
gorilmistir. Al acisindan 6zellikle yiiksek PSMA
tutulumu veya MRG-okiilt PSMA-avid lezyonlarin
hedefli biyopsiyle degerlendirilmesi, daha yiksek
dereceli hastaligin dislanmasi ve aktif tedavi gerek-
tirebilecek hastalarin belirlenmesi agisindan 6nemli
bulunmustur. Buna karsilik, negatif PSMA PET bul-
gulan bazi calismalarda biyopsiden kaginma veya
aktif izlemin stirduridlmesi agisindan destekleyici bir
dusuk risk gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bu-
nunla birlikte, derlemede ¢alismalarin heterojenligi,
bazi kohortlarin kiiclik olmasi ve sinirl prospektif
veri nedeniyle PSMA PET'in Al algoritmalarindaki ke-
sin rolliniin henliz netlesmedigi ve ileri calismalara
ihtiyac oldugu belirtilmistir [27].

Siiregelen Prospektif Calismalar

CONFIRM Caligmasi

Avustralya merkezli yuratilen CONFIRM calismasi;
prostat kanseri ydnetiminde Al protokoliine alinan
hastalarin risk stratifikasyonunda PSMA PET/BT'nin
tanisal katkisini inceleyen prospektif, cok merkezli
ve kohort tasarimli bir aragtirmadir. Calisma, 6zellik-



le standart kriterlere gore Al icin uygun gériilen an-

cak “yuksek riskli” klinik 6zellikler (PI-RADS 4-5 lez-

yon, yiksek PSA dansitesi veya dusik hacimli Patern

4 iceren GG2 hastalik gibi) tasiyan hastalari odagina

almistir.

Galismanin metodolojik olarak en ayirt edici 6zel-
ligi, iki asamali Multidisipliner Toplanti tasarimidir.
Bu modelde klinik kararlar 6nce standart bakim ve-
rilerine (mpMRG ve standart biyopsi) gore alinmis;
ikinci asamada ise PSMA PET/BT bulgularn eklenerek
kararlardaki degisimler kaydedilmistir. Bu yaklagim,
PSMA PET/BT'nin tek basina bir direktif olmaktan zi-
yade, multidisipliner degerlendirme suirecinde karar
destekleyici bir veri seti olarak islevini ortaya koy-
mustur.

Temel Bulgular ve Klinik Veriler; Kasim 2021 - Ey-
[Gl 2023 tarihleri arasinda, yas ortalamasi 62,5 olan
60 hastanin katihmiyla yuratilen CONFIRM ¢alisma-
sindan elde edilen erken sonuclar, PSMA PET/BT'nin
Al stirecindeki klinik faydasina dair 6nemli veriler
sunmaktadir:

* Hastallkk Saptama Orani: Katiimcilarin
%73,3'tinde PSMA-avid lezyon saptanmis; bu lez-
yonlarin %61,4'linde histopatolojik olarak klinik
onemli prostat kanseri (GG >2) dogrulanmistir.

* MRG-Okiilt Odaklar: Tespit edilen PSMA-avid
lezyonlarin %45,5'i mpMRG izlenemeyen lezyon-
lardir. Bu veri, PSMA PET/BT'nin standart gorin-
tileme yontemlerinin hassasiyet sinirlarini asan
tanisal kapasitesini kanitlamaktadir.

* Tedavi Yonetimine Etki: MDT kararlari sonu-
cunda hastalarin %401 icin aktif tedaviye gecis
onerilmistir. PSMA PET/BT bulgularinin bu teda-
vi kararlarindaki dogrudan belirleyici etkisi %20
olarak kaydedilmistir.

* izlem Giivenilirligi: Goriintiileme yéntemi sa-
dece progresyonu saptamakla kalmamis; vakala-
rn %38,9'unda PSMA-avid lezyonlari, %11,1'inde
ise multifokaliteyi dislayarak Ai protokoliiniin
glvenle sirdurtlmesini saglayan gugli bir klinik
kanit sunmustur.

Sonug ve Klinik Cikarimlar ; Kiiglik 6rneklem hac-
mi ve sinirl takip siresi gibi kisitliliklarina ragmen
CONFIRM calismasi, PSMA PET/BT'nin klinik olarak
anlamli prostat kanseri lezyonlarini ve 6zellikle MRG

ile saptanamayan odaklari belirlemede umut verici
bir ara¢ oldugunu gostermistir. Elde edilen kanitlar,
bu modalitenin Al protokollerinde risk siniflamasini
iyilestirmek, gereksiz biyopsileri azaltmak ve tedavi
zamanlamasini daha hassas bir sekilde optimize et-
mek amaciyla kullanilabilecegini desteklemektedir
[28-29].

BiPASS Calismasi

BIPASS calismasi (NCT07052214), ®®Ga-PSMA-11 PET
ile MRG hedefli biyopsi kombinasyonunun prostat
kanseri tespitindeki tanisal performansini histopa-
tolojik dogrulamayi referans standart olarak kabul
ederek degerlendiren faz 3, cok merkezli, prospektif
bir calismadir. PI-RADS 3 lezyonlu hastalarda PRI-
MARY skoru >4 esiginin uygulanmasiyla hastalarin
%83,3'linde gereksiz biyopsiden kacinilabilecegini
gosteren 6n verilerden hareketle tasarlanan ¢alisma,
biyopsi-naif 204 hastayl kapsamakta ve ko-primer
sonlanim noktasi olarak kombine goriintiilemenin
duyarlilik ve 6zgulliguni 6lgmektedir. Calismanin
klinik 6nemi yalnizca tanisal dogrulukla sinirli kal-
mayip; biyopsi sayisinin azaltilmasi, prosedurel risk
ve maliyet yikinun dusuridlmesi ile secilmis hasta
gruplarinda biyopsinin tamamen 6nlenebilmesi gibi
hasta merkezli hedefleri de kapsamaktadir. Sonug-
larin, PSMA PET/BT'nin erken prostat kanseri tani al-
goritmalarina entegrasyonunu sekillendirecek kritik
kanitlari saglamasi beklenmektedir [30].

PIAS Calismasi

PIAS calismasi, yuksek risk ozellikleri tasiyan ISUP
GG1 veya uygun orta riskli prostat kanserli 225 yeni
tani almig hastayi dahil etmeyi amaclayan prospek-
tif, kismen kor, cok merkezli bir calismadir. Calisma-
da tum hastalara 3 aylik zaman penceresi icinde
PSMA PET/BT ve mpMRG uygulanmasi planlanmak-
ta; temel amag, PSMA PET/BT'nin re-biyopside klinik
olarak anlamli prostat kanserini saptama veya disla-
ma guictint degerlendirmektir. Aktif izlemi stirdiiren
hastalarda 3-4. yilda gortntilemelerin tekrarlana-
cak olmasi, PSMA PET/BT'nin uzun dénem aktif iz-
lemdeki potansiyel katkisini da arastirmaya olanak
saglayacaktir [31].
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I-SELECT Caligmasi

I-SELECT calismasi (NCT07168616), Al icin uygun bi-
yopsi kanith ISUP GG1 hastalik tanili erkeklerde IPPC
kriterlerini prospektif olarak dogrulamayi amacla-
maktadir [32]. Prospektif kohort tasarimindaki calis-
maya, sistematik ve/veya hedefe yonelik biyopsiyle
ISUP GG1 hastaligi dogrulanan ve mpMRG ile deger-
lendirilen hastalar dahil edilmektedir. Katihmcilara,
60. dakikada tim viicut gortintiilemesi ve ditiretik
uygulamasi ile mesane bosaltimi sonrasinda 120.
dakikada ge¢ pelvik goriintiileme iceren ¢ift zaman-
i [*®GalGa-PSMA-11 PET/BT uygulanmaktadir. isleme
bagl yanhs pozitif tutulumlari azaltmak icin biyopsi
ile PET/BT arasinda en az 4-6 hafta birakilmakta; he-
maturi, enfeksiyon ve inflamatuvar aktivite labora-
tuvar incelemeleriyle dislanmaktadir.

Calismanin birincil amaci, IPPC kategorileri ile kli-
nik olarak anlamli prostat kanseri arasindaki iliskiyi
prospektif olarak belirlemektir. Referans degerlen-
dirme, mevcut oldugunda prostatektomi patolojisi-
ne; aksi durumda PSA kinetigi, mpMRG degisiklikleri
ve gerektiginde re-biyopsiyi iceren uzun donem Kkli-
nik izleme dayanmaktadir. Bu kapsamda IPPC 3'lin
yuksek dereceli timorleri belirleme, IPPC 1'in ise kli-
nik olarak anlamli prostat kanserini gézden kagirma-
dan Ai'nin sirdirilmesini destekleme performansi
arastinlmaktadir. IPPC 2'nin gri bolge kategorisi ola-
rak 6ngoru degeri ve klinik yonetime etkisi de ¢alis-
manin temel degerlendirme alanlarindan biridir.

ikincil amaclar; IPPC'nin mpMRG ve baslangic
biyopsisine ek tanisal katkisini, goériintiileme-histo-
patoloji uyumunu ve onkolojik glivenligi bozmadan
gereksiz re-biyopsileri azaltma potansiyelini belirle-
mektir.

Sonug ve Gelecek Yonelimler

Lokalize prostat kanserinde dogru risk siniflandir-
masl, 6zellikle Al adaylarinin belirlenmesi acisindan
kritik 6neme sahiptir. mpMRG ve hedefe yonelik bi-
yopsiler tanisal dogrulugu artirmis olsa da ISUP GGT1
hastalarin yaklasik Ucte birinde timor derecesinin
distk tahmin edilmesi, mpMRG'nin degisken 6n-
gori performansi ve re-biyopsilerin neden oldugu
morbidite dnemli sorunlar olmaya devam etmekte-
dir. Bu sinirliliklar, klinik olarak anlamli prostat kanse-

rini daha guvenilir bicimde belirleyebilecek minimal
invaziv yontemlere duyulan gereksinimi artirmakta-
drr.

PSMA PET/BT, timorin biyolojik o6zelliklerini
yansitarak mpMRG ve biyopsiyi tamamlayabilecek
bir gorlntiileme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
PSMA ekspresyonunun tumor derecesiyle iliskisi,
mpMRG'de saptanamayan lezyonlari gosterebilme-
si ve SUVmax ile PRIMARY/IPCC gibi degerlendirme
sistemlerinin olumsuz patolojik 6zelliklerle baglan-
tisi, yontemin risk siniflandirmasinda kullanilabile-
cegine iliskin biyolojik temel olusturmaktadir. Jain
ve ark. serisi, PASPoRT, PRIMARY ve CONFIRM’In er-
ken sonuglari, PSMA PET/BT'nin 6zellikle ytksek risk
dzellikleri tasiyan Al adaylarinda ve mpMRG-okiilt
lezyonlarin hedeflenmesinde klinik karar surecine
katki saglayabilecegini dusindirmektedir.

Bununla birlikte mevcut kanitlarin ¢ogu ku-
cuk, geriye donuk ve secilmis hasta gruplarina da-
yanmaktadir. Calisma popilasyonlarinin rutin Al
kohortlarindan cok yuksek riskli 6zelliklere sahip
hastalari icermesi, sonuclarin genel Al pratigine ak-
tanilabilirligini sinirlandirmaktadir. Ayrica radyasyon
maruziyeti, PSMA PET/BT'nin tekrarlanan izlem pro-
tokollerinde kullanimini kisitlarken mpMRG bu agi-
dan avantajini korumaktadir. Uzun dénem onkolojik
sonuglara iliskin verilerin yetersiz olmasi da yonte-
min rutin kullanimi dniindeki temel belirsizliklerden
biridir.

IPPC gibi yapilandirimis siniflandirma sistemle-
ri, PSMA tutulum paternlerini klinik olarak yorum-
lanabilir risk kategorilerine donilstiirme agisindan
dnemli bir adimdir. IPPC'nin biyopsi sonrasi Al seci-
mine yonelik prospektif dogrulamasini amaglayan
[-SELECT calismasi, bu yaklasimin tekrarlanabilirligi-
ni, klinik olarak anlaml prostat kanserini 6ngérme
performansini ve gereksiz re-biyopsileri azaltma
potansiyelini degerlendirecektir. PRIMARY2, CON-
FIRM, PIAS ve BiPASS gibi devam eden calismalar da
PSMA PET/BT'nin biyopsi karari, Al sirasinda yeniden
degerlendirme ve tanisal yollarin iyilestirilmesindeki
yerini daha acik bicimde ortaya koyacaktir.

Sonu¢ olarak PSMA PET/BT, mevcut kanit di-
zeyi ve kilavuzlardaki konumu bakimindan heniiz
mpMRG veya biyopsinin alternatifi degildir. Yonte-
min en olasi rolu, tedaviyi tek basina belirlemekten



cok biyolojik belirsizlik alanlarini gériiniir hale geti-
ren, mpMRG ve biyopsi bulgularini tamamlayan bir
karar destek araci olmaktir. Devam eden prospektif
calismalar ve uzun doénem takip sonuclari, PSMA
PET/BT'nin rutin aktif izlem algoritmalarina hangi
hasta grubunda ve hangi asamada dahil edilebile-
cegini belirleyecektir.
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Ileri Evre Prostat Kanserinde Depresyon,
Anksiyete ve Diger Psikiyatrik Sorunlarin
Prognoz Uzerine Etkisi

Siileyman Sagir', ilker Gok¢edag?

"Mardin Artuklu Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
*Mardin Egitim Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Prostat kanseri (PCa), diinya ¢capinda erkeklerde en
sik gorulen ikinci malignitedir ve sagkalim oranlari
yillar icinde artsa da hastaligin fiziksel semptom-
larinin Gtesinde yarattigi psikososyal yik giderek
daha fazla dikkat cekmektedir (1,2). Bununla birlikte,
depresif semptomlarin sagkalim Gzerindeki dogru-
dan etkisi ile hastalik progresyonunu isaret eden bir
belirte¢ olma durumu arasindaki ayirim, klinik lite-
ratlirde halen netlesmeyi bekleyen bir tartisma ko-
nusudur (3). Bu derlemenin amaci; ileri evre prostat
kanseri hastalarinda depresyon, anksiyete ve diger
psikiyatrik sorunlarin prevalansini, risk faktorlerini,
timor progresyonuna yol acan biyolojik mekaniz-
malari ve bu psikopatolojilerin sagkalim ve prognoz
Uzerindeki dogrudan etkilerini glincel literattr 1I-
ginda incelemektir.

Literaturde; ileri evre (lokal ileri veya metastatik)
prostat kanseri hastalarini kohortuna dahil eden kli-
nik arastirmalar ile depresyon, anksiyete ve masku-
linite kaybi gibi psikiyatrik semptomlarin prognoz,
mortalite (HR degerleri) ve klinik sonuclarla iligkisini
boylamsal olarak irdeleyen prospektif/retrospek-
tif kohort calismalar ve meta-analizler mevcuttur.
Buna ek olarak, psikolojik stresin timor progresyonu
lzerindeki etkisini norepinefrin, NPY, IL.-6 ve STAT3

gibi sinyal yolaklari aracihgiyla aciklayan in vivo fare
modelleri ve in vitro preklinik mekanizma calismalar
da yapilmistir.

Psikiyatrik Sorunlarin Prevalansi ve
Risk Faktorleri

Prostat kanseri hastalarinda psikiyatrik bozuklukla-
rin gorilme sikh@r oldukga yiksektir; calismalar has-
talarin yaklasik %17 ile %40'inin klinik olarak prostat
kanser tanili hastalarin depresyon veya anksiyete ya-
sadigini bildirmektedir (4-6).

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), depresyon
riskini 6nemli 6lclide artiran kritik bir faktordir (7).
ADT uygulanan hastalarda testosteron seviyelerindeki
dusus ve viicut kitle indeksindeki artis, depresif semp-
tomlarin siddetlenmesiyle dogrudan iliskilidir (8).

Geng yasta tani konulan hastalarin daha yiksek
depresyon riski tasidigi goézlemlenirken; bekar, bo-
sanmis veya dul olmanin hem depresyon hem de
anksiyete gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri
oldugu bildirilmektedir (2,9).

Ayrica, hastaligin ilerlemesiyle iliskili fiziksel
semptomlarin siddeti ile ruhsal iyilik halinin bozul-
masi arasinda dogrusal bir korelasyon mevcuttur
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(10). Ozellikle ileri evredeki hastalarda gézlemlenen
PSA degerlerindeki yiikselme, de novo anksiyete ge-
lisimi ile anlamh dizeyde iliskilendirilirken, psikiyat-
rik semptomlarin sadece tedavi yan etkileriyle degil,
ayni zamanda hastaligin biyolojik progresyonu ile
de karmasik bir etkilesim icerisinde oldugu gorul-
mektedir (11). Psikiyatrik patolojisi olan hastalarin
daha sik hastaneye yattidi, acil servis kullaniminin
arttig1 ve cerrahi sonrasi komplikasyon oranlarinin
daha yuksek oldugu gézlemlenmistir (12).

Prognoz ve Sagkalim Uzerine Etkiler

Psikiyatrik morbidite, prostat kanserinde sadece
yasam kalitesini distirmekle kalmaz, ayni zamanda
sagkalim surelerini de kisaltir (3). 2025 yilina ait ge-
nis kapsamli bir meta-analiz, depresyonun prostat
kanserine 6zgl mortalite riskini %74 oraninda artir-
digini (HR 1.74) ortaya koymustur (5). Ote yandan,
kanser tanisi sonrasi gelisen anksiyete, hastalarin
yaklasik %10'unun yasam kalitesini dogrudan kisit-
lamakta ve tedavi siireci boyunca devam eden ciddi
bir psikososyal engel teskil etmektedir (13). Ozellikle
metastatik prostat kanseri olan ve depresyon tanisi
alan hastalarin, depresyonu olmayan ayni evredeki
hastalara gore 6lim riski %49 daha fazladir (14).

Biyolojik Mekanizmalar: Zihin-Viicut
Baglantisi

Depresyon ve stresin timor biylimesini hizlandirdi-
gina dair gugli biyolojik kanitlar mevcuttur (15,16).
Depresyon, sempatik sinir sistemini aktive ederek
norepinefrin (NE) salinimini tetikler (17). NE, timor
hiicrelerinden Noropeptid Y (NPY) salgilanmasina
neden olur; bu peptid, miyeloid tirevli stpresor
hicreleri (MDSC) timor mikrogevresine cekerek IL-6
salinimini artirir ve STAT3 sinyal yolunu aktive ede-
rek timor blylmesini dogrudan tesvik eder (17).
Kronik stres, antitimor immiin yaniti baskilayarak
kanserin ilerlemesi icin uygun bir ortam yaratir (18).
Bu biyolojik mekanizmalar, kronik stresin sempatik
sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni
Uzerindeki kalicr aktivasyonu yoluyla glukokortikoid
salinimini tetikleyerek, kanser hucrelerinin yayihmi
icin elverisli bir immunstpresif mikrocevre olus-

turdugunu gostermektedir (19). Fare modellerinde
izolasyon ve kisitlama stresinin, timor hticre proli-
ferasyonunu artirdigi ve apopitozu (hlicre 6limu)
azalttigr gosterilmistir (20).

Diger Psikiyatrik Boyutlar: Maskiilinite
ve Viicut Imaji

ileri evre hastalarda klinik gidisat ve psikososyal
uyum sireclerini sekillendiren kritik faktorler arasin-
da kanser niiksu korkusu, viicut imaji bozuklugu ve
maskulinite kaybi 6ne ¢cikmaktadir (21-23). Tedaviye
bagl gelisen cinsel disfonksiyon ve uriner inkonti-
nans, hastalarin erkeklik algisini ve 6zguivenini zede-
leyerek psikolojik distresi derinlestirir (24). Ozellikle
driner inkontinans, anksiyete bozukluklarinin geli-
simini dngdérme konusunda erektil disfonksiyona
kiyasla daha guclu bir belirleyici olarak 6ne ¢ikmak-
tadir (25,26).

Sonug

Glincel veriler, psikiyatrik saghgin prostat kanseri
yonetiminin ayrilmaz bir parcasi olmasi gerektigini
goOstermektedir (2, 5, 27). Tim prostat kanseri hasta-
lari, 6zellikle ADT alanlar ve metastatik evrede olan-
lar, rutin olarak depresyon ve anksiyete acisindan
taranmalidir (27). Bu tarama suiregleri, sadece semp-
tom yonetimini iyilestirmekle kalmayip, hastalarin
yasam kalitesini ve tedaviye uyum sireclerini des-
tekleyen multidisipliner bir yaklagimin temelini olus-
turmalidir (28). Onkolojik bakima bilissel davranisci
terapiler, farkindalik temelli miidahaleler ve gerekir-
se farmakolojik destek entegre edilmelidir (5). Bu tiir
ozellestirilmis klinik miidahalelerin, 6zellikle andro-
jen yoksunlugu tedavisi goren hastalarda gozlemle-
nen depresif semptomlari hafiflettigi ve genel tedavi
sonuglarini iyilestirdigi bildirilmektedir (29,30). NPY
inhibisyonu ve beta-blokér kullanimi gibi sempatik
sinir sistemi odakl yeni stratejiler, depresyonu olan
prostat kanseri hastalarinda sagkalimi iyilestirmek
icin potansiyel vaat etmektedir (17,31).

Sonus olarak, psikiyatrik sorunlarin sadece bir
“yan etki” degil, hastaligin ilerlemesini hizlandiran
ve sagkalimi dogrudan etkileyen prognostik bir fak-
tor oldugu net bir sekilde ifade edilebilir (32).
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Ureteroileal Anastomoz
Darliklarinda Giincel Tedaviler

Radikal sistektomi, kas invaziv mesane kanseri icin
altin standart tedavi yontemidir Gelisen cerrahi tek-
nikler ve vaka serilerindeki artislara ragmen radi-
kal sistektomi (RS), yiksek riskli bir trolojik girisim
olmayi surdirmektedir. Hem rezeksiyon hem de
rekonstriiksiyon basamaklarini iceren RS'de ileum
kullanilaral ileal loop veya ortotopik neomesane
yapilr. Erken komplikasyon orani %25-64, mortalite
riski %5,7 civarinda olan bu cerrahide zaman icinde
komplikasyon gelisme ihtimali de artabilmektedir.
Bu komplikasyonlar agirlikh olarak Uriner diversi-
yon (UD) ile iliskilidir. UD'un en ciddi uzun dénem
komplikasyonu hastalarin %20-35'inde olan renal
fonksiyonlarda bozulmadir. Hasta yasi, kronik hiper-
tansiyon, diyabet, bazal bobrek fonksiyonunun koti
olmasi ve diversiyonla iliskili faktorler renal fonksi-
yon bozukluguyla ilgili risk faktorleridir. Gilbert ve
ark., farkli diversiyon tirleri yapilan 1.565 hastanin
verilerini derlemis, 5 yillik takipte renal fonksiyonda
bozulma insidansini %16, Ureteroileal anastomoz
darlik (UAD) oranini da %13 olarak bildirdiler (1).
1631 hasta verisinin incelendigi baska bir calismada
multivaryan analizde, renal fonksiyon bozukluguna
neden olan risk faktorleri; hastanin yasi, ameliyat
oncesi bobrek fonksiyonu, kronik hipertansiyon,

Sedat Soyupek

Isparta Ozel

postoperatif hidronefroz, piyelonefrit ve en énemli
faktor olarak UAD oldugu bildirildi (2). UAD insidan-
si literatlrde %!1,3 - %25 olarak bildirilmektedir. RS
ve UD yapilan 5.816 hastayi iceren yakin tarihli bir
calismada, 17 yillik takipte girisim gerektiren UAD
insidansi %19,7 bulundu. Bu vakalar degerlendirildi-
ginde, darliklarin cogunlugunun postoperatifilk 2 yil
icinde ortaya ¢iktigi gozlendi. Uzun takipte darlikla-
rin %5 kadarinin ameliyattan on yil sonra bile ortaya
¢ikabilecegi gosterilmistir (3).

Etiyoloji ve risk faktorleri

UAD'nin etiyolojisi multifaktériyeldir. Kesin patofiz-
yoloji belirsizligini korusa da en dnemli etken anas-
tomozda doku iskemisi ve bunun sonucunda geli-
sen fibrozis ve darliktir. iskemi teorisinin arastirildig
calismalarda, anastomoz sirasinda Ureter perfiizyo-
nunu degerlendirmek icin indosiyanin yesili (ICG)
anjiyografisi ve SPY floresan goriintiileme yontemi
kullaniimistir. Bu ydontemle kanlanmayan doku reze-
ke edilerek iyi kanlanan Ureter alt ucu anastomozda
kullanilmistir. Yapilan bir calismada SPY kullaniminin
UAD insidansini %7,5'ten %0a disurdligu gosteril-
mistir. Bu calismada SPY grubunda hastalarin lcte



birinde zayif distal Gireter perflizyonu oldugu goste-
rildi ve bu gruptaki hastalarda ilgili segment rezeke
edildi. Ortalama takip stresinin 12 ay olmasi bu ¢a-
hsmanin handikapidir (4). Bu konuda yapilan pros-
pektif bir calismada acik radikal sistektomi yapilan
332 hastada floresan kullanilan grupta %71.8 (55 has-
tada 1), kullanilmayan hastalarda %11.1 (277 hastada
31) UAD gelistigi gosterildi (5). U¢ hastanin 1’ inde
daha proksimalden Ureter kesisi yapildi.

Postoperatif ddonemde anastomozdan idrar kaga-
g1 olmasi da UAD icin bagimsiz bir risk faktériddir.
Bu kacak anastomotik bolgede artan lokal inflamas-
yona ve fibrozise neden olabilir. Diger risk faktorleri
arasinda; yuksek vicut kitle indeksine sahip olmak,
onceden gecirilmis abdominal cerrahi oykiisi (risk 5
kat artiyor), postop IYE dykiisii, postoperatif Clavien
> 2 komplikasyonlara maruziyet, ASA > 2 anestezi
riski olmasi, erkek cinsiyet ve lenf nodu pozitif hasta-
hktir (6). Radyasyonun inflamatuar etkisi nedeniyle,
abdominal radyoterapi gegirmis olmak bir risk fakto-
ru olarak kabul edilmistir ancak bir etkisi olmadigini
gosteren yayinlarda vardir. Cerrah deneyimi ve vaka
sayisi ile UAD riski ters orantilidir. Sol tarafta UAD
daha sik gézlenmistir. Bunun nedeninin sol Ureterin
sagdaki loop a ulasmasi icin daha uzun bir diseksi-
yona ihtiya¢ duymasi ve sigmoid kolon mezosunun
altindan gecerken olusan angulasyon oldugu ileri
strGimustdr.

Cerrahi teknikle ilgili riskler

Ureterin rezeksiyon uzunlug: Distal Ureteral re-
zeksiyon uzunlugunun UAD olusumu (izerinde an-
lamli bir etkisinin olmadigini gosterildi. Rezeke edi-
len Ureterin uzunluguyla ilgili olarak, Richards ve ark.
463 hastalik seride, anastomozdan 6nce distal Ure-
ter segmentinin rezeke edilmesinin ve rezeksiyon
uzunlugunun darlik olusumuna etkisi olmadigini
gosterdiler. Ayni zamanda ameliyat sonrasi anosto-
mozdan idrar kacaginin UAD olusumu icin bagimsiz
bir risk faktori oldugunu da gosterdiler (7).

Anastomoz siitiirasyon teknigi: Ureterointestinal
anostomoz tek tek veya kontinue stturasyonla yapi-
labilir. Devamli sutirle bir anastomozun klasik olarak
“su gecirmez” olma olasihidi daha yuksektir dolayisi

ile idrar kacaguyla iliskili darlik olusturan enflamas-
yon daha az olmalidir, ancak bu tip anastomozla ilis-
kili teorik bir iskemi riski de vardir. Large ve ark. 258
hastada devaml dikisler kullanilanlarda %12,7 tek
tek dikis grupta %8,5 darlik orani bildirdiler (8). De-
vamli ile tek tek sttiirli anastomozun darliga etkisi
net degildir. Genis Ureter anastomozlarinda devamli
sttur tercih edilir.

Refliilii veya refliisiiz anastomoz: Refliili anasto-
mozlarda piyelonefrit, azotemi ve tas olusumu aci-
sindan teorik risk artarken anti-refli yontemlerde
darlik gelisme riskinin artmasi ve bunun da renal
fonksiyon uzerinde olumsuz etkiler yaratmasi po-
tansiyeli vardir. Zhang ve ark. yaptigi bir meta ana-
lizde anti-refli anastomozlarda, direkt anastomoza
gore UAD insidansinin anlamli derecede daha yiik-
sek oldugu bulunmus, alt grup analizinde 6zellikle
Ureteral stentin 14 giinden once alindig vakalarda,
anti-refli anastomozun direkt anastomozdan daha
fazla UAD ile sonuclandigi gésterildi (9).

Preoperatif dilate iireterler: Dilate Ureter anas-
tomozu sanilanin aksine darlik gelisim riskini arti-
rir. 953 hastalik seride yapilan bir calismada dilate
Ureterlerde Wallace ve Le Duc anastomoz sonuglari
degerlendirildi. 10 yillik takipte dilate treter anosto-
mozunda %19,3 darlik gelisirken non dilate Gireterde
bu oran %6,4 bulundu. Anastomoz tipine gore de
sonuclar degismedi (10).

Anastomoz tipi (Bricker vs Wallace): Davis ve ark.
tarafindan 2015'te yapilan bir meta-analizde, Bric-
ker ve Wallace teknikleri arasinda UAD olusumun-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Bricker'de darlik %2.9 iken Wallace'de bu oran %1.9
bulundu (11).

Stentli vs Stensiz Anastomoz: Klasik olarak id-
rar kacadi riskini azaltmak icin stent kullanir ancak
anastomozda inflamasyon ve fibrozis yaratma po-
tansiyeli vardir. Bircok calismada Ureter stentlerinin
diversiyon sonrasi kullaniminin UAD olusumunu
etkileyip etkilemedigini arastirmistir ve bu “dog-
ma” sorgulanmistir. Donat ve ark., stentli ve stentsiz
hastalarda 30 glinliik perioperatif komplikasyonlari
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degerlendirdikleri 283 hastalik randomize kontrolli
bir calismada stentli grupta anastomoz komplikas-
yonlarinda (darlik, kacak ve enfeksiyon) anlamli de-
recede artis oldugunu gosterdiler (12). Peng ve ark.
tarafindan yapilan ve 11 calismayi ve 853 hastayi
kapsayan 2021 tarihli bir metaanalizde, stent kulla-
niminin daha yiiksek UAD oranlariyla sonuglandigi
ve idrar sizintisini azaltmadigi bildirildi (13). Stentle-
rin faydalarn konusunda belirsizlik olsa da, rutinde
yaygin olarak kullaniimaktadir.

Tani

UAD tanisinin net bir kriteri ve tanimlamasi yoktur.
Cerrahi sonrasinda neomesanenin doluluguna ve
refliistiz anastomoza bagh degisik derecelerde hid-
ronefroz hastalarda gorulebilir. Ancak bobrek fonk-
siyonlarinda bozukluk, yeni ortaya ¢ikan hidronef-
roz, agiklanamayan yan agrisi veya uriner enfeksiyon
ataklari gibi nedenlerin olmasi durumunda hastaya
goruntileme yapilmalidir. Goériintiileme yontemleri;
Retrograd/antegrad kontrastli gértintileme, BT, MR
ve ditretikli renal sintigrafidir (MAG3 renografi). Dar-
hiklarin cogu malignite icin daha 6nce yapilmis cer-
rahi midahale sonrasinda ortaya ¢iktigindan, timor
tekrarlama olasiliginin diglanmasi son derece 6nem-
lidir. Bu; idrar sitolojisi, firca biyopsisi, dogrudan go-
rintuleme ve/veya endoskopik biyopsi kombinas-
yonu yoluyla gerceklestirilebilir. Hastadaki darligin
benign bir nedenden oldugu netlestirilmelidir. Hid-
ronefroz durumunda 4-6 haftalik treteral dinlenme
sonrasl antegrad goruntileme ile darlik degerlen-
dirilmelidir (Greteral rest). Bu sayede darhigin yeri ve
uzunlugu daha net olarak anlasilabilir.

TEDAVI
Endoiirolojik Yaklagim

UAD icin endoiirolojik tedavi secenekleri arasinda
darligin balonla dilatasyonu, elektrokoter soguk bi-
cak veya lazerle endolreterotomi ve kalici stentler
yer alir.

Balon Dilatasyonu: Balon dilatasyonu antegrad
veya retrograd yaklasimla gerceklestirilebilir. Litera-
tirde balon boyutu, dilatasyon basinci, dilatasyon

suresi veya dilatasyon sayisi konusunda net bir fikir
birligi yoktur ancak genel olarak basari ihtimali du-
stiktiir. DiMarco ve ark., UAD olan 40 hastanin uzun
doénem sonuclarini incelediklerinde, balon dilatas-
yonunun 1, 2 ve 3 yillik takipte basari oranlarinin
sirastyla %15, %15 ve %5 oldugunu gosterdiler (14).
1 cm’den buyuk darliklarin tekrarlama olasihgi daha
yuksek bulundu. Genel basari oranlar %15 ila %30
arasinda olup, birden fazla dilatasyon ve/veya so-
nunda cerrahi rekonstriiksiyon gerekmektedir.

Endoiireterotomi: Endoureterotomi elektrocerrahi
prob, lazer (genellikle Ho: YAG) veya soguk bicakla
gerceklestirilebilir. Darhigin konumuna ve hasta ana-
tomisine bagli olarak fleksible/semirijid treteroskopi
kullanilarak antegrad, retrograd veya kombinasyon
yontemleri kullanilir. Teknik olarak dar segment Ure-
ter boyunca retroperitoneal yaga ulasana kadar tam
kat bir kesi ile darligin proksimalde ve distalde en az
1 cm’e uzanacak sekilde endolireterotomi yapilma-
hdir. Genellikle balon dilatasyonu ve/veya stentleme
ile birlikte kombine edilerek dogrudan gorts altinda
islem gerceklestirilir. Disuk basingl bir balon tizerin-
de monopolar elektrokoter olan Acucise endourete-
rotomi balonu gibi kombinasyon cihazlarinin basari
oranlari distiktir. 1 cm’den buyuk darliklarda daha
dusuk basari oranlari gosterilmistir. Lazer kullanimi-
nin baslamasi ile lazer endotreterotomi kullanim
oranlari artmistir.

Lazer Endoiireterotomi: Lazer endoulreterotomi,
yuksek hassasiyeti, hemostatik 6zellikleri ve Urete-
rin herhangi bir bélimiinde kullanilabilme kabiliye-
ti nedeniyle tercih edilir. islem genellikle Holmium
YAG lazerle gerceklestirilir. Lazerle yapilan ¢alisma-
larin standardizasyonunun olmamasi ve kullanilan
tedavilerin kombinasyonu nedeniyle gercek tek mo-
dalite basari oranlarini bildirmek zordur. Tek modali-
te lazer endolireterotomi sonuglarinin bildirildigi bir
calismada, 22 aylik ortanca takipte %71'lik bildirilen
en ylksek basari orani gosterildi, ancak ¢alismanin
retrospektif olmasi ve kiiclik 6rneklem sayisi nede-
niyle degeri sinirlidir (15).

Anastomozun komplet obstriksiiyonu duru-
munda es zamanli antegrad ve retrograd endosko-
pik kombinasyon ile ‘cut the light-1siga dogru kesme’



yaklasimi da kullanilabilir. Hu ve ark., antegrad lazer
kesisi ve balon dilatasyonu yaptiklari 32 hastada, 22
aylik medyan takipte %69’luk genel bir basari orani
bildirdiler. Bu oranlar komplet ve parsiyel darlklar
icin sirasiyla %33,3 ve %85 idi (16).

Steroid enjeksiyonu: Steroid enjeksiyonu yara
iyilesmesi sirasinda fibroblast kollajen sentezinin
azalmasi hipotezine dayanarak uretra darliginin te-
davisinde kullaniimistir. Katims ve ark, lazer ve tri-
amsinolon enjeksiyonu + sonrasi balon dilatasyonu
kombinasyonuyla UAD'nin antegrad Ureteroskopik
tedavisinin sonuclarini bildirdiler (17). Degisik UAD
tiplerinde (ileal loop, neobladder, Indiana) yapilan
21 hastada 24 UAD'yi tedavi ettiler. 30 aylik medyan
takipte %83,3'liik basari orani gosterdiler. Paklitak-
sel, , tip 3 kolajen sentezini engelleyerek fibrozisi
azaltan bir ilactir. Uretra darliklarinda etkinligi goste-
rilen bu ilacla ilgili yapilan prospektif calismada,13’U
UAD olan 25 benign Ureter darligi hastasinda 12
ayda UAD’da %85 (11/13) basari orani elde edildi (18).

Kalici Metalik Stentler: Kalicl stentler, harici sikis-
tirmaya karsi direng sadlarlar. Sik degisim ihtiyacini
ortadan kaldirdiklari ve daha yiiksek mukavemetleri
olmasi nedeniyle klasik DJ stentlemeye tercih edilir-
ler. Bunlar antegrad, retrograd veya kombine yakla-
simla yerlestirilebilir.

Metalik stent cesitleri; Resonance stent (Cook
Medical, ABD), Silhouette stent (Applied Medical,
ABD), Memokath 051 stent (PNN Medical A/S, Dani-
marka), Allium stent (Allium Medical Solutions Ltd.,
israil), UVENTA stent (Taewoong Medical Co., Ltd.,
Gulney Kore), Resonance ve Wallstent tir. Wallstent,
dogrudan dar Ureteral segmente yerlestirilen bir
stenttir. Cikarilmasi son derece zordur ve genellikle
urotelyal hiperplazi, ice dogru bliyiime, enkrustas-
yon ve stent migrasyonu nedeniyle basarisiz olurlar.
Literatlirdeki en buyuk seride 49 hastaya 56 adet
Wallstent yerlestirilmis ve ortalama 37,7 aylik takipte
%41 anastomoz aciklik orani bildirilmistir (19).

Memokath 051, termal genlesme 6zelligine sa-
hip bir nikel-titanyum alasimindan olusur. 10°de
yumusayan ve gevseyen stent 55°de 6nceden se-
killendirilmis haline geri donecek sekilde tasarlan-
mistir. Bu durum yerlestirme ve ¢ikarma islemleri-

ne yardimci olur. Stent Ureterin kiviimlarina uyum
saglayarak Ureterdeki travma sinirlandirir ve peris-
taltik hareket korunur. Ureter darliklarinda genel
olarak aciklk oranlarinin %70-80 arasinda oldugu
bildirilmistir ve en yaygin komplikasyon stent mig-
rasyonudur (20).

Allium stentler; klasik stentlerden daha az komp-
likatif ve daha uzun kalabilseler de, stent dislokas-
yonu ve tas olusumu sorunlari yapabilirler. Kronik
Ureteral obstriiksiiyonlu hastalarda Allium, Memo-
kat-051 ve Resonance metalik Ureter stentlerinin
etkinliginin karsilastinldigi bir calismada bu U¢ sten-
tinde etkili oldugu bulundu ancak rezonance stent
kaliciigi ve fonksiyonelliginin daha iyi oldugu vur-
gulandi (21).

Sonug olarak endotrolojik tedavi seceneklerinin
uzun vadeli basarisi ¢cok iyi degildir. Lu ve ark. yap-
t1g1, onsekiz retrospektif calismayi iceren ve toplam
697 hastanin dahil edildigi 2021 tarihli bir metaana-
lizde, endourolojik yaklasimlarin basari oranlar de-
gerlendirildi (22). UAD'nin endoiirolojik tedavisi icin
genel basari oraninin %46 oldugu bildirildi. Lazer
endolreterotomi (%48) ve stent yerlestirme (%47),
balon dilatasyonuna goére (%35) belirgin sekilde
daha yuksek basari oranlarina sahip bulundu. Endo-
urolojik girisimlerdeki basari sag taraftaki darliklarda
ve < 1 cm darliklarda daha ylksek bulundu. Clavien-
Dindo = 3 komplikasyon orani %3,8 idi. Bu oranin
disuk olmasi endodrolojik yaklasimlarin avantajidir.

Rekonstriiktif Tedavi

Ureter rekonstriiksiyonu geleneksel olarak acik
cerrahi yontemle gergeklestirilir ve %90’a yaklasan
basari oranlarnyla tedavinin altin standardi olarak
kabul edilir. Hastalikli Greterin sinirinin belirlenme-
si, hastalikh segmentin ¢ikarilmasi ve saglikli distal
Ureterin yeniden anastomozu prensibi uygulanir.
Rekonstriiktif tedavi oncesi perkitan nefrostomi
katateri takilmasi ve ardindan 4-6 haftalik Greteral
dinlenmeden sonra antegrad gorintileme yapil-
masl, darligin uzunlugunu ve yerini en dogru sekil-
de tanimlayacaktir ve tedavi basari orani artiracaktir.
Ameliyat sirasinda, saglikh Greterden hastalikh Gre-
tere gecis noktasinin kesin yerinin bilinmesi dnemli
bir avantajdir. Bu sayede iyi kanlanan bir anastomoz

J9]IABP3] [92UND epulepyijieg zowoiseuy |es|lolalai()

43



8

J3[IARP3] [92UND BPULIR]I|IRQ ZOWOISRUY [23[1049194(

44

yapilabilir. indosiyanin kullaniminin faydasi gésteril-
mistir ve ulasilabilirse kullaniimalidir.

Acik cerrahide kullanilan teknikler

Detour teknigi: Yan yol anlamina gelir. Eger Ureter
bos neomesaneye ulasmak icin yeterli uzunlukta
degilse ve ureterin kesilmesi gerilimsiz anastomoz
yapilmasina izin vermiyorsa bu teknik kullanilir. Dar
segment kesilmez. Dar segmentin daha yukarisin-
dan, neomesanede anostomoz planlanan alana ba-
kan taraftan Gretere 1-2 cm kesi yapilir. Neomesane-
de, Ureter kesisine karsilik gelen alanda da ayni ¢apta
bir kesi yapilarak cift dj veya Ureter stenti lizerinden
anostomoz yapilir ve bu sayede darlik by pass edilir.

Dipping Teknigi: Daldirma teknigi de denilen bu
teknikte dilate Ureter stenotik bolgeye kadar takip
edilir. Ureter, bosken neomesaneye ulasacak kadar
yeterli uzunlukta ise Ureter dar segment lizerinden
kesilir. Ureterin neomesanede boyunun yetistigi
yeni bir alana (reter capi kadar kesi yapilir. Ureter
bu acikhga yaklastirilir (daldirma) ve 4-6 adet 3/0
poliglikolik asit dikislerle kateter lizerinden sabitle-
nir.

ileal Mesane Flebi Teknigi: Uzun ireteral seg-
ment darliklarinda bu teknik uygulanir. Ureter ste-
notik segmente kadar diseke edilir. Neomesane se-
rum fizyolojik ile doldurulur ve stenotik segmentin
uzunlugu olculir. Dar segmentin 4-5 cm veya daha
uzun oldugu durumlarda bu teknik uygulanir. ileal
neomesanenin lateral kismindan bir flep hazirlanir.
Flebin serbest ucunun genisligi dilate Ureter cevre
uzunluguna esit olmaldir. Tek tek dikislerle flap bir
tlp haline getirilir ve Ureter bu tliplin agzina katater
Uzerinden anastomoz edilir. Flap hazirlanirken me-
zenterik damarlara dikkat edilmelidir.

Wishahi ve ark. bu tekniklerin uygulandigi top-
lam 157 darlik hastasinin sonuglarini yayinladilar
(23). 12-36 aylik takipte vakalarin %91,7’sinde basari
saglandi. On U¢ hastada (%8,3) anterograd dilatas-
yon ve cift J stent yerlestirme seklinde ikinci bir isle-
me ihtiya¢ duyuldu ancak bu vakalarda anastomoz
bolgesinde kalici obstriiksiiyon gelismedi ve ikinci
bir ameliyata gerek duyulmadi.

Bu cerrahi teknikler laparoskopik/robotik yon-
temlerle de yapilabilir. Robotik ameliyatlarda da
Ureter anastomozu intra veya ekstrakorporeal yapi-
labilir.

Ameliyat yontemi olarak acik, robotik ekstrakor-
poreal Ureterointestinal anastomoz-REKA, robotik
intrakorporeal Ureterointestinal anastomoz anas-
tomoz-RiKA operasyon tipleri ile UAD olusumu ara-
sinda iligkiyle ilgili de calismalar yapilmistir. Robotik
sistektomi daha hizli postoperatif iyilesme, daha az
kan kaybi ve daha az postoperatif agr gibi avantaj-
lar nedeniyle giderek daha fazla tercih edilmekte
ve buna paralel olarak intrakorporeal teknikler pos
hazirlama ve lireter anastomozunda daha sik yapil-
maktadir. Acik sistektomi icin bildirilen UAD oran-
lar1 %3-10 iken, robotik cerrahide bu aralik daha
genistir (%0-25). 20 yilda 2185 hastanin verilerinin
irdelendigi bir derlemede UAD oranlari acik RS'de
%9.6, REKA'da % 12.4, RIKA'da %15 olarak bulundu
(24). Derlemede en sik yapilan anastomoz teknigi-
nin Bricker oldugu tespiti yapildi. Acik cerrahideki
oranlarin dusiik olmasi robotik 6grenme egrisi ile
aciklanabilir. Robotik serilerde cerrahin ameliyat
sayisi arttikca darlik ihtimalinin azaldigi gosteril-
mistir. Huang ve arkadaglari 118 hastada yaptikla-
r randomize kontrolli ¢alismalarinda, 60 hastada
RECA, 58 hastada acik RS uyguladilar. Agik cerrahi
grubunda darlik oraninin %8,6, RARC grubunda ise
%0 oldugunu bildirdiler (25). UAD vakalarinda ro-
botik reimplantasyonla ilgili yapilan bir meta ana-
lizde; 244 robotik ve 33 acik reimplantasyon vakasi
kiyaslanmis. Robotik kolda %91.7 basari saptanmis
ve vakalarin %7.1 de darlk rekirrensi gézlenmis.
intraoperatif komplikasyonlar, Clavien-Dindo >3
komplikasyonlar, acik cerrahiye gecis ve hastaneye
yeniden yatis oranlari sirasiyla %2,3, %9,5, %2,5 ve
%7,8 idi. Acikla benzer basari oranlari saptanirken,
komplikasyon ve yatis siiresi robotik kolda daha di-
slik, operasyon sureleri ise acikla benzer bulundu
(26). Genel olarak 1-3 cm arasi darliklarda robotik
cerrahi yapilmasi onerilmektedir. Gorildigu gibi
darhk anlaminda acik/robotik yaklasimlarda farkh
sonuclar bildirmekle beraber robotik serilerde ar-
tan deneyimle beraber UAD ihtimali de azalmak-
tadir. intra/ekstra korporeal robotik yaklagimdaki
darlik oranlarindaki fakliliklar konusunda hala bir



fikir birligi yoktur ancak artan deneyim ile birlikte
RIKA da goriilen UAD oranlarinin daha da azalmasi
beklenmektedir.

Endolirolojik ve rekonstriktif yaklasimlar da ken-
di aralarinda kiyaslanmiglardir. Endotrolojik tedavi
secenekleri, daha diisiik maliyet, daha dusuk perio-
peratif morbidite ve daha kisa hastanede kalis stiresi
nedeniyle cazip goriinse de acik/laparoskopik veya
robotik yontemlerle yapilan revizyon cerrahilerinin
basari oranlari daha iyidir. Albisinni ve ark., cesitli en-
dourolojik, acik ve robotik yaklasimlarin dahil edil-
digi 41 retrospektif calismayi iceren UAD'nin giincel
yonetiminin sistematik bir incelemesini gerceklestir-
diler (27). Acik cerrahi revizyona bakildiginda, basa-
ri oraninin %78-100 ve tekrarlama oraninin sadece
%6-8 oldugu, ancak 6nemli oranda komplikasyon
(Clavien-Dindo 3+ %12,1-48,4) goruldigu vurgulan-
di. Endodrolojik yaklasimlarin basari oranlari daha
disuk (%15-50), tekrarlama oranlan daha ylksek
(%62-91), daha az komplikasyon ve daha dusuk pe-
rioperatif morbiditeye sahip oldugu tespit edildi.
Robotik yaklagimlarin basari oranlari acik revizyona
benzer (%80-100) bulundu.

UAD radikal sistektomi sonrasi yaklasik 10 hasta-
dan 1inde gorilen bir komplikasyondur. Semptom
vermeyebilir veya uzun donemde ortaya cikabilir.
Bu ylizden uzun takip goézardi edilmemelidir. Tekrar-
layan endoskopik mudahaleler ve/veya rekonstriik-
siyon gerektirmesi nedeni ile hastanin yasam kali-
tesi bozulur. UAD yénetimi halen zorlu bir sirectir.
Acik cerrahi yiiksek basari orani nedeniyle, dnemli
bir morbidite pahasina da olsa degerini korumakta-
dir. Endourolojik prosedirler diisik komplikasyon
riski nedeniyle uygulansa da uzun vadeli basari ora-
ni dusuktur. Robotik destekli cerrahi, acik yaklasima
benzer basari oranlar sunarken cerrahi morbiditeyi
azaltmasi avantajina sahiptir. Robotik revizyon, sinir-
I reter mobilizasyonu gerektiren daha kisa darliklar
icin daha uygun goziukmektedir. Ciddi intraabdomi-
nal adezyonlari olan ve daha uzun darlik segmenti
olan hastalarda acik yaklasim tercihi daha dogru go6-
zikmektedir.
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Prostat kanseri, erkeklerde en sik tani alan ikinci
malignite ve kansere bagh 6limlerin besinci 6nde
gelen nedeni olup, 6nemli bir kiresel saglk yiki
olusturmaktadir. Demografik yaslanma ve nifus
artisina paralel olarak, 2040 yilina kadar hastaliga
bagl yeni vaka ve olim sayilarinda belirgin bir ar-
tis beklenmektedir (1). Lokalize prostat kanserinde
radikal prostatektomi (RP) ve definitif radyoterapi
(RT) bircok hastada kuratif tedavi secenekleri olmak-
la birlikte, son yillarda her iki tedavi modalitesinde
kaydedilen teknolojik gelismelere ragmen prostat
spesifik antijen (PSA) artisi ile karakterize biyokim-
yasal rektrrens (BCR) 6énemli bir klinik sorun olmaya
devam etmektedir. Definitif lokal tedavi sonrasi has-
talarin %27-53inde BCR gelisebilmektedir; 10 yillik
izlemde bu oran RP sonrasi %20-40, RT sonrasi ise
%30-50 olarak bildirilmektedir (2).

BCR gelisen hastalarda klinik seyir heterojen ol-
makla birlikte, BCR'nin lokal rekilrrens, uzak me-
tastaz ve artmis mortalite gibi olumsuz onkolojik
sonuclarla iliskili oldugu gosterilmistir (3). Bu bag-
lamda prostat spesifik membran antijeni pozitron
emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi (PSMA

PET/BT), rekiirren prostat kanserinin saptanmasi ve
evrelenmesinde yliksek etkinlige sahip bir gorinti-
leme yontemi olarak one ¢ikmis; disiik PSA dizey-
lerinde, konvansiyonel gorlntileme yontemleriyle
¢ogu zaman saptanamayan hastalik odaklarinin be-
lirlenmesine olanak saglamistir (4).

Oligorekiirren Prostat Kanseri

Oligometastaz kavrami ilk kez 1995 yilinda Hellman
ve Weichselbaum tarafindan, metastatik hastaligin
yalnizca bir veya birka¢ anatomik bolgede sinirl sa-
yida lezyonla seyrettigi ara bir klinik durum olarak
tanimlanmistir (5). Klinik oligometastatik hastalik
kavraminin kesin tanimi halen tartismakla birlikte,
guincel klinik cahsmalar ve derlemelerin bircogu bu
durumu <3-5 metastatik lezyon varligi olarak sinir-
landirmaktadir. Bu hastalik tablosu, ilk tani aninda
senkron metastazlar ile birlikte saptandiginda de
novo oligometastatik hastalik; primer kiratif tedavi
sonrasi rekirren donemde metakron metastazlar ile
ortaya ciktiginda ise oligorekiirren hastalik olarak
adlandirilir (6). Oligorekurren prostat kanseri, primer
kiratif tedavi sonrasi BCR gelisen hastalarda, mo-
dern goriintiileme yontemleriyle en fazla bes rekuir-
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ren/metastatik lezyonun saptandigi klinik durumu
ifade eder (7).

PET/BT ve ozellikle PSMA PET/BT gibi duyarli go-
rintileme yontemlerinin yayginlasmasi, BCR déne-
minde dusuk hacimli metastatik hastalik odaklarinin
daha sik saptanmasina olanak saglamis ve oligo-
rekirren prostat kanseri kavraminin klinik pratikte
daha belirgin hale gelmesine neden olmustur (8).
Bu klinik durumun tanimlanmasi yalnizca termino-
lojik bir ayrim degil, ayni zamanda tedavi stratejisi-
nin belirlenmesi agisindan da 6nem tasimaktadir.
Cunku oligorekurren prostat kanseri, yaygin me-
tastatik hastaliktan farkh olarak sinirli timor yuki
ile karakterizedir ve bu nedenle secilmis hastalarda
sistemik tedavinin hemen baslanmasi yerine hasta-
ik odaklarina yonelik lokal tedavi yaklasimlarindan
fayda gorebilecek bir hastalik modeli olarak deger-
lendirilmektedir. S6z konusu hasta grubunda, oligo-
rekirren odaklarin metastaza-yonelik tedavi (MDT)
ile eradike edilmesinin ek metastatik yayilimi 6nle-
yebilecegi, hastalik progresyonunu yavaslatabilece-
gi ve sagkalim sonuclarini iyilestirebilecedi hipotezi
One surdlmustar. Cesitli retrospektif calismalar ve
az sayidaki prospektif calisma, MDT'nin hem klinik
progresyonu hem de androjen deprivasyon teda-
visine (ADT) baslanma zamanini geciktirebilecegini
gostermistir (7).

Bu nedenle oligorekiirren prostat kanserinde te-
davi yaklasimi, yalnizca sistemik tedavinin zaman-
lamasina odaklanan geleneksel anlayigsin otesine
gecmekte; goruintiileme ile saptanan sinirli sayidaki
lezyonlara yonelik lokal tedavi seceneklerinin roli-
nl de giindeme getirmektedir.

Oligorekiirren Prostat Kanserinde
Tedavi Yaklagimlan

Prostat kanserinin evreleme ve yeniden evreleme-
sinde yeni nesil goriintiileme yontemlerinin yaygin
kullanimi, oligometastatik/oligorekiirren hastalk
tanisi alan hasta sayisinda belirgin bir artisa yol a¢-
mistir. Bu hastalarda androjen deprivasyon tedavisi
(ADT), tek basina ya da androjen reseptor yolag in-
hibitorleri (ARPI) ile birlikte, sistemik tedavinin teme-
lini olusturmaya devam etmektedir. Bununla birlik-
te, oligorekirren prostat kanserinin sinirli metastatik

yuk ile seyretmesi ve secilmis hastalarda daha olum-
lu onkolojik sonuclarla iliskili olabilmesi nedeniyle,
metastaza-yonelik tedavi (MDT) yaklagsimlarn prog-
resyonsuz sagkalimi iyilestirmek ve/veya sistemik
tedavi gereksinimini geciktirmek amaciyla giderek
daha fazla arastiriimaktadir (9).

Baslica tedavi yaklasimlari arasinda MDT, sistemik
tedavi ve kombine tedavi stratejileri yer almaktadir.

1. Metastaza Yonelik Tedavi (MDT)

MDT, modern goérintileme ydntemleriyle sapta-
nan sinirh sayidaki reklrren/metastatik odaklarin
dogrudan hedeflenerek cerrahi veya radyoterap6-
tik lokal ablatif yontemlerle tedavi edilmesini ifade
eder. Bu yaklagimin temel amaci, yalnizca goriinti-
leme ile belirlenen lezyonlarda lokal kontrol sag-
lamak degil, ayni zamanda ek metastatik yayilimi
Oonlemek, hastalik progresyonunu geciktirmek ve
sistemik tedavi gereksinimini mimkuin oldugunca
ertelemektir.

Oligorekiirren prostat kanserinde MDT'nin Kkli-
nik etkinligini degerlendiren baslca randomize
faz Il calismalar STOMP ve ORIOLE calismalaridir.
STOMP calismasinda cerrahi veya stereotaktik vi-
cut radyoterapisi (SBRT) ile izlem karsilastirilirken,
ORIOLE calismasinda SBRT ile izlem karsilastiriimis-
tir. Oligorekurrens STOMP calismasinda kolin PET/
BT'de saptanan <3 lezyon varligi olarak tanimlan-
mis; ORIOLE c¢alismasinda ise konvansiyonel go-
rintileme yontemleri olan MRG/BT ve/veya kemik
sintigrafisi esas alinmistir (10,11). Her iki calismada
da orneklem buyuklGgua sinirlidir ve sirasiyla 62 ve
54 hasta dederlendirilmistir. STOMP calismasin-
da primer sonlanim noktasi olan ADT’siz sagkalim
MDT kolunda izlem koluna gore daha uzun bulun-
mustur. ORIOLE calismasinda ise altinci ayda prog-
resyon orani SBRT kolunda izlem koluna kiyasla
anlamli derecede daha dusiik bildirilmistir (%19'a
karsi %61; p=0,005). Bu iki calismanin kombine
analizinde de MDT'nin progresyonsuz sagkalimi
anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir (HR: 0,44;
p<0,001) (12).

Nodal tutulum varhginda MDT'nin uygulanma
bicimi, yalnizca saptanan lezyonun hedeflenmesi
ile daha genis pelvik nodal alanlarin 1sinlanmasi ara-



sinda 6nemli bir tedavi hacmi tartismasini glindeme
getirmektedir. Bu konuda De Bleser ve ark. tarafin-
dan yapilan cok merkezli retrospektif calismada, hor-
mona duyarl nodal oligorekirren prostat kanserli
506 hastada fokal SBRT ile elektif nodal radyoterapi
(ENRT) karsilastiriimistir. Caismada ENRT'nin, 6zellik-
le tek nodal rekirrensi olan hastalarda, SBRT'ye ki-
yasla daha uzun dizeltilmis metastazsiz sagkalim ve
daha disuk nodal rekirrens oranlari ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir. Bununla birlikte ENRT sonrasi erken
ve geg toksisite oranlari SBRT'ye gore daha yiksek
bulunmustur. Bu nedenle ENRT, mikroskobik nodal
hastaligi kapsama potansiyeli nedeniyle onkolojik
avantaj saglayabilecek bir yaklasim olarak degerlen-
dirilsede, bu veriler retrospektif nitelikte oldugun-
dan hasta secimi ve toksisite dengesi gozetilerek
yorumlanmalidir (13).

Bu retrospektif bulgularin ardindan, ayni klinik
soruyu prospektif olarak degerlendiren en 6nemli
calisma PEACE V-STORM calismasidir. Bu faz Il, acik
etiketli, randomize kontrolli calismada, PET/BT ile
saptanan pelvik nodal oligorekiirrensi olan hasta-
larda MDT ile ENRT karsilastinlmistir. MDT kolunda
SBRT veya salvage lenf nodu diseksiyonu uygula-
nirken, ENRT kolunda pelvik nodal alan radyotera-
pisi ve PET-pozitif nodlara boost uygulanmisg; her iki
kolda da 6 ay ADT verilmistir. Median 50 aylik takip
sonunda dort yillik metastazsiz sagkalim MDT ko-
lunda %63, ENRT kolunda ise %76 olarak bildirilmis-
tir. ENRT ayrica biyokimyasal relapssiz sagkalim, lo-
kal-boélgesel relapssiz sagkalim ve ADT'siz sagkalim
acgisindan da daha iyi sonuglarla iliskili bulunmustur.
Bu bulgular, pelvik nodal oligorekirren hastalikta
yalnizca gorintileme ile saptanan nodlarin hedef-
lenmesinin mikroskobik nodal hastaligi kontrol et-
mekte yetersiz kalabilecegini ve ENRT'nin secilmis
hastalarda daha kapsamli bir metastaz-yonelimli
yaklasim olarak degerlendirilebilecegini gostermek-
tedir. Bununla birlikte, calisma faz Il dlizeyinde ol-
dugundan ENRT'nin standart tedavi olarak konum-
landinlabilmesi icin faz Ill calismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir (14).

MDT kapsaminda cerrahi yaklagsimlar da secilmis
hastalarda uygulanabilmektedir. Bu kapsamda sal-
vage lenf nodu diseksiyonu (SLND), 6zellikle modern
fonksiyonel goriintileme yontemleriyle yalnizca no-

dal rekirrens saptanan hastalarda kullanilan cerrahi
bir MDT secenegidir. Ploussard ve ark. tarafindan
yapilan sistematik derlemede, primer kiratif teda-
vi sonrasi PET/BT veya PET/MRG ile nodal rekiirrens
saptanan 1370 hastayi iceren 27 SLND serisi deger-
lendirilmistir. SLND sonrasi tam biyokimyasal yanit
oranlari genis bir aralikta degismekle birlikte ortala-
ma yaklasik %44 olarak bildirilmis; iki ve bes yillik bi-
yokimyasal progresyonsuz sagkalim oranlarinin ise
siraslyla %23-64 ve %6-31 arasinda degistigi goste-
rilmistir. Bes yillik genel sagkalim orani yaklasik %84
olarak saptanmistir. Cerrahi morbidite genel olarak
kabul edilebilir diizeyde olup grade >3 komplikas-
yon oranlari cogu seride %10’un altinda bildirilmistir.
Bununla birlikte, calismalarin cogunun retrospektif
ve tek kollu olmasi, hasta secimi, goériintiileme yon-
temi, cerrahi sinirlar ve adjuvan tedavi kullanimin-
daki heterojenlik nedeniyle SLND'nin uzun dénem
onkolojik katkisi halen belirsizdir. Bu nedenle SLND,
nodal oligorekilirren prostat kanserinde secilmis
hastalarda uygulanabilecek bir MDT secenedi olarak
degerlendirilmekle birlikte, standart tedavi icindeki
yerinin belirlenmesi icin prospektif randomize veri-
lere ihtiyag vardir (15).

PSMA PET/BT'nin yayginlasmasiyla birlikte, no-
dal veya yumusak doku oligorekurrenslerinde
cerrahi MDT yaklasimlari daha hassas hale gelmis-
tir. Knipper ve ark. tarafindan yapilan iki merkezli
kohort calismada, radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal rekurrens gelisen ve PSMA PET ile oli-
gorekirren lezyonlari saptanan 364 hastada PSMA
radyokilavuzlu salvage cerrahi (PSMA-RGS) deger-
lendirilmistir. Cerrahi sirasinda metastatik lezyonlar
hastalarin %94’tnde cikarilabilmis; 2-16 hafta icin-
de 165 hastada PSA <0,2 ng/mL diizeyine ulasil-
mistir. iki yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim
%32, tedavisiz sagkalim ise %58 olarak bildirilmis-
tir. Daha disuk PSA dizeyi, az sayida PSMA-avid
lezyon ve lezyonlarin pelvik boélge ile sinirli olmasi
daha iyi sonuclarla iliskili bulunmustur. Bu bulgu-
lar, PSMA-RGS'nin secilmis oligorekirren hasta-
larda sistemik tedaviyi geciktirebilecek bir cerrahi
MDT secenegi olabilecegini gostermektedir; ancak
kontrol kolunun bulunmamasi ve yontemin halen
deneysel kabul edilmesi nedeniyle dikkatli hasta
secimi gereklidir (16).
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2. Sistemik Tedavi ve Kombine
Yaklagimlar

Oligorekiirren prostat kanserinde sistemik tedavinin
temelini ADT olusturmaktadir. ADT hastalik kontro-
[G agisindan etkili olmakla birlikte, yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilen metabolik, kardiyovaskiiler,
kemik ve cinsel fonksiyon iliskili yan etkilerle iliski-
lidir. Bu nedenle sinirlk metastatik yika olan oligo-
rekirren hastalarda temel klinik sorunlardan biri,
sistemik tedavinin ne zaman baslanacagi ve MDT ile
kombine edilip edilmeyecegidir. PSMA PET/BT’nin
yayginlasmasiyla birlikte, goriintileme ile saptanan
sinirh sayidaki lezyonlara yonelik MDT'nin ADT ihti-
yacini geciktirebilecegi gosterilmis olmakla birlikte,
mikroskobik hastalik varligi ve progresyon riski ne-
deniyle secilmis hastalarda MDT'ye ADT eklenmesi
biyokimyasal hastalik kontrollinli artirabilecek bir
strateji olarak degerlendirilmektedir.

Bu konuda Kroeze ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli retrospektif calismada, PSMA PET ile oligo-
rekirren hastalik saptanan 305 hastada MDT'ye es
zamanli ADT eklenmesinin etkisi degerlendirilmistir.
Tum PSMA-pozitif lezyonlara radyoterapi uygulan-
mis ve hastalarin %37,8'i es zamanli ADT almistir. Ca-
ismada MDT + ADT uygulanan hastalarda iki yilhk
biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim yalniz MDT uy-
gulananlara gore daha yuksek bulunmustur (%78'e
karsi %53). Es zamanli ADT, ¢cok degiskenli analizde
biyokimyasal rekirrenssiz sagkalimi iyilestiren ba-
gimsiz bir faktor olarak saptanmistir. Bununla birlik-
te, yalniz MDT uygulanan hastalarda iki yillik ADT'siz
sagkalim %83 olarak bildirilmis; bu da secilmis has-
talarda MDT’'nin ADT baslangicini geciktirebilecegi-
ni gostermistir. Ancak yalniz MDT alan hastalarda
progresyon ve ek kurtarma tedavisi ihtiyaci daha
sik gorilmustur. Bu bulgular, oligorektirren prostat
kanserinde MDT'nin tek basina veya ADT ile kombi-
ne kullaniminin hasta se¢imi, PSA kinetigi, metastaz
lokalizasyonu ve progresyon riski dikkate alinarak
bireysellestiriimesi  gerektigini desteklemektedir
(17).

Kombine yaklasimi destekleyen en gli¢lu gtincel
randomize verilerden biri RADIOSA calismasindan
elde edilmistir. Bu faz Il, acik etiketli randomize ca-
ismada, metakron oligorekiirren hormona duyarh

prostat kanserli hastalarda yalniz SBRT ile SBRT'ye
eklenen 6 aylik ADT karsilastinimistir. En fazla tg¢ no-
dal veya kemik lezyonu bulunan hastalarda tiim me-
tastatik odaklara SBRT uygulanmis; kombinasyon
kolunda buna kisa siireli ADT eklenmistir. Median
31 aylk takip sonunda median klinik progresyonsuz
sagkalim yalniz SBRT kolunda 15,1 ay iken, SBRT +
ADT kolunda 32,2 ay olarak bildirilmistir. Benzer se-
kilde biyokimyasal progresyonsuz sagkalim da kom-
binasyon kolunda daha uzun bulunmustur. Ayrica
SBRT + ADT, polimetastatik progresyon ve kemik
metastazi gelisme riskini azaltmis goriinmektedir.
Toksisite profili kabul edilebilir diizeyde olup tedavi-
ye bagl 6lim bildirilmemistir. Bu bulgular, oligore-
kirren hormona duyarli prostat kanserinde SBRT'ye
kisa streli ADT eklenmesinin hastalik kontrollini
artirabilecegini desteklemektedir; ancak hangi has-
talarda SBRT'nin tek basina yeterli olabilecegini be-
lirlemek icin daha iyi hasta secimi ve biyobelirteg
calismalarina ihtiyacg vardir (18).

Gelecekteki tedavi stratejileri  acisindan,
MDT'nin daha yogun kisa sireli sistemik tedavi-
lerle kombinasyonu da arastirilmaktadir. SATURN
calismasi, bu yaklasimi degerlendiren tek kollu
faz Il bir calisma olup, radikal prostatektomi son-
rasi PSMA PET/BT ile 1-5 non-visseral ekstrapelvik
metastatik lezyon saptanan oligorekurren hormo-
na duyarl prostat kanserli hastalari icermektedir.
Calismada hastalara 6 ay sureyle leuprolid, abira-
teron asetat/prednizon ve apalutamidden olusan
androjen annihilasyon tedavisi uygulanmis ve tim
PSMA PET/BT pozitif metastatik odaklara SBRT ve-
rilmistir. Testosteron toparlanmasindan 6 ay sonra
hastalarin %50'sinde PSA <0,05 ng/mL diizeyinde
kalmig; median progresyonsuz sagkalm 19,3 ay
olarak bildirilmistir. SBRT'ye bagli ciddi toksisite iz-
lenmezken, yodun sistemik tedaviye bagh grade 3
toksisite %21 oraninda gorulmustur. Bu bulgular,
secilmis oligorekurren hastalarda kisa sureli yogun
androjen reseptor yolagi baskilamasi ile MDT kom-
binasyonunun gelecekte arastirilabilecek umut ve-
rici bir yaklasim oldugunu gostermektedir. Ancak
calismanin tek kollu, kiicik érneklemli ve hetero-
jen hasta popilasyonuna sahip olmasi nedeniyle,
bu stratejinin standart tedaviye donusebilmesi igin
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir (19).
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Oligorekiirren prostat kanserinde optimal tedavi
yaklasimi, tim hastalar icin gecerli olan tek bir stan-
dart yontemden olusmamaktadir. MDT, sistemik
tedavi gereksinimini geciktirme, progresyonu ya-
vaslatma ve secilmis hastalarda hastalik kontrolln
artirma potansiyeli tastyan umut verici bir yaklagim
olarak 6ne cikmaktadir. Bununla birlikte mevcut
kanitlar, MDT'nin her hasta icin standart ve tek ba-
sina yeterli bir tedavi secenegi olarak kabul edilmesi
icin hentiz yeterli degildir. Bu nedenle tedavi karari;
lezyon sayisi, metastaz lokalizasyonu, PSA kinetigi,
onceki tedaviler, hastanin performans durumu, ko-
morbiditeleri, yasam beklentisi ve hasta tercihleri
dikkate alinarak multidisipliner yaklasimla bireysel-
lestirilmelidir.
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Metastatik Urotelyal Kanserlerde
2026 Giincel Tedavi Yaklagimlan

Mustafa Yildirim

Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

1. GiRiS
Urotelyal karsinomlar mesane kanserlerinin baskin
tipini olustururlar. Mesane ile ayni embriyolojik ko-
kenden gelisen renal pelvis ve Ureter timorleri cok
daha nadirdir ve tiim Urotelyal kanserlerin yaklasik
%5-10'unu olusturur'. Metastatik urotelyal kanserle-
de (mUK) tedavi hedefi cogunlukla palyatiftir; ancak
secilmis oligometastatik olgularda veya ¢ok yulksek
riskli lokorejyonel hastalikta kiratif potansiyel tasi-
yan multimodal yaklagimlar tanimlanmustir.

Metastatik evrede sistemik hastalik tedavisinin
omurgasini Sisplatin’in olusturdugu MVAC (Metot-
reksat, Vinblastin, Doksorubisin, Sisplatin) ve Gem-
sitabin + Sisplatin (GemCis) rejimleri olusturmustur.
Bu rejimlerle medyan genel sagkalim (OS) 12-15 ay
sinirini gegememistir?. Sisplatine uyumsuz (unfit) ol-
gularda ise Karboplatin bazl rejimlerle bu stre 8-9
aylara gerilemistir®.

immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (@nti-PD-1
/ anti-PD-L1) idame ve 2. basamakta kullanima gir-
mesi belirli bir hasta grubunda kalici yanitlar saglasa
da birincil diren¢ oranlarinin yiiksekligi yeni kom-
binasyon arayislarini zorunlu kilmistir. Molekuler
biyoloji ile immun-onkolojinin kesisim noktasi olan

Antikor-ilac Konjugatlarinin (ADC) 2026 yili itibariyla
mUK yénetiminde kullanima girmesi sitotoksik ke-
moterapi dominasyonunu sonlandirmis ve “Hassas
Onkoloji” dénemini baslatmistir.

2. Birinci Basamak Tedavi
Algoritmasi ve Platin Uygunlugunun
Degerlendirilmesi

Metastatik UK'de tedavi secimini yénlendiren temel
degerlendirme, hastanin “fit” veya “frajil” olarak de-
gerlendirilmesidir. Bu degerlendirme (i¢ ana eksen
Uzerinden yapilir. Birincisi klinik prognostik faktor-
lerdir®. Bu faktorler sunlardir:

1. Karnofsky performans durumu <%80

2. Viseral (akciger, karaciger) ve/veya kemik me-

tastazi varlig

3. Disuk hemoglobin diizeyi

4. Tedavi basamaklari arasindaki suirenin kisahgi

ikinci énemli degerlendirme sisplatin bazli teda-
viye uygun olup olmamasidir. Sisplatin uygun de-
mek i¢in Tablo 1'deki kriterlerin timunin karsilan-
masi gerekir®. Akilda tutulmasi gereken énemli bir
klinik nokta: kreatinin klirensi <60 mL/dk olmasi du-



Tablo 1. Sisplatin Bazli Tedaviye Uygunluk Kriterleri

Parametre
ECOG performans durumu
Kreatinin klirensi
isitme kaybi
Periferik néropati

Kalp yetmezligi

rumunda eger bu timor kaynakli Griner obstruksi-
yona bagliysa sisplatin icin mutlak kontrendikasyon
olusturmaz. Obstruksiyon giderildikten sonra yeni-
den degerlendirme yapilmaldir.

Diger degerlendirme Enfortumab Vedotin Uy-
gunlugun belirlenmesidir. Bunun icin tam deri mu-
ayenesi, oftalmolojik degerlendirme, nérolojik mu-
ayene, bobrek fonksiyonu ve glukoz diizeyi 6l¢imii
gerektirir. Agir dermatolojik hastaligi veya grad >2
ndropatisi olanlar bu ajan icin zayif adaylardir’.

2.1 Birinci Basamak Tedavi: Paradigma
Degisimi, Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab - Yeni Standart

Nectin-4, Urotelyal karsinom hucrelerinde yuksek
diizeyde eksprese edilen bir hiicre yapisma mole-
kaludur. Enfortumab Vedotin (EV); Nectin-4'e 6zgil
monoklonal antikor ile mikrotlbl yikici ajan mono-
metil auristatin E (MMAE) yuUkinin baglandigi bir
ADCdir. EV, reseptore baglandiktan sonra huicre igi-
ne alinir ve serbestlesen MMAE hiicre siklusunu dur-
durur. MMAE kaynakli hiicre 8limi, immiinojenik
Hiicre Olimiinii (ICD) tetikleyerek Pembrolizumab'in
(anti-PD-1) sagladigi T-hiicre aktivasyonu ile gugli
bir sinerji yaratir®.

Faz Il EV-302 calismasi, tedavi almamis 886 lokal
ileri/metastatik trotelyal kanserli hastay1 EV + Pemb-
rolizumab vs Standart Platin (Sisplatin/Karboplatin)
+ Gemsitabin kollarina randomize etmistir’. EV +
Pembrolizumab kombinasyonu, kemoterapi koluna
kiyasla 6lum riskini %53 oraninda azaltmistir (HR:
0.47; %95 Cl: 0.38-0.58). Medyan OS ve PFS: Medyan
OS kombinasyon kolunda 32 ay (uzatilmis takiplerde
33,6 ay), kemoterapi kolunda 16 ay; medyan PFS ise

Esik Deger

< 2 (veya Karnofsky > %70)

> 60 mL/dk

Yok (25 dB'de 2 komsu frekansta anlamli kayip olmamali)
< Grad 2 (glnluk yasam aktivitelerini etkilemeyen)

NYHA sinif Il veya tizeri bulgu olmamali

sirasiyla 13 ay ve 6 ay (HR: 0.45) olarak gerceklesmis-
tir. Objektif Yanit Orani (ORR) %68; Tam Yanit (CR)
orani %29-30 civarindadir. Sagkalim avantaji; PD-L1
ekspresyonundan, karaciger/viseral metastaz var-
hgindan ve sisplatin uygunlugundan bagimsizdir.
ASCO 2026'da sunulan 3,5 yillik gtincellenmis takip
analizinde 33,6 aylik medyan OS degerine ulasiimis-
tir.

2.2 EV+Pembrolizumab’a Uygun
Olmayan Veya Erisemeyen Hastalar

Bu grup hastada sisplatine uygun olup olmamasina
gore tedavi planlanir. Bu tedavilerden ilki Nivolu-
mab + Gemsitabin + Sisplatin kombinasyonudur®.
Sisplatin almasi uygun olan ve ADC kontrendikasyo-
nu bulunan olgularda 6 siklus eszamanli kemo-im-
minoterapi ve ardindan Nivolumab idamesi med-
yan OS'yi 22 aya tasimis (HR: 0.72) ve %22 CR orani
saglamistir. Gemsitabin + Karboplatin ve Avelumab
idamesi diger bir tedavi secenegidir. Kemoterapi
alan ve 4-6 siklus sonunda progresyon géstermeyen
hastalarda Avelumab Switch-Maintenance medyan
24 ay OS ile standart bir opsiyondur™.

Hicbir platin rejimini tolere edemeyen hastalar-
da tek ajan Pembrolizumab monoterapisi uygulanir.
KEYNOTE-052, daha 6nce sistemik tedavi almamis ve
Sisplatine uyumsuz 370 evre IV/metastatik Grotelyal
karsinomlu hastada birinci basamak anti-PD-1 mo-
noterapisi olarak Pembrolizumab'in etkinlik ve gu-
venliligini degerlendiren acik etiketli, tek kollu bir Faz
I klinik arastirmadir’. Calismada tiim populasyonda
%29 nesnel yanit orani (ORR) ve %9 tam yanit (CR)
elde edilmis, PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan grupta
(CPS =10) ise ORR %47'ye ve medyan genel sagkalim
(OS) 18.5 aya ulagmistir. Sisplatine unfit ve kirilgan
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hasta populasyonunda yodnetilebilir bir guvenlik
profili (%21 Grade >3 tedaviye baglh yan etki) ile ka-
hicr yanitlar saglayan bu calisma, Pembrolizumab’in
mUK birinci basamak tedavisinde hizlandirilmis FDA
onayl almasina temel olusturmustur.

Ssiplatin uygun olmayan hastalarda diger tedavi
secenekleri Gemsitabin + karboplatin kombinasyo-
nu ve tek ajan kemoterapi rejimleridir’. Karboplatin,
gemsitabin, vinflunin, antrasiklinler, metotreksat,
taksanlar veya ifosfamid objektif yanit saglasa da OS
avantajl gostermemistir.

3.ikinci ve Sonraki Basamak Tedaviler

3.1 Onceden EV+Pembrolizumab
Alanlar

Bu poplilasyonda standart bir yaklagim tanimli de-
gildir; veri sinirhdir ve klinik rasyonele dayal karar
verilir. Hastalar mimkiinse klinik calismalara yon-
lendirilmeli veya genomik profillemeye (NGS / IHC)
gore yonlendirilmelidir'?. FGFR3 Mutasyon/Flizyon
olanlara Erdafitinib, HER2 Overekspresyon olanlara
Trastuzumab Deruxtecan verilebilir. Biyobelirte¢ ne-
gatif olanlarda ise platin tabanl kemoterapi planla-
nabilir.

THOR calismasi, daha 6nce platin bazli kemote-
rapi ve immun kontrol noktasi inhibitori (anti-PD-1/
PD-L1) almis, duyarli FGFR3/2 genetik alterasyonu
(mutasyon veya flizyon) tasiyan metastatik trotel-
yal karsinomlu hastalarda oral pan-FGFR inhibitoru
Erdafitinib’i arastiran rastgele kontrolli bir Faz Il
arastirmadir®. Calismada Erdafitinib, hekim segimi
kemoterapiye (doketaksel veya vinflunin) kiyasla
medyan genel sagkalimi (OS) 7,8 aydan 12,1 aya be-
lirgin sekilde ylikselterek 6lim riskini %36 oraninda
azaltmis (HR: 0.64; p=0.005) ve nesnel yanit oranini
(ORR) %45,6'ya karsilik %11.5 olarak dogrulamistir.
Tedaviye bagl yan etkiler acisindan Erdafitinib ko-
lunda hiperfosfatemi, palmar-plantar eritrodizes-
tezi, tirnak degisiklikleri (onikoliz) ve santral ser6z
retinopati gibi sinif 6zgl toksisiteler 6ne ¢ikmig; bu
sonuclarla Erdafitinib, FGFR alterasyonlu direncli
mUK hastalarinda standart bakim secenegi olarak
klinik yerini saglamlastirmistir.

DESTINY-PanTumor02 ¢alismasi, daha 6nce en az

bir basamak sistemik tedavialmis, HER2 ekspresyonu
gosteren (IHC 3+ veya IHC 24) ileri evre/metastatik
solid tumorlu hastalarda—lokal tedavisi bulunma-
yan mUK olgulari dahil—HER2 hedefli bir topoiso-
meraz | inhibitorl yuku taslyan antikor-ilag konjugati
(ADC) olan Fam-Trastuzumab Deruxtecan’in (T-DXd)
etkinlik ve guvenliligini degerlendiren acik etiketli,
cok merkezli bir Faz Il arastirmadir'™. Calismanin Uro-
telyal kanser kohortunda, 6zellikle ytiksek HER2 eks-
presyonuna sahip (IHC 3+) refrakter mUK hastalarin-
da %56,3 gibi yliksek bir nesnel yanit orani (ORR) ve
12.8 aylik medyan yanit siiresi (DoR) elde edilmistir.
Tedavi yonetimi acisindan en kritik spesifik toksisite
ise hastalarin yakin takibini gerektiren ve %10,5 ora-
ninda (tim kohortta) bildirilen ilacla iliskili interstis-
yel akciger hastaligi / pnémoni (ILD) tablosudur.

TROPiCS-04 calismasi, daha 6nce platin baz-
Il kemoterapi ve immiin kontrol noktasi inhibitori
(anti-PD-1/PD-L1) almis lokal ileri/metastatik trotel-
yal karsinomlu (mUK) 711 hastada Trop-2 hedefli
antikor-ila¢ konjugati Sacituzumab Govitecan’l (SG)
hekim secimi tek ajan kemoterapi (doketaksel, pac-
litaxel veya vinflunin) ile karsilastiran faz Ill dogrula-
yici arastirmadir’®. Calismada SG kolunda sayisal bir
sagkalm egilimi ve daha yiiksek nesnel yanit orani
(%23 vs %14) gozlense de, birincil sonlanim noktasi
olan medyan genel sagkalimda (OS: 10,3 aya karsilik
9,0 ay; HR: 0.86; p=0.087) ve Progresyonsuz sagka-
hmda (PFS) kemoterapiye kiyasla istatistiksel olarak
anlaml bir Gstlinlik saglanamamistir.

3.2 Platin Sonrasi, immiinoterapi-Naif
Hastalar

KEYNOTE-045, platin bazli kemoterapi altinda veya
sonrasinda progresyon gosteren lokal ileri veya
metastatik Urotelyal karsinomlu 542 hastada anti-
PD-1 antikoru Pembrolizumab’l hekim secimi tek
ajan kemoterapi (doketaksel, paklitaksel veya vinf-
lunin) ile karsilastiran agik etiketli, randomize bir Faz
[l arastirmadir'®. Calismada Pembrolizumab, PD-L1
ekspresyon dlizeyinden bagimsiz olarak medyan
genel sagkalimi (OS) kemoterapiye kiyasla belirgin
sekilde uzatmis (10.1-10.3 aya karsilik 7,2-7,4 ay; HR:
0.73; p=0.002) ve nesnel yanit oranini (ORR) %21,1e
karsilik %7,4 olarak iki katina ¢ikarmistir. Kemotera-



piye kiyasla cok daha diisiik Grade >3 tedaviye bagh
toksisite profili (%16,5 vs %50,2) ve daha uzun yanit
stiresi sunan bu calisma, platin-refrakter mUK hasta-
larinin ikinci basamak tedavisinde Pembrolizumab’a
tam FDA onayi kazandiran ve immduinoterapinin bu
alandaki standart bakim rolliini kesinlestiren bir
arastirmadir.

CheckMate 275 ve JAVELIN Solid Tumor calis-
malari, platin bazli kemoterapi sonrasinda ilerleme
gosteren metastatik Urotelyal karsinomlu (mUK)
hastalarda immun kontrol noktasi inhibitorleri-
nin ikinci basamaktaki etkinligini kanitlayan temel
arastirmalardir'’”'®, Cok merkezli, tek kollu bir Faz II
calisma olan CheckMate 275’te anti-PD-1 antikoru
Nivolumab, tim hasta grubunda 9%19.6 (yaklasik
%20) nesnel yanit orani (ORR) saglamis ve PD-L1
ekspresyonu yuksek (=%1) olan olgularda bu yanit
%23.8'e yukselmistir. Birinci basamak idame tedavi-
siyle 6ne ¢ikan Avelumab'in (anti-PD-L1) ilk etkinlik
verilerini sunan JAVELIN Solid Tumor arastirmasinin
havuzlanmis analizinde ise, platin-refrakter mUK
hastalarinda genel popilasyonda %17 (17.4), PD-L1
pozitif (=%5) grupta ise %24 (24.0) ORR elde edilmis-
tir. Yonetilebilir gtivenlik profilleri ve saglanan kalici
yanitlar sayesinde her iki ajan da platin sonrasi ref-
rakter mUK ydnetiminde gecerli ikinci basamak te-
davi alternatifleri olarak kilavuzlardaki yerini almistir.

3.3 Platin + immiinoterapi Sonrasi
(Later-Line)

Bu basamakta tedavi secimi blyik 6l¢ctide timorin
molekdler profiline gore yonlendirilir. Bu grup has-
tada tedavi 6nceden EV+Pembrolizumab alan has-
talarda oldugu gibi yonetilir.

4. ikinci basamak sonrasi tedavi
secenekleri

Metastatik trotelyal karsinomda (mUK) hedefe y6-
nelik ajanlar veya immiinoterapiler sonrasi ileri ba-
samaklarda (ikinci basamak ve sonrasi), uygun has-
talar icin sitotoksik salvaj (kurtarma) kemoterapileri
birer secenek olusturmaktadir. Bu grupta Avrupa ilac
Ajansi (EMA) onayina sahip tek ajan olan Vinflunin,
platin direncli hastalarda ydrutilen faz Ill calismada

en iyi destek tedavisine (BSC) kiyasla medyan genel
sagkalimi (OS) 4,6 aydan 6,9 aya yukselterek anlamli
bir sagkalim katkisi saglamistir’®. Pemetreksed faz Il
verilerde %28'e ulasan nesnel yanit oranlari (ORR)
sunarken; taksanlar (paklitaksel, nab-paklitaksel, do-
ketaksel), gemsitabin, ifosfamid ve oksaliplatin gibi
diger sitotoksik ajanlar %10-28 arasinda degisen
mitevazi yanit oranlarina sahiptir®. ileri basamak
kemoterapi seciminde net bir Ustlinlik siralamasi
bulunmadigindan, klinik karar hastanin performans
durumuna, komorbiditelerine, organ fonksiyonlari-
na ve daha once aldigi tedavilerin toksisite profiline
gore bireysellestiriimektedir.

5. Metastatik Hastalikta
Lokal Tedavilerin (Sistektomi,
Metastazektomi ve Radyoterapi) Rolii

Metastatik Grotelyal karsinomda (mUK) sistemik te-
daviler ana omurgayi olusturmakla birlikte, 6zellik-
le Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab gibi yeni
nesil rejimlerle ulasilan %29-30 seviyesindeki yliksek
tam yanit (CR) oranlari, konsolidatif lokal tedavilerin
klinik degerini belirgin sekilde artirmistir®. Tani anin-
da veya sistemik tedaviye yanit sonrasinda sinirh
sayida (en fazla 3) rezeke edilebilir/lokal ablasyona
uygun metastatik odagr bulunan oligometastatik
mUK hastalarinda; primer tiimére yonelik konsolida-
tif sistektomi ile metastatik odaklara uygulanan me-
tastazektomi veya stereotaktik beden radyoterapisi
(SBRT), hastaliksiz ve genel sagkalima katki saglayan
bir yaklasim olarak 6ne ¢citkmaktadir?'. Diger taraftan,
sistemik tedaviye uygun olmayan ya da tedaviye di-
rencli refrakter olgularda ortaya ¢ikan kontrolsiiz
makroskobik hematdri, siddetli pelvik agri veya uri-
ner obstriiksiyon gibi semptomlarin ydnetiminde
ise hipofraksiyone palyatif mesane radyoterapisi,
hizli ve etkili bir semptom kontrolii saglayarak has-
talarin yasam kalitesini korumaktadir®.

6. Ust Uriner Sistem Urotelyal Kanseri
(UTUQ)

Bbbrek pelvisi ve Ureter kaynakl st Uriner sistem
urotelyal kanserleri (UTUC), tum urotelyal timorle-
rin yaklasik %5-10'unu olusturmakta ve biyolojik/
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klinik agidan mesane kanserinden belirgin ayrismak-
tadir. Sigara ve kimyasal kanserojenlerin yani sira
Balkan Endemik Nefropatisi, Aristolohik asit maruzi-
yeti ve DNA mismatch repair kusurlari ile karakterize
Lynch Sendromu (yasam boyu trolojik kanser riski
yakl. %5-10) etiyolojide kritik rol oynar®. Hastalarda
obstruksiyona veya radikal nefroureterektomi cer-
rahisine bagh olarak siklikla Kronik Bébrek Hastaligi
(KBH) gelismekte; bu durum adjuvant ve metastatik
evrede Sisplatin kullanimini 6nemli 6lclide kisitla-
maktadir*. Buna karsin metastatik evrede UTUC ve
mesane urotelyal karsinomu, birinci basamakta En-
fortumab Vedotin + Pembrolizumab gibi ayni giin-
cel sistemik tedavi algoritmalarini paylasmaktadir®.

7.SONUC

Metastatik Urotelyal kanser tedavisi 2026 itibaryla,
antikor-ila¢ konjugatlari ve immuinoterapinin 6ne
cktigl, klasik kombine kemoterapinin ikinci plana
kaydigi bir déneme girmistir. Enfortumab vedotin
+ pembrolizumab kombinasyonu, cisplatin uygun-
lugundan badimsiz olarak yeni birinci basamak
standardidir ve klinisyenlerin bu ajanlarin spesifik
toksisite profillerine (hiperglisemi, noropati, kiita-
noz reaksiyonlar, okuler ve pulmoner toksisite) asina
olmasini gerektirir. FGFR3 ve HER2 gibi molekdler
biyobelirteclerin rutin degerlendirilmesi, o6zellikle
ikinci basamak tedavi seciminde giderek daha belir-
leyici hale gelmektedir; bu nedenle tani aninda veya
progresyonda molekdiler test altyapisina erisim, gu-
nimuz onkoloji pratiginin ayrilmaz bir parcasi olma-
hdir.

Oniimiizdeki dénemin ana hedefleri; direnc geli-
sen olgularda akilci tedavi siralamasini olusturmak,
likit biyopsi (ctDNA) ile molekuler minimal reziduel
hastalik (MRD) takibini rutin pratige entegre etmek
ve bu yuksek maliyetli yenilikci ajanlara kiiresel erisi-
lebilirligi artirmaktir.
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Lokalize ve Yiiksek Riskli Bobrek Kanserinde
Immunoterapinin Yeri

Ozet

Bobrek hiicreli karsinom (RCC), Urolojik maligniteler
arasinda mortalitesi ylksek timorlerden biridir. Cerrahi
rezeksiyon sonrasi yliksek riskli hastalarda niiks oranla-
rn %30-70 arasinda degismektedir. Son yillarda immin
kontrol noktasi inhibitorlerinin metastatik RCC'deki
basarisi, adjuvan ve perioperatif kullanim alanlarinin
arastinlmasina yol acmistir. Ozellikle KEYNOTE-564 ca-
lismasi ile adjuvan pembrolizumab, yiiksek riskli ber-
rak hicreli RCC'de hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel
sagkalim (OS) avantaji gosteren ilk immuinoterapi ola-
rak klinik pratige girmistir. Buna karsilik atezolizumab,
nivolumab ve nivolumab-ipilimumab kombinasyonla-
rini degerlendiren diger randomize calismalar benzer
basariyl gosterememistir. Bu derlemede lokal ileri ve
yuiksek riskli RCC'de immunoterapinin biyolojik temel-
leri, dnemli randomize calismalar, meta-analizler ve
guincel uluslararasi kilavuz 6nerileri incelenmistir.

Girig
Renal hicreli karsinom, eriskin malignitelerinin
yaklasik %3-5'ini olusturmaktadir. En sik histolojik

Fatih Teker
Gaziantep Liv Hospital Med Onkoloji

alt tip berrak htcreli RCC'dir ve olgularin yaklasik
%75-80'ini temsil eder. Lokalize hastalikta parsiyel
veya radikal nefrektomi kuratif tedavinin temelini
olustursa da; pT3-4 timorler, lenf nodu pozitif has-
talik, sarkomatoid diferansiyasyon, metastazektomi
sonrasi NED (M1 NED) gruplarinda ntiks riski oldukca
yuksektir. VEGF-TKI temelli adjuvan tedavilerin sinirli
basarisi nedeniyle immiinoterapi 6nemli bir arastir-
ma alani haline gelmistir.

RCC'de immiinoterapinin Biyolojik
Temeli

RCC immiunojenik bir timoérdir. Timor mikrogev-
resinde: CD8+ T lenfosit infiltrasyonu PD-1 ekspres-
yonu, PD-L1 pozitifligi, Treg birikimi ve myeloid-de-
rived suppressor hicreleri gozlenmektedir. PD-1/
PD-L1 etkilesimi T-hiicresi fonksiyonlarini baskilaya-
rak timor kacgisina neden olur. Pembrolizumab ve
nivolumab gibi PD-1 inhibitorleri bu baskiyr ortadan
kaldirarak antitimaor immdniteyi yeniden aktive et-
mektedir. Metastatik RCC'de elde edilen basarilar ad-
juvan kullanimin arastiriimasina yol agmistir.



Adjuvan immiinoterapi Calismalari

KEYNOTE-564: Calisma Tasarimi; Faz lll, ¢ift kor, ran-
domize calisma, n = 994, yiiksek riskli berrak hiicre-
li RCC: pT2 Grade 4, pT3, pT4, N+, M1 NED hastala-
ra pembrolizumab 200 mg g3w x 1 yil ve plasebo
olarak randomize edildi. Primer sonlanim noktasi
hastaliksiz sagkalim (Disease free survival=DFS)
idi. DFS agisindan HR 0.72, genel sagkalim (Overall
survival=0S) acisindan HR 0.62 bulundu. 4 yillik DFS:
Pembrolizumab kolonda %65-70 iken plasebo ko-
lunda %55-60 idi (1). Glincel sonuclarin 2024-2025
glincellemeleri gerceklestirildi. 4 yilik OS; Pembro-
lizumab kolunda %91 iken, plasebo kolunda %86
olarak bulundu. Bu calismayla RCC tedavisinde ilk
kez bir adjuvan immduinoterapi ¢alismasinda anlamli
OS yarari gosterilmistir (2). Bu nedenle glinimiizde
standart yaklasim haline gelmistir

IMmotion010: Calisma tasarimi; Faz lll, n=778.
Atezolizumab ve plasebo karsilastirildi. Sonucta DFS
acisindan anlamh fark saptanmadi (HR=0.93). OS
avantaji gosterilemedi (3).

CheckMate 914: PD-L1 inhibisyonunun tek ba-
sina adjuvan kullaniminin yeterli olmayabilecegini
distincesiyle planlandi. Tasariminda ikili immuno-
terapi Nivolumab + ipilimumab ile plasebo karsilas-
tirildi. Sonugta primer DFS sonlanimina ulasilama-
di (HR=0.92). Glivenlik verilerinde tedavi kolunda
toksisite belirgin olarak daha yuksekti. GUnimuz-
de metastatik hastalikta orta ve yuksek riskli hasta
grubunda ilk basamak standart tedavilerin arasinda
yer alan CTLA-4 + PD-L1 kombinasyonunun adjuvan
donemde metastatik hastaliktaki kadar etkili olma-
digi gorulmustir (4).

PROSPER RCC: Tasarim perioperatif Nivolumab
uygulamasi. Yani neoadjuvan nivolumab sonrasi
cerrahi ve ardindan adjuvan nivolumab verilme-
si esasina uygun protokol arastirildi. Sonucta pri-
mer sonlanim noktasi DFS avantaji gosterilemedi
(HR=0.97). Bu nedenle calisma erken sonlandirldi
(5).

RAMPART: PD-L1 ve CTLA-4 kombinasyonlarini
degerlendiren ¢alisma halen takip asamasindadir.
Niks riski yuksek veya orta diizeyde olan (Leibo-

vich Skoru) dogrulanmig RCC'li hastalar veya tama-
men rezeke edilmis es zamanli ipsilateral adrenal
metastazlari veya tamamen rezeke edilmis tek bir
yumusak doku metastazi olan hastalar ¢alismaya
alinda. Uygun hastalar 3:2:2 oraninda rastgele ola-
rak; aktif izlem, durvalumab 1 yil boyunca ve dur-
valumab 1 yil boyunca ve tremelimumab 4 hafta
uygulanacak sekilde gruplara aynldi. Calismanin
ilk sonuglar Almanya’nin Berlin kentinde diizen-
lenen 2025 Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegdi (ESMO)
Yillilk Kongresinde sunuldu. ITT populasyonunda,
ortalama ug¢ yillik takip siiresinde, durvalumab +
tremelimumab kombinasyonu, aktif izlemeye ki-
yasla hastaliksiz sagkalimi (DFS) anlamli derecede
uzatti (3 yilhk DFS: %81'e karsi %73; HR: 0,65, %95
Cl: 0,45-0,93, p<0,01). Grup analizleri DFS faydasi-
nin yalnizca niks riski daha yuiksek olan hastalarla
sinirh oldugunu gosterdi (6).

immunoterapi etki mekanizmasin timér varli-
ginda daha aktif olmasi ve timore yapilan cerrahi
ve radyoterapi gibi muidahalelerin timorin mukro-
cevresini etkileyerek mutant hicreleri azaltmasi so-
nucu immunoterapi etkinliginde azalma gorilmesi
son yillarda perioperatif yaklagim stratejilerine ilgiyi
artirmistir. Perioperatif yaklasim neoadjuvant te-
daviyle baslayip viicudun immun yanitini harekete
gecirdikten sonra operasyonun gerceklestiriimesi
ardindan adjuvant olarak tedaviye devam edilmesi
esasina dayanmaktadir. Tedavilerin perioperatif stra-
tejiye kaymasi bir takim teorik avantajlar saglayabilir.
Bunlarin basinda; primer timaorin antijen kaynagdi
olarak korunmasi, hala gui¢lti T hiicre aktivasyonu ve
mikrometastatik hastaligin erken eradikasyonu gel-
mektedir. Ancak RCC de guiniimuze kadar periope-
ratif stratejilerden yalnizca adjuvan pembrolizumab
pozitif sonug vermistir.

Wang ve ark. tarafindan 2024 yilinda yayinlanan
meta-analizde 7 randomize calisma ve 6.000'den
fazla hasta degerlendirilmistir. Sonuclara bakildigin-
da DFS yararinin esas olarak KEYNOTE-564 kaynakl
oldugu (HR=0.84), OS yararinin yalnizca pembroli-
zumab ile belirgin oldugu (HR=0.86), atezolizumab
ve nivolumab calismalarinin negatif oldugu ancak
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bu metanalizde heterojenitenin yiliksek oldugu ra-
por edilmistir (7). Xu ve ark. tarafindan 2025 yilinda
yayinlanan adjuvan immiinoterapi meta-analizinde
benzer sekilde en gucli kanit pembrolizumab lehi-
ne bulunmus, diger ajanlarla rutin kullanim destek-
lenmemistir. M1 NED alt grubunda yarar daha belir-
gin olabilir (8).

Onkolojinin en 6nemli klavuzlarindan National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kilavuzun-
da yuksek riskli berrak hticreli RCC' de T3-T4, N+ ve
M1 NED hastalarda 1 yil adjuvan pembrolizumab
uygulamasi kategori 1 6neri olarak yer almaktadir.
Diger immunoterapi ajanlarlarindan; atezolizumab,
nivolumab ve nivolumab + ipilimumab tedavisi
NCCN kilavuzunda 6nerilmemektedir (9).

European Society for Medical Oncology (ESMO)
kilavuzu 2025 6nerilerine gore yiksek riskli hasta-
larda adjuvan pembrolizumab 6nerilmektedir. Ad-
juvant tedavi karari hasta ile paylasiimaldir. Mutlak
yararin sinirlari hakkinda bilgilendirme yapilmahdir.
2026 onkoloji kilavuzlarina gore adjuvant tedavi du-
stk riskli hastalarda 6nerilmez (10).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ki-
lavuzu guincel 6nerilerinde yiksek riskli berrak hiic-
reli RCC'de adjuvan pembrolizumab teklif edilmesi
onerilmektedir. OS yarari gosteren tek yaklagim bu-
dur. Hastalar immdn toksisiteler acisindan bilgilen-
dirilmelidir (11).

Hasta seciminde adjuvan pembrolizumab icin en
uygun adaylar; T4, N+ hastalik, patolojide sarkoma-
toid 6zellik ve M1 NED hastaliktir. Hasta bazli se¢im
yapilmasi 6nerilen grup; pT2 Grade 4 ve pT3a dusuk
hacimli hastalardir. Bu grupta asir tedavi riski dikka-
te alinmalidir.

Tedavi Toksisitesi:

KEYNOTE-564 calismasinda grade >3 yan etki
pembrolizumab alanlarda %32 gorilirken plasebo
kolunda %18 gorulmustir. Kalici endokrinopatiler-
den hipotiroidi, hipofizit ve adrenal yetmezlik uzun
doénem takip gerektirir.

Gelecek Perspektifler

Arastirilan stratejiler arasinda perioperatif immiino-
terapi, ctDNA rehberli tedavi, MRD temelli hasta se-
¢imi, HIF-2a inhibitorleri, immiinoterapi + TKI kom-
binasyonlari ve biyobelirte¢ temelli kisisellestirilmis
yaklasimlar yer almaktadir. Ozellikle minimal rezidi-
el hastalik (MRD) ve ctDNA analizleri gelecekte han-
gi hastalarin gercekten adjuvan tedaviden yararla-
nacagini belirleyebilir.

Sonug

Yuksek riskli lokal ileri berrak htcreli RCC'de adju-
van immdinoterapi alaninda en gugli kanit KEYNO-
TE-564 calismasindan gelmektedir. Pembrolizumab,
hem DFS hem de OS yarari gosteren ilk ve halen tek
immun kontrol noktasi inhibitortdir. IMmotion 010,
CheckMate 914 ve PROSPER RCC gibi diger rando-
mize calismalar negatif sonuglanmistir. Bu nedenle
NCCN, ESMO ve ASCO kilavuzlari yalnizca adjuvan
pembrolizumabi standart yaklasim olarak 6ner-
mektedir. Gelecekte ctDNA ve biyobelirte¢ temelli
yaklagimlar, tedavinin daha dogru hasta gruplarina
yonlendirilmesini saglayabilir.
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Modern Wilms Tumori Tedavilerinin Uzun
Donem Yan Etkileri: izlem Aqisindan Giincel

Long-term adverse effects of modern
Wilms tumour therapies: implications
for monitoring. Nature Reviews
Urology, 2026.

Ozet

Wilms timoru ¢ocuklarda gorilen en yaygin bob-
rek timorudur. Kuresel is birligi ve klinik bakim ala-
nindaki ilerlemeler sayesinde, metastatik hastalig
olanlar da dahil olmak lzere etkilenen ¢ocuklarin
%901 artik tedavi edilebilmektedir. Bu olaganus-
tl sonucun daha da iyilestirilmesi, tedaviye bagh
mortaliteyi 6nlemeye yonelik stratejilerin uygu-
lanmasina ve Wilms timaorinin molekdiler ve kli-
nik belirleyicilerinin daha iyi anlasiimasina baglidir;
boylece kisisellestirilmis tedaviler gelistirilebilecek-
tir. Wilms timorindn temel tedavileri nefrektomi
ve kemoterapi olup, radyoterapi secilmis olgular-
da kullanilmaktadir. Terapotik etkinlik ile toksisite
arasindaki dengeyi optimize etmek amaciyla risk
uyarlanmis protokoller kullanilmasina ragmen,
Wilms timoru tedavileri kronik bébrek hastaligdi,

Yaklasimlar

Ceviri: Kerem Bursali

Cizre Dr. Selahattin Cizrelioglu Devlet Hastanesi

infertilite, ikinci primer neoplazmlar ve kardiyovas-
kiler hastaliklar gibi uzun dénemli kronik saglik so-
runlarina yol acabilmektedir. Tedavinin azaltilmasi-
na (de-eskalasyonuna) yonelik arastirmalar, belirli
Wilms timora tedavileriyle iliskili kronik saglk so-
runlarini inceleyen sagkalim kohortu calismalarn
sayesinde gli¢ kazanmistir. Bu iligkilerin ve hangi
hastalarin belirli toksik etkilere daha yatkin oldugu-
nun anlasilmasi, Wilms timori sag kalanlarina ve
onlarin saglik hizmeti sunucularina yasam boyu ta-
kip planlamasi konusunda danismanlik verebilmek
acisindan kritik 6neme sahiptir. Bir siniflandirma
cercevesi, sag kalan hastalar tedaviye bagli uzun
dénem morbidite risklerine gore tabakalandirabi-
lir; boylece uzun donem izlem ve bakim program-
lar bireysellestirilebilir.

Makalenin Onemi

Wilms tiimoriu ¢ocukluk caginin en sik bobrek timo-
ri olup glinimuzde hastalarin %90'dan fazlasinda
kir saglanabilmektedir. Sagkalimdaki bu basari, te-
daviye bagl uzun dénem komplikasyonlarin 6ne-
mini artirmistir. Bu derleme, modern Wilms timori
tedavilerinin ge¢ donem yan etkilerini gtincel veriler

61



(4"

Je|WISey{BA [92UND UBPUISISY WS|Z| :LI3|1Y13 UBA WAUQQ UNZ( UIULISJIABPS] NIQWIN] SWIA\ UISPOIA

62

1siginda degerlendirmekte ve risk temelli bir izlem
modeli dnermektedir.

Giincel Tedavi Yaklagimlarindaki
Degisim

Yazarlar, son 20 yilda Wilms tiimori tedavisinde
belirgin bir tedavi de-eskalasyonu yasandigini vur-
gulamaktadir. Dustk riskli hastalarda radyoterapi
ve antrasiklin kullaniminin azaltilmasi, uzun donem
morbiditeyi azaltmayl amaclamaktadir. Buna karsin
yuksek riskli veya niiks olgularda alkilleyici ajanlar,
platin turevleri ve yogun kemoterapi rejimleri kulla-
nilmaya devam etmektedir.

Makalenin énemli mesajlarindan biri, glinimuz-
deki tedavi protokollerinin 1980-1990’li yillarda te-
davi edilen hasta kohortlarindan farkh olmasi nede-
niyle eski sagkalim ¢alismalarinin glincel riskleri tam
olarak yansitmayabilecegidir.

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu: En
Onemli Sorunlardan Biri

Wilms timori sag kalanlarinda kronik bébrek hasta-
hg1, albuminiri ve hipertansiyon sik gorilmektedir.
Riskin temel belirleyicileri:

* Radikal nefrektomi

* Abdominal radyoterapi

* ifosfamid ve karboplatin maruziyeti

*  WTI1 iliskili genetik sendromlar

* Bilateral hastalik

olarak belirtilmektedir.

Yazarlar ozellikle WT1 mutasyonlu hastalarda
yasam boyu nefrolojik izlemin gerekli oldugunu
vurgulamaktadir. Ayrica gelecekte genetik risk belir-
teclerinin tedavi secimlerini etkileyebilecegi ve bazi
hastalarda nefron koruyucu cerrahinin daha fazla
tercih edilebilecegi 6ngorilmektedir.

Kardiyovaskiiler Ge¢ Etkiler

Kardiyovaskiler hastaliklar, cocukluk ¢agr kanseri
sag kalanlarinda kanser disi mortalitenin 6nde ge-
len nedenlerinden biridir.

Ozellikle:

* Doksorubisin >250 mg/m?

* Kalbe =15 Gy radyasyon maruziyeti

olan hastalarda kalp yetmezligi riski belirgin se-
kilde artmaktadir.

Yazarlar hipertansiyonun hem bobrek fonksiyon
kaybini hizlandirdigini hem de kardiyovaskdiler riski
artirdigini vurgulayarak diizenli kan basinci izlemi-
nin 6nemine dikkat cekmektedir.

ikinci Primer Neoplazmlar

Makalenin dikkat ¢ekici bélimlerinden biri ikinci pri-
mer neoplazmlar (SPN) ile ilgilidir.

SPN riski zamanla artmakta ve 50 yillik takipte
%12'ye ulasabilmektedir. En sik gorulen malignite-
ler:

* Meme kanseri

* Tiroid kanseri

* Kolorektal kanser

* Yumusak doku sarkomlari

olarak bildirilmektedir.

Yazarlar Ozellikle toraks radyoterapisi alan ka-
dinlarda meme kanseri taramasinin ve abdominal/
pelvik radyoterapi alan hastalarda kolorektal kanser
taramasinin dnemini vurgulamaktadir.

Fertilite ve Endokrin Fonksiyonlar

Dusuk riskli Wilms timori tedavilerinde gonadal
toksisite sinirl gériinmektedir. Ancak:

* Siklofosfamid

* ifosfamid

* Karboplatin

* Miyeloablatif kemoterapi

* Pelvik/abdominal radyoterapi

uygulanan hastalarda infertilite riski belirgin se-
kilde yiikselmektedir.

Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda fertilite koru-
ma yontemlerinin tedavi dncesinde glindeme geti-
rilmesi 6nerilmektedir.

Uzun Dénem izlem ve Klinik Uygulama

Risk siniflamasinin klinik pratige yansimasi, teda-
viye bagll geg toksisitelerin hedefe yonelik olarak



Tablo 6. Wilms timori sag kalanlarinda sik gorulen tedaviye baglh ge¢ donem kronik saglik sorunlar ve

iliskili izlem cercevesi

Morbidite

Bobrek fonksiyon bo-
zuklugu

Kardiyak hastalik

Risk faktorleri

Nefrektomi, abdominal radyoterapi,
ifosfamid, (karboplatin), WT1 ile iliskili
sendromlar

Doksorubisin >250 mg/m? veya toraks
radyoterapisi >15 Gy ya da doksorubi-
sin 100-250 mg/m? ile birlikte 5-15 Gy

Onerilen izlem yaklagimi

Risk grubuna gore (Tablo 7 ve Kaynak 81) bobrek ultraso-
nografisi, proteinilri taramasi, kan basinci izlemi, serum
kreatinin, tahmini glomerdler filtrasyon hizi (GFR) veya
sistatin C, serum elektrolitleri ve/veya bikarbonat diizey-
lerinin degerlendirilmesi

Olasi konjestif kalp yetmezligi ve/veya radyasyona bagli
kapak hastaliklarini izlemek amaciyla her 2 yilda bir eko-

radyoterapi

Toraks radyoterapisi >10 Gy, doksorubi-
sin >250 mg/m?, genetik kanser yatkin-

Meme kanseri
g

Kolorektal kanser N
yatkinligi

Alkilleyici ajanlar, karboplatin, miyelo-
ablatif doz kemoterapi, abdominal rad-

Gonadal toksisite
yoterapi

Tiroid kanseri N
kinligi

Endokrin ve metabolik

bozukluklar doz kemoterapi

Abdominal radyoterapi, genetik kanser

Toraks radyoterapisi, genetik kanser yat-

Abdominal radyoterapi, miyeloablatif

kardiyografi; ayrica kan basinci izlemi'®'””

25 yasinda veya radyoterapiden 8 yil sonra (hangisi daha
geg ise) baslanacak sekilde yillik mamografi veya meme
manyetik rezonans goriintiileme; yliksek doz doksorubi-
sin maruziyeti olan hastalarda tarama makul kabul edil-
mektedir'*

30 yasinda veya radyoterapiden 5 yil sonra baslanacak
sekilde 3 yilda bir gaitada gizli kan testi ve 5 yilda bir ko-
lonoskopi

Kadinlar: Menstruel siklus diizeninin ve over rezervinin
degerlendirilmesi (erken folikuler faz FSH, LH, ostradiol,
AMH dizeyleri ve antral folikil sayisi). Erkekler: Semen
analizi ve testikiler fonksiyon degerlendirmesi*®*'

Radyoterapiden 5 yil sonra baslanacak sekilde yillik bo-

yun palpasyonu ve/veya tiroid ultrasonografisi™®

Uzun donem izleme giriste boy, kilo, viicut kitle indeksi,
bel cevresi, aclik kan sekeri £ HbA1c, aclik lipid profili ve

kan basincinin degerlendirilmesi’'”'

Wilms tiimérii tedavisinde kullanilan tedavilerle iliskili olabilecek yaygin ge¢ d6nem toksisiteler icin uzun dénem takip uygulamalarina yéne-
lik uzlasi kilavuzlarn mevcuttur. Burada temel risk faktérleri ve uygun izlem stratejileri ézetlenmistir. Uluslararasi uzmanlar, maliyet, siird(iriile-
bilirlik ve klinik etkinlik arasinda denge kurmak amaciyla bu énerileri uyumlastirmak icin birlikte calismustir.

izlenmesidir. Yazarlar sik goriilen morbiditeler, risk
faktorleri ve 6nerilen takip yontemlerini 6zetleyen
pratik bir siirveyans cercevesi Snermektedir.

Tablo 6 incelendiginde, bobrek fonksiyon bozuk-
lugu, kardiyak komplikasyonlar ve ikinci primer ne-
oplazmlarin izlem programlarinin temelini olustur-
dugu gorulmektedir. Bu nedenle erigkin yasa ulasan
Wilms tiimori sag kalanlarinda multidisipliner takip
Onem tasimaktadir.

Yazarlarin Onerdigi Yeni Risk
Siniflamasi

Yazarlar, modern Wilms timori tedavileri sonra-
sinda ortaya cikabilecek kronik saglik sorunlarinin
riskine gore sag kalanlar (i¢ gruba ayiran pratik bir
siniflama 6nermektedir. Bu yaklasimin amaci uzun
doénem izlemin bireysellestirilmesi ve saghk kaynak-
larinin daha etkin kullanilmasini saglamaktir.
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Wilms tiimorii sag kalanlari icin onerilen yeni risk siniflarina gore kronik
saglik sorunlarinin yikii

Ge¢ donemde ortaya ¢ikan toksik etkiler arasinda bobrek fonksiyon bozuklugu (kronik bébrek hastaligi, son dénem bobrek hastali-
g1, tibiler disfonksiyon, albuminiri, hipertansiyon); gastrointestinal sistem bozukluklari (bagirsak tikanikliklari, adezyonlar, fistiller
ve/veya strikturler); kardiyovaskdler hastaliklar (konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kapak hastaliklari, perikard hasta-
liklar); ikinci primer neoplazmlar (meme kanseri, tiroid kanseri, kolorektal kanser, akciger kanseri, bazal hiicreli karsinom, 16semi,
yumusak doku sarkomu, kemik sarkomu); endokrin ve metabolik bozukluklar (glukoz intoleransi, diyabet, dislipidemi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, metabolik sendrom); kas-iskelet sistemi bozukluklari (kas atrofisi, spinal deformiteler, ekstremite uzunluk
farki, iskelet hipoplazisi, skolyoz, kifoz); pulmoner bozukluklar (obstriiktif, restriktif ve diflizyon bozukluklar); gonadal toksisiteler
(azalmis over rezervi, primer veya sekonder amenore, prematir over yetmezligi, gebelik komplikasyonlari, infertilite); ve genel sag-
lik sorunlari (azalmis fiziksel fonksiyonlar, nérokognitif bozukluklar, duygusal ve sosyal kisithliklar) yer almaktadir.

Sinif 1 — Diisiik risk

Tedaviler: Vinkristin, daktinomisin ve nefrektomi.

Olasi sorunlar: Bobrek fonksiyon bozuklugu ve gastrointestinal sistem bozukluklari.
Sinif 2 — Ortarisk

Tedaviler: Doksorubisin <250 mg/m?, karboplatin ve etoposid (+ abdominal radyoterapi).

Olasi sorunlar: Bobrek fonksiyon bozuklugu, gastrointestinal sistem bozukluklari, kardiyovaskiler hastaliklar, ikinci primer neop-
lazmlar, endokrin ve metabolik bozukluklar ve kas-iskelet sistemi bozukluklar.

Sinif 3 — Yiksek risk

Tedaviler: Doksorubisin >250 mg/m?, alkilleyici ajanlar, siklofosfamid esdeger dozu (CED) >6.000 mg/m? (kizlarda) ve >4.000 mg/
m? (erkeklerde)*, miyeloablatif doz kemoterapi ve abdominal + akciger radyoterapisi.

Olasi sorunlar: Bobrek fonksiyon bozuklugu, gastrointestinal sistem bozukluklari, kardiyovaskiler hastaliklar, ikinci primer neop-
lazmlar, endokrin ve metabolik bozukluklar, kas-iskelet sistemi bozukluklari, pulmoner bozukluklar, gonadal toksisite ve genel sag-
lik sorunlari.

Bu siniflama, 6zellikle hangi hastalarin yogun kar-
diyak, nefrolojik veya onkolojik takibe ihtiya¢ duy-
dugunu belirlemede klinisyenlere yardimci olabilir.

Sonug ve Urolojik Pratik Acisindan
Mesajlar

Bu derleme, Wilms timori sad kalanlarinda uzun
doénem izlemin yalnizca onkolojik niiks agisindan

degil, bobrek fonksiyonlari, kardiyovaskdler saghk,
fertilite ve ikinci primer kanserler agisindan da plan-
lanmasi gerektigini gostermektedir.

Ozellikle WT1 iliskili genetik yatkinliklarin daha
iyi tanimlanmasi, proton tedavisi gibi daha hedefe
yonelik radyoterapi tekniklerinin yayginlasmasi ve
tedavi yogunlugunu azaltmaya yonelik glincel pro-
tokoller sayesinde gelecekte ge¢ donem morbidite-
nin daha da azaltilmasi beklenmektedir.
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Transperineal ve Transrektal Prostat Biyopsisi:
Randomize Kontrollii Calismalarin Sistematik
Derlemesi ve Meta-Analizi

Ceviri: Onur Zeytun

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Transperineal versus Transrectal
Prostate Biopsy: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Suartz CV, Santos
LA, et al. Clin Genitourin Cancer
2026;24(2):102467.

Ozet

Bu sistematik derleme ve meta-analizde, transpe-
rineal (TP) ve transrektal (TR) prostat biyopsi yak-
lagimlarini karsilastiran toplam 2682 hastayi iceren
dort randomize kontrollii calisma degerlendirilmis-
tir. Onceki calismalarin aksine yalnizca randomize
kontrolll calismalarin dahil edilmis olmasi, elde edi-
len sonugclarin glvenilirligini artiran nemli bir 6zel-
lik olarak dikkat cekmektedir.

Analiz sonuglari, TP ve TR biyopsi yontemlerinin
klinik olarak anlamli prostat kanseri saptama oranla-
r agisindan benzer performans gosterdigini ortaya
koymustur. Ayrica anterior lezyonlarin saptanmasi,
kanama, Uriner retansiyon ve enfeksiyon oranlari

bakimindan iki yontem arasinda anlaml farklilik iz-
lenmemistir. TP biyopsi grubunda yalnizca hafif di-
zeyde agri daha sik bildirilirken, orta ve siddetli agn
oranlari benzer bulunmustur.

Bu calisma, glincel manyetik rezonans fiizyon
biyopsi pratiginde TP ve TR yaklasimlarinin tanisal
dogruluk ve giivenlik agisindan esdeger oldugunu
gostermektedir. Bulgular, biyopsi yonteminin seci-
minde kanser saptama basarisindan ziyade antimik-
robiyal direncle muicadele stratejileri, hasta tercihleri
ve merkez deneyiminin g6z 6niinde bulundurulma-
st gerektigini desteklemektedir. Ozellikle antibiyotik
kullanimini azaltma potansiyeli nedeniyle transperi-
neal yaklasimin gelecekte daha genis kullanim alani
bulabilecegi distnulmektedir.

Girig

Prostat kanseri erkeklerde en sik goériilen maligni-
telerden biri olup, kansere bagl élimlerin baslica
nedenleri arasinda yer almaktadir. Prostat biyopsisi,
hastaligin patolojik tanisinda temel yontem olmaya
devam etmektedir. Uzun yillardir yaygin olarak kul-
lanilan transrektal biyopsi (TR), 6zellikle enfeksiytz
komplikasyonlar ve sepsis riski nedeniyle sorgulan-
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maya baslanmis; bu durum transperineal biyopsiye
(TP) olan ilgiyi artirmustir.

Son yillarda MRI flizyon teknolojisinin klinik kul-
lanima girmesiyle birlikte TP ve TR biyopsi yaklasim-
larini karsilastiran ¢ok sayida randomize kontrolli
¢alisma yayimlanmistir. Ancak bu ¢alismalarin sonug-
lari arasinda tam bir gorus birligi bulunmamaktadir.
Bu nedenle yazarlar, randomize kontrolli ¢alismalar
iceren sistematik derleme ve meta-analizler ile MRI
fuzyon egliginde uygulanan TP ve TR prostat biyop-
silerini tanisal basari, komplikasyonlar ve hasta iliskili
sonuglar agisindan karsilastirmayi amaglamistir.

Gere¢ ve Yontem

Arastirma, 03 Mayis 2025 tarihinde Sistematik Derle-
meler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama
Ogeleri (PRISMA) bildirgesine tam uyumlu olarak ta-
mamlandi. Calisma, prospektif kayitl bir sistematik
derleme olarak PROSPERO uluslararasi veri tabanina
kaydedildi.

Hasta-Muidahale-Karsilastirici-Sonug¢-Calisma (PI-
COS) kriterlerine gore yapilmis olup, TR ve TP pros-
tat biyopsisi yaklasimlarinin kanser saptama oranlari
ve komplikasyonlar agisindan karsilastirilmasi amag-
lanmistir.

ilgili calismalarin kaynakcalari da ek yayinlar acisin-
dan gozden gecirilmistir. MRI flizyon esliginde ger-
ceklestirilen TP ve TR prostat biyopsilerini karsilagtiran
randomize kontrollii ¢alismalar analize dahil edilmis;
kongre Ozetleri, olgu sunumlari, derlemeler, retrospek-
tif calismalar ve editoryal yayinlar diglanmistir.

PICOS Kriterleri
Asagidaki kriterleri karsilayan ¢alismalar dahil edildi:

P (Population): Lokalize prostat kanseri stiphesi
bulunan veya aktif izlem altinda takip edilen 18 yas
Uzeri erkek hastalar

I (Intervention): Transrektal prostat biyopsisi (TR)
C (Comparator): Transperineal prostat biyopsisi (TP)

O (Outcome): Kanser saptama orani ve islem sonra-
si enfeksiyon oranlari

S (Study Design): Randomize kontrolli ¢alismalar

Veri Cikarimi ve Sonlanim Noktalari
Kaydedilen degiskenler arasinda calismalarin ortala-
ma takip suresi, hasta sayisi, MRG hedef lezyonlari,
anterior timor lokalizasyonu, rektal kultir, antibiyo-
tik profilaksisi, anestezi tipi, populasyon, takip suresi
(giin), yas, PSA (ng/mL), prostat hacmi (cm?), Griner
retansiyon, kanser saptama orani, kanama orani,
anterior lezyonlarda kanser saptama orani, toplam
enfeksiyon orani, ciddi enfeksiyon (prostatit, sepsis
veya hastaneye yatig), biyopsi sonrasi agri verileri yer
aldi. Orta-siddetli agn >4; hafif rahatsizlik veya agrn <4
olarak tanimlandi. Postoperatif komplikasyonlar Cla-
vien-Dindo siniflamasina gore derecelendirildi; minor
komplikasyonlar Clavien-Dindo derece 1 ve 2, major
komplikasyonlar ise derece 3-5 olarak tanimlandi.
Calismalarin metodolojik kalitesi ROB-2 araci ile,
kanit diizeyi ise GRADE sistemi kullanilarak deger-
lendirildi. Meta-analiz sonuclari odds orani (OR) ve
%95 gliven araliklari ile raporlandi.

Bulgular

Literatlir taramasinda 231 calisma saptandi. Duplikas-
yonlarin ¢ikarilmasi sonrasinda 139 calisma degerlen-
dirildi. Baslk ve 6zet incelemesi sonrasinda 16 calisma
tam metin degerlendirmesine alindi. Dahil edilme kri-
terlerini karsilayan 5 yayin incelenmis olup, orttisen po-
pulasyonlar nedeniyle analizler 4 benzersiz randomize
kontrollGi calisma Uizerinden gerceklestirildi.

Calismalarin Kalite Degerlendirmesi

Secilen calismalarin tamami randomize kontrolli
calismalardi. Yanlilik riski degerlendirmesinde, tim
calismalarda cift kdrlemenin olmamasi tek temel en-
dise olarak 6ne cikti. Diger tiim alanlarda ¢alismalar
yeterli randomizasyon yontemleri gostermekteydi.
Bazi capraz gecisler ve hasta kayiplarina ragmen,
katiimailarin cogu planlanan midahaleyi aldi. On-
ceden tanimlanmis tim sonuglar toplandi ve seffaf
bicimde raporlandi.

Dahil Edilen Calismalarin Ozellikleri

Toplam 2682 hasta analize dahil edildi. Bunlarin
1359'una transrektal, 1323'Une ise transperineal
prostat biyopsisi uygulanmisti. Dahil edilen ¢alisma-
larin temel 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.



Table 1 Baseline Characteristics of the Included Studies

Study (Ref.) |Author, Year|  Country Population Follow-Up | Number of Patients Age (Years) PSA (ng/mL) Prostate Volume
Characteristics (Days) (cm®); Median (IQR)
TR P TR TP TR TP TR P
TRANSLATE'" | Bryant, 2025 | United Kingdom | Biopsy-naive individuals with 120 567 516 66 66 7(5-10) 7(5-10) | 45(33-63) | 43(33-60)
suspected prostate cancer (61-71) (60-72)
PREVENT'® Hu, 2024 United States Biopsy-naive men with elevated 7 280 287 66 66 58 58 41(32-57) 43 (32-59)
PSA, abnormal digital rectal exam (61-70) (61-71) (4.6-8.3) (4.4-8.0)
and/or suspicious prostate MRI
(PI-RADS 3-5)
PERFECT'? Ploussard, 2024 France Biopsy-naive men with clinical 4 128 122 673+79 | 664+83 6.9 70 50 42 (31-51)
suspicion of prostate cancer (PSA (4.9-9.7) (5.0-9.2) | (35.5-64.5)
< 20 ng/mL, MRI PIRADS 4-5
lesions)
PROBE2.21 Mian, 2024 United States Men with clinical suspicion of 30 384 398 66 (61-70) | 65(60-70) 71 6.9 47 (35-65) 47 (36-65)
prostate cancer (5.0-10.3) | (5.1-10.4)

Abbreviations: MRI = magnetic resonance imaging; TP = transperineal prostate biopsy; TR = transrectal prostate biopsy.

Lezyon ve Biyopsi Ozellikleri

PERFECT calismasinda tim hastalara biyopsi dnce-
sinde MRG uygulanmis ve hedefli biyopsi 6rnek-
lemesi bu goérintileme bulgulari dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Buna karsilik, biyopsi o©ncesi
MRG kullanim oraninin en distk oldugu calisma
TRANSLATE olup, bu oran TR ve TP gruplarinda si-
rastyla %65,4 ve %69,4 olarak bildirilmistir. PREVENT
calismasi ise antibiyotik profilaksisini yonlendirmek
amaciyla biyopsi 6ncesi rektal kiltiir uygulayan tek
¢alisma olmustur.

Antibiyotik profilaksisi cogu calismada yalnizca
yuksek enfeksiyon riski tasiyan hastalara uygulanir-
ken, PERFECT calismasinda biyopsiden 3-5 giin 6nce
alinan negatif idrar kiltiri zorunlu tutulmustur.
Transrektal biyopsi grubunda ise l¢ ¢alismada tim
hastalara profilaktik antibiyotik verilmistir. Anestezi
cogunlukla lokal olarak uygulanmis olup, yalnizca
PERFECT calismasinda lokal veya genel anestezi ter-

cih edilmistir. Calismalarin lezyon ve biyopsi 6zellik-
leri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Kanser Saptama Orani

Klinik olarak anlamh prostat kanseri saptama orani,
dahil edilen doért randomize ¢alismanin tamaminda
degerlendirilmistir. Birlestirilmis analizde TP ve TR
biyopsi yaklasimlar arasinda klinik olarak anlamli
prostat kanseri saptama oranlari agisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamustir (OR: 0,98; %95
GA: 0,79-1,23).

Galismalarin bireysel sonuclari incelendiginde,
PROBE calismasinda klinik olarak anlamli prostat
kanseri saptama orani TR ve TP gruplarinda si-
rastyla %471 ve %43,2 olarak bulunmustur (OR:
1,17; %95 GA: 0,88-1,55). PERFECT calismasinda ise
bu oranlar sirasiyla %54,7 ve %48,4 olup, gruplar
arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (P=0,58).
TRANSLATE ¢alismasinda TP biyopsi grubunda kli-

Table 2  Lesions and Biopsy Characteristics

Study (Ref.) | Author, Year| MRI Lesions Target] Anterior Tumor Rectal Culture Antibiotic Type of Anaesthesia
n (%) Location; n (%) Prophilaxys;
n (%)
TR TP TR TP TR TP TR TP TR TP
TRANSLATE'” Bryant, 2025 | 369 (65.4) | 390 (69.4) | 183(36) | 206 (37) No No 567 (100) | 57 (11.3) Local Local
PREVENT'® Hu, 2024 | 286 (100) | 278(99) - - Yes No 280 (100) 0 NA Local
PERFECT' Ploussard, 2024| 128 (100) | 122 (100) 9(30) 12 (44) No No Negative | Negative | Local or Local or
urine culturefurine culture| General General
3-5days | 3-5days
before before
biopsy biopsy
PROBE?":! Mian,2024 | 287(75) | 295(74) | 128(33) | 125(31) No No 351(100) | 2(05) Local Local

Abbreviations: MRI = magnetic resonance imaging; TP = transperineal prostate biopsy; TR = transrectal prostate biopsy.

€l

1ZI|eUY-BIDIN A ISDWS[IDQ Y13BWISIS Uiejewsi|e?) njjoJauoy aziwopuey :isisdoAlg 1e1sold [epjaisuel] 9A [eaunadsuel]

67



1ZI[eUY-RID\ OA ISSWSISQ YIIBWISIS ULiejewsi|es njjoJuoy] sziwopuey :isisdoig 1815014 [epjaisuel] aA [eaunadsuel|

68

Figure 2 A) Detection rate; B) Detection rate in anterior lesions.

A
TR P Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)
[Favors TP|[Favors TR|
TRANSLATE 294 540 329 547 —3— 0.79 [0.62; 1.01) 40.1% 32.6%
PREVENT 141 280 151 287 —8r— 0.91 [0.66; 1.27] 21.4% 24.4%
PERFECT 70 128 59 122 T & 1.29 [0.78; 2.12) 9.4% 14.5%
PROBE (2024) 181 383 172 397 - 1.17 [0.88; 1.55) 29.2% 28.5%
Common effect model 1331 1353 ‘ 0.96 [0.82; 1.12] 100.0% g
Random effects model 0.98 [0.79; 1.23] 100.0%
Heterogeneity: /% = 48.4%, ©° = 0.0243, p = 0.1212 | L L
0.5 1 2

Odds Ratio for Detection Rate

B
TR TP
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Favors TP | Favors TR

TRANSLATE 78 127 84 121 —1 0.70 [0.41;1.19] 35.9%
PERFECT 9 34 13 32— 0.53 [0.19; 1.49] 26.3%
PROBE (2024) 57 181 68 397 —— 2.22 [1.48;3.34) 37.8%
Random effects model 342 550 —?— 1.01 [0.41; 2.45] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 86.5%, t° = 0.5018, p = 0.0006 J ! ! !

0.2 05 1 2 5

Odds Ratio for the Detection Rate in Anterior Lesions

nik olarak anlaml prostat kanseri saptama orani
%60 iken, TR grubunda %54 olarak bildirilmis ve
TP lehine anlamli fark saptanmistir (OR: 1,32; %95
GA: 1,03-1,70; P=0,031). PREVENT calismasinda ise
TP ve TR gruplarinda klinik olarak anlaml prostat
kanseri saptama oranlari sirasiyla %53 ve %50 ola-
rak bulunmus, dizeltilmis fark %2,0 (%95 GA: -%6,0
ile %10) olarak raporlanmistir. Genel olarak mevcut
veriler, MRI flizyon rehberliginde gerceklestirilen
TP ve TR biyopsilerin klinik olarak anlaml prostat
kanseri saptanmasinda benzer tanisal basari sagla-
digini géstermektedir.

Anterior yerlesimli prostat lezyonlarinin saptan-
ma oranini degerlendiren U¢ ¢calismanin meta-anali-
zinde de TP ve TR yaklasimlari arasinda anlamh fark
izlenmemistir (OR: 1,01; %95 GA: 0,41-2,45). Sekil 2,
genel prostat kanseri saptama orani ve anterior yer-

lesimli timorlerde saptama oranini karsilastiran fo-
rest plotu gostermektedir.

Komplikasyonlar

Dahil edilen tiim calismalarda komplikasyonlar Cla-
vien-Dindo sistemine gore major veya minor olarak
tutarll bicimde siniflandirildi. TR ve TP yaklasimlari
arasinda mindr komplikasyonlar (OR 1,77; %95 GA,
0,72-4,37) veya major komplikasyonlar (OR 1,74; %95
GA, 0,96-3,14) acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi.

Spesifik komplikasyonlar degerlendirildiginde,
tim calismalarn iceren meta-analizde Uriner retansi-
yon (OR 1,01; %95 GA, 0,50-2,04), kanama orani (OR
1,14; %95 GA, 0,66-1,95), genel enfeksiyon orani (OR
1,02; %95 GA, 0,77-1,35) veya ciddi enfeksiydz komp-
likasyon insidansi (OR 2,17; %95 GA, 0,97-4,88) agisin-



dan yaklasimlar arasinda anlaml fark gosterilmedi.
Bu sonuclar Sekil 3'te sunulmustur.

Agri

Agr 3 calismada ayrintil olarak degerlendirildi. Hafif
agrinin varhigi dikkate alindiginda TR grubu lehine
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (OR 1,56;
%95 GA, 1,20-2,03). Bununla birlikte, orta-siddetli
agri icin yaklagimlar arasinda anlamli fark bulunmadi
(OR 0,65; %95 GA, 0,39-1,07). Bu bulgular Sekil 4'te
gosterilmistir.

Tartisma

Bu sistematik derleme ve meta-analizde TP ve TR bi-
yopsi yaklagimlari arasinda klinik olarak anlamli pros-
tat kanseri saptama oranlari ve komplikasyonlar aci-
sindan anlamli fark saptanmamistir. Buna karsin, hafif
agn TR biyopsi grubunda daha dustik bulunmustur.
Wu ve arkadaslarinin 15 kohort calismasini iceren
sistematik derleme ve meta-analizinde TP biyopsi
yaklasiminin hem genel prostat kanseri saptama
oranlarinda hem de anterior yerlesimli tiimorlerin
tespitinde Gstiin oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢a-
lismalarin randomize kontrollii olmamasi ve yuk-

Figure 3 A) Minor complication; B) Major complications; C) Urinary retention; D) Bleeding rate; E) Total infection rate; F) Severe

infection rate.

A R ™
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  95%-Cl Weight
Favors TR Favors TP
TRANSLATE 203 564 98 562 ) 266 [202; 351] 42.1%
PREVENT 7 280 1 287 L s 7.33[0.90:60.00] 13.0%
PERFECT 86 87 7% 76 : 038 [0.02: 9.39] 6.7%
PROBE (2023) 28 351 32 367 0.91 [0.53: 1.54] 38.1%
Random effects model 1282 1292 1.77 [0.72; 4.37] 100.0%

Heterogeneity: 1° = 79.9%, v° = 0.4848, p = 0.0019

01 0512 10
Odds Ratio for Minor Complications

B TR P
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Favors TR [ Favors TP |
TRANSLATE 28 564 17 562 £3- 1.67 [0.91; 3.10) 93.2%
PREVENT 1 280 0 287 3.09 [0.13;76.07) 3.4%
PERFECT 1 87 Texto’® 2.65 [0.11;66.10] 3.4%
PROBE (2023) 0 351 0 367 0.0%
Random effects model 1282 1292 <> 1.74 [0.96; 3.14] 100.0%
Heterogeneity: I° = 0.0%, v* = 0, p = 0.9031 f !
01 0512 10
Odds Ratio for Major Complications
C TR ™
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
_Favors TR | Favors TP
TRANSLATE 27 564 35 562 -+ 0.76 [0.45; 1.27) 70.4%
PREVENT 3 280 1 287 —t—e——— 3.10 [0.32; 20.96] 8.9%
PERFECT 4 131 2 129 —_t 2.00 [0.36; 11.11] 14.7%
PROBE (2023) 1 351 1 367 1.05 [0.07; 16.78) 6.1%
Random effects model 1326 1345 % 1.01 [0.50; 2.04] 100.0%

Heterogeneity: I° = 0.0%, v* = 0.1137, p = 0.4932

0.1 051 2 10
Odds Ratio for Urinary Retention
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Figure 3 = Continued

D TR
Study Events Total
TRANSLATE 0 564
PREVENT 1 280
PERFECT 36 131
PROBE (2023) 0 351
Random effects model 1326
Heterogeneity: I° = 0.0%, t° = 0, p = 0.5350

E TR
Study Events Total
TRANSLATE 107 564
PREVENT 4 280
PERFECT 4 131
PROBE (2023) 9 351
Random effects model 1326
Heterogeneity: I” = 0.0%, t° < 0.0001, p = 0.4987

F TR
Study Events Total
TRANSLATE 13 564
PREVENT 2 280
PERFECT 2 13
PROBE (2023) 2 351
Random effects model 1326

Heterogeneity: I° = 0.0%, v* = 0, p = 0.7697

TP
Events Total

0 562
0 287
33 129
0 367

1345

TP
Events Total

107 562
0 287

3 129
10 367

1345

Odds Ratio
Favors TR | Favors TP

OR 95%-Cl Weight

0.0%

———f—e—————— 3,09 [0.13; 76.07) 2.9%

*
;

01 0512 10
Odds Ratio for the Bleeding Rate

Odds Ratio

——

4

I

T
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Odds Ratio the Total Infection Rate

TP
Events Total

6 562
0 287
0 129
2 367

1345

 Odds Ratio
Favors TR Favors TP
- M
S N A

<

0.01

I I 1

110 [0.64; 1.91] 97.1%
0.0%

1.14 [0.66; 1.95] 100.0%

OR 95%-Cl Weight

1.00 [0.74; 1.34] 86.6%
9.36 [0.50; 174.62]  0.9%
132 [0.29; 6.03] 3.3%
094 [0.38; 2.34] 9.2%

1.02 [0.77; 1.35] 100.0%

OR 95%-Cl Weight

219 [0.83; 5.79] 68.9%
5.16 [0.25; 107.99] 7.1%
5.00 [0.24; 105.17] 7.1%
1.05 [0.15; 7.47] 16.9%

217 [0.97; 4.88] 100.0%

0.1 1 10 100

Odds Ratio Severe Infection

Figure 4 A) Pain < 4; B) Pain > 4.

Study
TRANSLATE
PREVENT
PERFECT

Random effects model

TR

Events Total

363 459
32 280
128 131

870

Heterogeneity: I = 0.0%, ¥ = 0, p = 0.6503

Study
TRANSLATE
PREVENT
PERFECT

Random effects model

TR

Events Total

88 459
13 280
3 13

870

Heterogeneity: I = 27.5%, * = 0.0781, p = 0.2519

™
Events Total Odds Ratio
| Favors TP Favors TR
317 451 -
22 287 T—&—
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Odds Ratio for Pain < 4
™
Events Total Odds Ratio
| Favors TR me
142 451 =
15 287 :
2 129 -
867 e
02 05 1 2 5
Odds Ratio for Pain 2 4

OR  95%-Cl Weight
1.60 [1.18;2.16] 76.4%
1.55 [0.88;2.75] 21.5%
0.67 [0.11;4.09] 2.1%

1.56 [1.20; 2.03] 100.0%

OR 95%-Cl Weight
0.52 [0.38;0.70] 64.2%
0.88 [0.41;1.89] 28.7%
1.49 [0.24;9.06) 7.1%

0.65 [0.39; 1.07] 100.0%




sek heterojenite gostermesi sonuglarin guvenilir-
ligini sinirlamaktadir. Buna karsilik mevcut ¢alisma
yalnizca randomize kontrolli ¢alismalari icermek-
te olup, TP ve TR biyopsilerin hem genel kanser
saptama oranlar hem de anterior lezyonlarin sap-
tanmasi agisindan benzer performans gosterdigini
ortaya koymustur. Calismalarin biyik boélimiinde
MRI-ultrason flizyon teknolojisinin kullaniimis ol-
masi, biyopsi yolundan bagimsiz olarak benzer ta-
nisal basari elde edilmesini agiklayabilir.

Enfeksiyon oranlar agisindan iki yaklasim ara-
sinda anlamli farklilik izlenmemistir. Bununla bir-
likte, TP biyopsilerin cogunlukla antibiyotik pro-
filaksisi gerektirmeden uygulanabilmesi 6nemli
bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Buna karsin
TR biyopsilerde profilaktik antibiyotik kullanimi
neredeyse standart uygulama haline gelmistir.
Glnumuzde florokinolon direncindeki artis ve
antimikrobiyal yonetim politikalarinin 6nemi g6z
online alindiginda, biyopsi yaklasiminin se¢imin-
de yalnizca tanisal basari degil, antibiyotik kulla-
nim gereksinimi ve enfeksiyon kontroll de dikkate
alinmalidir

Agn acisindan degerlendirildiginde, hafif agr
TP biyopsi grubunda daha sik bildirilmistir. Bu du-
rumun, transperineal yaklasimda ignenin perineal
deri, subkutan doku ve pelvik taban yapilarindan
ge¢mesine bagh oldugu dustnulmektedir. Ayrica
bazi TP biyopsi protokollerinde coklu cilt girisleri
ve daha genis 6rnekleme sablonlarinin kullaniima-
si da rahatsizlik hissini artirabilmektedir. Bununla
birlikte, orta ve siddetli agn oranlari agisindan iki
yontem arasinda anlaml farklilik saptanmamis-
tir. Cogu calismada her iki biyopsi yonteminin de
lokal anestezi altinda iyi tolere edildigi bildirilmis
olup, gozlenen farkin esas olarak hafif diizeyde
rahatsizlik hissi ile sinirli oldugu soylenebilir. Bu
nedenle agri agisindan elde edilen farklihgin klinik
karar verme surecine etkisinin sinirli oldugu duisu-
nulmektedir.

Bu meta-analizin bazi kisithhklari bulunmak-
tadir. Calismalar arasinda hasta secimi, biyopsi
endikasyonlari ve uygulanan biyopsi protokolle-

ri acisindan farkliliklar mevcuttur. Bazi ¢alismalar
yalnizca biyopsi uygulanmamis hastalari icerirken,
bazilarina daha dnce biyopsi uygulanmis hastalar
da dahil edilmistir. Benzer sekilde, dahil edilme kri-
terlerindeki farkhhklar nedeniyle bazi calismalarda
hastalarin dnceden sistematik biyopsi yapilmaksi-
zin yalnizca MRG hedefli biyopsi ile degerlendiril-
mesine izin verilmistir. Ayrica bazi sonlanim nokta-
larina ait gliven araliklarinin genis olmasi, mevcut
kanitlarin kesinligini sinirlandirmaktadir. Bununla
birlikte, mevcut calisma dort randomize kontrolll
calismayi tek bir meta-analizde sentezleyen bugu-
ne kadarki en gucli kanit grubunu olusturmakta-
dir.

Gulincel randomize kanitlar TP ve TR biyopsi yak-
lasimlarinin tanisal etkinlik ve glvenlik agisindan
blyuk olclide benzer oldugunu goéstermektedir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarin maliyet etkinlik
analizlerine ve uzun doénem sonuclara odaklan-
masl, biyopsi yaklasiminin se¢ciminde daha gucla
kanitlar saglayacaktir.

Sonug

Sonu¢ olarak, transperineal ve transrektal MRG-
fuzyon egsliginde prostat biyopsisini karsilastiran
randomize kontrolli ¢alismalarin bu sistematik
derleme ve meta-analizi, klinik olarak anlamli pros-
tat kanseri saptanmasi veya komplikasyon oranlari
acgisindan anlaml fark géstermemistir. Transperineal
yaklasim hafif agri insidansinda kui¢lik bir artisla ilis-
kili olmakla birlikte, her iki teknik de benzer tanisal
performans ve glvenlik saglamistir.

Biyopsi yaklasiminin secimi; antibiyotik yonetimi,
hasta tercihleri ve her hastanin klinik 6zellikleri dik-
kate alinarak, bireysellestirilmis bicimde yapilmali-
dir.

Yorum

Son yillarda TP biyopsi yaklagimi enfeksiyon oranla-
rinin daha dusuk oldugu dusiincesiyle giderek yay-
ginlasmaktadir. Ancak bu meta-analiz, MRI flizyon
teknolojisinin  kullanildigi glincel uygulamalarda
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TP ve TR biyopsilerin klinik anlamli prostat kanse-
ri saptama oranlarl agisindan benzer performans
gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte TP
biyopsinin antibiyotik gereksinimini énemli dl¢tide
azaltmasi, antimikrobiyal direngle micadele aci-

sindan 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilebilir.
Ozellikle florokinolon direncinin giderek arttigi gii-
nimuzde biyopsi yaklasimi secilirken yalnizca tani-
sal basari degil, enfeksiyon kontrolii ve antibiyotik
yonetimi de dikkate alinmaldir.
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Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlar

Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim Endikasyonlar, 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 Roli

Robotik Cerrahinin Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem
Enfeksiyonlaninin 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 Semptomlan
Tedavisinde Tadalafil

Sorularla Tadalafil

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

Cinsiyet Gelisim Bozukluklan

Renal Transplantasyon Cerrahisi

Tip Fakiiltesi Ogrencileri igin Uroloji Ders Kitabi 2. Baski
Noroiiroloji

Giincel Uroloji Genigletilmis ve Giincellenmis 4. Baski

idrar pH Degeri OptimizasyonununUriner Sistem Tag Hastalig
Profilaksisindeki Rolii

idrar pH Degeri OptimizasyonununUriner Sistem Tag Hastalig
Profilaksisindeki Rolii

BNO 1045 (Canephron Uno) Kullanimi

Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modellerinde Giincelleme
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlan 2025 baskisi
Uroonkoloji El Kitabi 2. Baski

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Norotiroloji Bulteni

Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni





