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UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen kitap
dizisinden “Urolojik Onkoloji Biilteni - Uroonkoloji” biiltenini tyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin kul-
lanimina sunmaktan biiyiik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil
olup giincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa siirede ve evrensel bilgi 1siginda
ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni — Uroonkoloji,” Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde hazirlanmis olup on béliimden
olusmaktadir. Biiltene katkida bulunan yazarlara tesekkir ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanhk
ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz. Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri
hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen
bu yayinlarin elektronik versiyonlari da olusturulmus ve kullanima sunulmustur.

Saygilarimizla.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. Volkan TUGCU
Turk Uroloji Akademisi Koordinatérii Turk Uroloji Dernegi Bagkani
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UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz,

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

Bu sayimizda; 4 adet prostat kanseri, 2 mesane kanseri, 1 bobrek timord, 1 testis tumori ve 1 adet de norouroloji-
inkontinans konularinda toplam 9 derleme yer almistir.

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

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Doc¢. Dr. Cagatay CiCEK
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu






11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Urolojik Onkoloji Biilteni

UROONKOLOJI

ICINDEKILER

Postprostatektomik inkontinansta Son Gelismeler
Ahmet Karakegi

Kiicik Renal Kitlelerde Stereotaktik Radyoterapi
Ayse Hi¢sénmez

Prostat Kanserinde PSMA PET, Lenf Nodu Diseksiyon Politikamizi Etkiledi mi?
Halil Demircakan, Ciineyt Ozden

Prostat Kanserinde Brakiterapideki Glincellemeler
Esengiil Kocak Uzel, Melisa Bagci Kilig

Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserinde Fotodinamik Cerrahi
Levent Turan, Kadir Omiir Giinseren

Prostat Kanser Tanisinda Mikroultrason’un Rol
Muharrem Baturu, Ozlem Basgut

Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde intraarteryel Kemoterapi
Sakip Erturhan

57

66

71

75

82

86

91




18. De Novo ve Tekrarlayan Hormona Duyarli Oligometastatik Prostat Kanseri Olan Hastalar
icin Yonetim ve Tedavi Secenekleri
Sinan Celen

19. Pediatrik Testikuler Kitlelerde Hasta Yonetimi

Yasar Issi

95

101



Urolojik Onkoloji Biilteni

UROONKOLOJI 2023; Cilt 7 - Sayi 2: 57-65
ISSN 2564-6699

11

Postprostatektomik Inkontinansta

Son Gelismeler

Ahmet Karakeci

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Ozet

Organa sinirli prostat kanseri olan erkeklerde birin-
ci basamak tedavi olarak radikal prostatektomi hala
siklikla kullanilmaktadir. Ameliyat sonrasi kalicr idrar
kacirma, bu operasyonun en ciddi yan etkilerinden
biridir. Son yillarda, erkek aski teknikleri gibi yeni te-
rapotik seceneklerin gelistirilmesi, radikal prostatek-
tomiye bagl daha az idrar kacirma icin daha kabul
edilebilir bir tedavi yolu saglamistir. Bu perspektifi
takip ederek, teknolojik gelismeler ve artifisyel Uri-
ner sfinkter gibi yeni 6zel cihazlarin ortaya cikisi, su
anda bu 6zel hasta kategorisinde klinik sonuglarin
surekli olarak olumlu bir sekilde gelismesi icin ge-
rekli kosullari yaratmaktadir.

Post prostatektomik inkontinans (PPi) operasyo-
nun tirline, ydntemine ve cerrahin tecriibesine bag-
I olarak degisen oranlarda goériilmektedir. Benign
nedenler ile yapilan prostat operasyonlarda inkon-
tinans gelisme orani %0.4-3.3 arasinda gorullrken
acik radikal retropubik prostatektomi sonrasi %4-31,
laparoskopik radikal prostatektomi sonrasi %5-34,

robotik Radiakl Prostatektomi (RARP) sonrasi %7-40
arasinda bildirilmistir. TUm hastalarin % 6-9'una ise
PPi cerrahisi uygulanmaktadir (1).

Farmakolojik Tedavi

Son yillarda PPi sonrasi gelisen stres iriner inkon-
tinans (SUI) icin Duloksetin kullanimi énerilmistir.
Duloksetinin etkinligini degerlendiren sekiz ¢als-
madan olusan bir sistematik degerlendirmede, kul-
lanim sonrasi ortalama %58 (%25-89) kuruluk, ped
sayisinda ortalama %61 (%12-100) iyilesme bildiril-
mis olup kisa sureli takipte (ortalama bir ile dokuz
ay arasl) ise bir saatlik ped agirhdginda %68 (%53-90)
azalma tespit edilmistir. Ancak istenmeyen yan etki
oranlari yuksek olup, vakalarin %38’inde tedavi bira-
kilmak zorunda kalinmistir (2). Hastalarda meydana
getirdigi kisa sureli iyilik haline ragmen duloksetinin
olasi yan etkileri ve Avrupa’da bu endikasyon icin
kullaniminin heniiz onay almadigi konusunda hasta-
lar bilgilendirilmelidir (3).
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Cerahi Tedavi

Cerrahi zamanlamasi konusunda net bir bilgi bu-
lunmamaktadir. Cerrahi sonrasi iyilesme oranlar: 3.
ayda %80.6, 12. ayda %95.2, 24. ayda %98.5 olarak
bildirilmistir. Sinir hasarinda maksimal iyilesme 12.
ayda oldugundan konservatif tedaviye cevap yoksa
hastaya 6-12 ay sonra cerrahi tedavi 6nerilmelidir (4).

1. Hacim artiriai ajanlar

Uretral hacim arttirici ajanlar (Pirolitik karbon mikro
kurecikleri (Durasphere), polyacrylamide hydrogel
(Bulkamid) ve polydimethylsiloxane (Makroplastik)),
hacim ekleyerek ve hasarli sfinkter bélgesinin koap-
tasyonunu iyilestirerek etki gosterir. idrar kacirmasi
az olan veya daha invaziv tedavi seceneklerine uy-
gun olmayan erkekler icin bu tedavi secenegdi disu-
nulmeli. Hacim artirici ajan kullanimi sonrasi siklikla
diziri ve hematuri gorilmekte olup genellikle ken-
diliginden diizeldigi bildirilmektedir (5). Temiz ara-
likli kendi kendine kateterizasyon veya uzun sireli
kateter kullanimi gerektiren idrar retansiyonu riski
¢ok azdir (6). Bununla birlikte, alerjik reaksiyonlari te-
tikleyebilirler ve proksimal veya distal lenf dGgim-
lerine migrasyon risk tasiyabilirler. ideal ajan heniiz
olmayip, birbirlerine Gstiinlikleri bulunmamaktadir.
Son Avrupa Uroloji kilavuzunda kullanilan ajanlarin
PPi tedavisinde etkili olduguna dair cok sinirl kanit
bulundugu ve PPi olan erkeklere bu ajanlarin veril-
memesi gerektigi yer almaktadir (3).

2. Fiks Askilar

Erkek aski cerrahisi hafif (100 gr/giin) veya orta
(100-400 gr/giin) siddette PPi'yi tedavi etmek icin
Onerilmektedir. Sfinkter mekanizmasini dogrudan
etkilemeden uretranin proksimal konuma yeniden
konumlandiriimasi mekanizmasina dayanmaktadir.
Hastada mutlaka detriisor, rezidi sfinkter fonksiyo-
nu (idrarini duraksatabilen ve gece idrar kagirmayan)
olmalidir. Siddetli inkontinas, 6nceden radyoterapi
ve 6nceki cerrahi varliginda dnerilmez. Basari kriteri :
<1 ped, ped testi <2gr/24 saat olarak kabul edilmek-
tedir. En sik komplikasyonlar; agr (%1.3), retansiyon
ve yara yeri enfeksiyonudur. Belirgin SUI olan PPi
erkek hastalarin degerlendirildigi ve artifisyel Uriner
sfinkter (AUS) ile sabit erkek askilarin degerlendiril-
digi randomize kontrolli MASTER calismasinda 12
ay sonunda idrar kagirma oranlari benzer bulun-
makla beraber (sirasi ile %87 ve %84) alt grup analiz-
lerinde, baslangi¢ta siddetli inkontinansi olan (ped
agirhd > 250 g) erkeklerde AUS uygulamasinin aski
yontemine gore daha Ustlin oldugunu gostermistir
(7). Erkek askilarinda en sik gorilen komplikasyon,
agri ve lokal yuzeysel yara enfeksiyonudur. Ameliyat
sonrasi gegici iseme disfonksiyonu %4,3-10,3 ora-
ninda bildirilmistir (8).

Uretral kompresyon saglayanlar
(InVance, TOMS)

Invance ilk aski teknigi olup basari orani %13-66 ara-
sinda bildirilmis, %3-15 arasinda postoperatif enfek-

Sekil 1. Invance (10)

sekil 2. TOMS (10)



Sekil 3. Advance XP (10)

siyon bildirilmistir. Ginimuzde kullanimdan kaldiril-
mistir. TOMS ile 12 ayda erkeklerin %38’inde kuruluk
bildirilirken bu oran doért ve bes yil sonra sirasiyla
%23 ve %15'e dismiustr (9).

Bulber iiretral repozisyon saglayanlar
(AdVance/XP)

24 ve 48 ayda sirasiyla %66,7-%71,7 kir oranlari,
%26,5-%24,4 iyilesme oranlar ve %6,9 -%13,3 basa-
nsizlk oranlari bildirilmistir (11). Bes yillik takiplerde
ise %83 kur veya diizelme %17 genel basarisizlik tes-
pit edilirken ortalama idrar kaybi 19.1 gr'a dismastuir
(12). En sik gortlen yan etkiler arasinda; gegici idrar
retansiyonu, ameliyat sonrasi agri ve yara agilmasi
yer alir.

3. Ayarlanabilir askilar

Operasyon sonrasinda ihtiya¢ duyulmasi halin-
de tekrar ayarlanabilmesine olanak saglar. %17-92

Sekil 4. Reemex aparati (15)

arasinda degisen objektif iyilesme oranlan bildiril-
mistir. Ayarlanabilir erkek askilarinda en sik goru-
len komplikasyonlar agri, erozyon ve enfeksiyon-
lardir. Cikarilma oranlari %10-15,8 arasinda dedisir.
Randomize kontrolli ¢alismalar eksik oldugundan,
ayarlanabilir askilarin ek fayda sagladigina dair ka-
nit yoktur (3, 8).

Remeex

Bu konuda iki calisma mevcit olup 7 yil takip sure-
li ve 19 hastayi kapsayan ilk calismada % 70 basar
bildirilmis olup ¢ikarma, erozyon, enfeksiyon bildi-
rilmemistir (13). Diger calisma ise 14 hastadan olus-
makta olup takipler ortalama 25 ay stirmustr. Has-
talarin yalnizca %36'st memnun kalmis olup birden
fazla yeniden ayarlama yapilmasi gerekmis. %21 ise
oraninda mekanik ariza bildirilmistir (14).

Atoms

Monofilamen polipropilen mes, radyoopak silikon
yastik ve inguinal veya skrotumdan ayarlanabilir
titanyum porttan olusur. Ramus inferior Os Pubise
stapler ile sabitlenir. Yapilan sistematik degerlendir-
mede %67 kur, %90 iyilesme, %16.4 komplikasyon
bildirilmistir (16).
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Sekil 5. ATOMS aparati (15).

Argus

Retropubik veya transobturator yerlestirilebilir. Kirk
hastay! iceren ortalama 35 aylk takip sonuclarin-
da basari oranlari ortalama %?73, yara enfeksiyonu
%5,4-8, erozyon %5-10, ¢ikarilma orani %10-15, yeni-
den ayarlama orani % 22.9-41.5 olarak bulunmustur
(17, 18). iki Argus sistemi arasindaki karsilastirmada
44 ayda benzer etkinlik sonuglar rapor edilmesi-
ne ragmen Argus T'de daha yuksek kasik agrisi ve
eksplantasyon orani bildirilmistir (19). Onsekiz aylik

karsilastirmali takipte Advance'den daha Ustlin bu-
lunmustur (20).

4. 0tolog Askilar

Robotik radikal prostatektomi sirasinda veziko-Uret-
ral anastomozun altina otolog bir vas deferens as-
kisinin intraoperatif yerlestiriimesi esasina dayanir.
Randomize kontrollii calismalarda 6 aylk takiplerde
PPi acisindan anlamli farklilik bulunmamuistir (21).

5. Kompresyon saglayanlar

Artifisyel iiriner sfinkter (AUS)

Artifisyel Uriner sfinkter; orta (100-400 gr/gtin) - sid-
detli (>400gr/giin) derecede idrar kagirmasi olanlar-
da standart tedavidir. AUS kullanimi ile ilgili (6zel-
likle AMS 800) uzun sureli deneyim mevcut olup
kontinans orani % 61 ile %100 arasinda bildirilmistir.
Ortalama 15 yillik takiplerde kontinans orani %77.2
subjektif basari orani %89.5 olarak aciklanmistir (22,
23). Onceden radyoterapi tedavisi ({iretral atrofi ris-
kini arttirdigindan), basarisiz aski cerrahisi veya AUS
Oykusi, mental ve el kullanim becerisinin azlidi isle-
min basarisini etkileyen negatif faktorlerdir. Yas ve
preop Urodinamik parametreler basari oaranini et-
kilememekle beraber hastalarin yeterli mesane ka-
pasitesi olmaldir (> 200mL). Sisirilebilir kaf, kontrol
pompasli ve basing ayarlayici balondan olusan AMS
800 Ui¢ bilesenli sistem, en uzun takip siresine ve

Sekil 6. Argus aparati ve
hastada uygulanmis sek-
i (15).



Sekil 7. Robotik radikal prostatektomi sirasinda veziko-Uretral anastomozun altina otolog
bir vas deferens askisinin intraoperatif yerlestirilmesi (21).

en yuksek kanit diizeyine sahip cihazdir (24). Yapay
ariner sfinkter komplikasyonlari arasinda (AMS 800
icin ) cihaz enfeksiyonu/erozyonu (%8,5), mekanik
ariza (%6,2) ve Uretral atrofi (%7,9) yer alir. Herhangi
bir nedenle g yilda rapor edilen revizyon oranlari
%10-29'u bulmustur (25).

ZS| 375, daha kolay bir implantasyon islemine
olanak taniyan, sisirilebilir manset ve kontrol pom-
pasindan olusan iki bilesenli bir cihazdir. ZSI 375 ile
ilgili veriler sinirhdir. Avrupa'daki ¢esitli merkezlerde
yapilan retrospektif, randomize olmayan bir calisma-
da, 43 aylik takiplerde %84,4'lik basari orani (%19,3

Sekil 8. AMS Artifisyel Uriner sfinkter cihazi
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kuruma orani ve %65,1'de giinde 0-1 ped iyilesmesi)
bildirilmistir. ZSI 375 sonrasi Uretral erozyon riskinin
%8,2-13,3, mekanik ariza riskinin ise %2,2-2,5 oldugu
iddia edilmistir (26).

VICTO ve Br-SL-AS 904 sistemleri gibi diger yeni
AUS cihazlar da tanitilmasina ragmen bunlarin et-
kinligi ve glivenligine iliskin hentiz doyurucu kanit-
lar bulunmamaktadir (27). Sisirilebilir bir Gretral kafa,
basing ayarlayan bir balona ve bir skrotal pompaya
sahip olan VICTO ayarlanabilir, 6nceden doldurul-
mus AUS olup, implantasyondan sonra perkiita-
ndz ayarlama icin bir enjeksiyon portuna sahiptir.
VICTO+In preperitoneal alanda, karin basincinin
artmasiyla birlikte mansondaki basing degisiklikle-
rine izin verecek sekilde tasarlanmis ek bir “stress”
balonu vardir (28).

Sekil 9. 7SI 375 Artifisyel Uriner sfinkter
cihazi

Yeni bir AUS tiru olan ARTUS (Affluent Medical,
Paris, Fransa) yapay idrar sfinkteridir. Bu elektrome-
kanik cihaz, inkontinans siddetine gore ayarlanabilir
bir Uretral mansetten olusur. Deaktive etme, harici
olarak kullanilan uzaktan kumandasindaki ana dig-
meye basilarak yapilir. Hasta takiplerinde kontinan-
si saglayacak sekilde kaf kapatma ayari yapilabilir.
Ayarlamalar uzak cihaz tizerinden ve hekim tarafin-
dan yapilir (28).

Klasik bir hidrolik AUS modeli olan BR-SL-AS-904
ilk kez Brezilya'da tanitilmistir. Bu modifiye edilmis
AUS, sisirilebilir tGretral manset ile baglantili olarak
karin bosluguna yerlestirilmis bir rezervuara sahip
bir basing iletim sistemine sahiptir. Bu rezervuar
Uzerindeki basingtaki herhangi bir artis, hidrolik sis-
tem aracihgiyla Gretral mansete iletilir, bu da karin

Sekil 10. VICTO Artifisyel
Uriner sfinkter cihazi



Sekil 11. ARTUS Artifisyel Uriner sfinkter cihazi

basincindaki strese bagl artislar sirasinda basincin
artmasina ve kontinansin korunmasina olanak tanir
(27).

Sekil 12. BR-SL-AS-904 Artifisyel Uriner sfinkter cihazi (27).

2018'de Mazzocchi ve ark. manyetik olarak et-
kinlestirilen bir AUS sistemi gelistirdi. Sistem, ciha-
za gomulu miknatislar (dahili miknatislar) ile kisinin
cildine yerlestirilen miknatislar (harici miknatislar)
arasindaki etkilesim yoluyla idrara ¢ikma kontroli
gerceklestirerek calismaktadir. Manyetik baglanti
prensibine gore Uretra iki miknatis arasindaki man-
yetik baglantiyla kapatilir veya acilir (29).

ProACT

Hafif ve orta derecede PPi da etkilidir. Mesane boy-
nu, proksimal bulber Uretraya hacmi ayarlanabilen
ici sivi dolu iki balon yerlestirilir. Uretraya sirkiler ol-
mayan basi saglar. Titanyum portlar yeniden ayarla-
ma i¢in skrotuma yerlestirilir. Basari orani %60 olup
radyoterapi alanlarda bu oran dismektedir (30).
Birkag kez ayarlamak gerekir. Yiiksek komplikasyon
orani (%10-30) olup en sik rastlanan intraoperatif

Sekil 13. Manyetik olarak etkinlestirilen Artifisyel Uriner sfinkter cihazi (29)
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Bladder

Balloon

Sekil 14. ProACT Artifisyel Uriner sfinkter cihazi

komplikasyon mesane ve Uretra perforasyonudur.
Erozyon, migrasyon ve enfeksiyon da karsilasilan
diger komplikasyonlardir. Hasta memnuniyetsizligi
%50 civarinda bildirilmistir. Cikarilma oranlari %11-
58 olarak not edilmistir (31).

6. Kok Hiicre Tedavisi

Rejeneratif tip kavrami, cizgili kaslarin ve diiz kas-
larin fonksiyonunda ve ayrica sfinkterin kan do-
lasiminda iyilesmeler saglayarak hasar gormius
rabdosfinkterin yenilenmesine dayanmaktadir. Bu
amacla yag ve kas dokusu basta olmak tzere kemik
iligi, idrar, insan gdbek kordonu kani ve total nuk-
leotid hiicreler kullanilmistir. Bu konu ile ilgili orta-
lama takip suresi 6 ay olan 17 calismanin meta ana-
lizinde iyilesme orani %36-88 arasinda bulunmus
olup 6nemli komplikasyon bildirilmemistir (32).
Tedavinin uygun zamani, yenilenen hticre populas-
yonu, uygulama yontemi ve mevcut farmakolojik
tedaviye gore avantaji ile ilgili hala cevaplanmamis
sorularin gelecekteki calismalarda ele alinmasi ge-
rekmektedir.
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Kiiciik Renal Kitlelerde
Stereotaktik Radyoterapi

Bobrek kanserleri eriskin kanserler icinde erkekler-
de %5'ini, kadinlarda %3’lin{ olusturur ve erkekler-
de 7. Sikhkta, kadinlarda 10. siklikta gorilmektedir
(1). Diinya Saghk Orgiitii (WHO), renal karsinomlari
40'tan fazla alt gruba ayirmaktadir. Ancak renal hiic-
reli karsinom (RCC), en biiyik payi almakta olup tim
bobrek kanserlerinin %80'ini olusturur (2). Renal kar-
sinomlarin ¢cogu renal korteksden kdken alir, ilerle-
yen goriintiileme teknikleri ile tani konulma sikhigi
da artmistir. 5 yillik sagkalim agisindan en 6nemli
prognostik faktorler; evre, grade, lokal yayilhm ve
lenf nodu metastazi olup olmamasidir (3). Renal kar-
sinomlar radyoterapi ve kemoterapiye direncli ola-
rak kabul edilirler. Hedefe yonelik tedavilerin gelis-
mesi ile sonuclar iyilesmeye devam etmektedir.
Lokal hastalikta kesin oneri olmamakla birlikte
ameliyat 6ncesi ve sonrasi prognoz belirleyici ¢esit-
li skorlama degerlendirmeleri ve risk adapte takip
stratejileri gelistirilmistir. Evre, boyut, grade ve nek-
rozu iceren SSIGN skorlamasi ve Kaliforniya Universi-
tesinin evreleme sistemi (UISS) sikhkla kullanilmak-
tadir (5,6). Komorbit hastaliklar ya da yaygin hastalik
nedeniyle cerrahi yapilamayan hastalarda takip, kri-

Ayse Hicsonmez

Onco Onkoloji Merkezi, Ankara

yoterapi, radyofrekans ablasyon ve son zamanlarda
daha cok glindemde olan stereotaktik viicut rad-
yoterapisi / stereotaktik ablatif radyoterapi (SBRT/
SABR) alternatif tedavi uygulamalaridir. SABR yliksek
fraksiyon dozunun konformal olarak ekstrakraniyal
bdlgeye uygulanmasidir. Ablatif radyasyon dozlari-
nin, risk altindaki komsu organlar (OAR), 6zellikle de
[Gminal organlarin (gastro intestinal sistem) radyo-
duyarhihgr g6z 6ntne alinarak son derece dikkatli
uygulamasidr.

2004 ile 2013 arasi SBRT tedavi secenegi uygu-
lamasinin %25'den %95'e arttigi bildirilmistir (4).
Konvansiyonel radyoterapiye direncli kabul edilen
RCC'de hiicre kultir calismalar yiiksek fraksiyon doz
olarak verilen ablatif radyoterapinin etkili oldugunu
goOstermistir (7-9). Yine yapilan calismalar sistemik
immun cevabin olugsmasinda etkili olan hiicresel ve
molekuler degisikliklere neden olan immune mo-
dilator etkisini de gostermistir. Calismalarda 15 Gy
SABR sonrasi 4. haftada yapilan nefrektomi mater-
yalinde timor mikrogevresinde immiin hiicre klon-
larinin arttigi ve yaygin immunaktivasyon transkrip-
siyonlari gosterilmistir (10).



Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) ve Avrupa Medical
Onkoloji Birligi (ESMO) rehberlerinde SABR genel
durum nedeniyle cerrahiye uygun olmayan has-
talarda lokal tedavi olarak onerilmistir (11,12). 2024
NCCN rehberinde de SABR medikal inoperable evre
1(category 2B) ve evre 2/3 (kategori 3) diizeyinde
onerilmektedir (13).

2018 de yayinlanan GERMAN S3 RCC rehberinde
olasi SABR endikasyonlari olusturulmustur. Kiguk
renal kitlelerde 2 yillik lokal kontrol %90'in Uzerin-
de oldugu ve renal fonksiyonlarin da korunabilece-
gi (lezyon boyutu >/=1.5- <7cm, GFR >/= 70ml/min)
bildirilmistir (14). ilk prospektif doz artis calismasi 3
fraksiyonda 27Gy ile lokal kontrol %93.7'nin Uizerinde
bildirilmistir (15). Baska bir calismada da doz 4 frak-
siyonda 48 Gy toksisite artisi olmadan verilebilmistir
(16). Bir baska 37 hastali faz 2 calismada da SABR ile
24 ayhk ortalama takip stiresinde %100 lokal kontrol
saglanmis, %3 grade 3 toksisite bildirmislerdir (17).

Uluslararasi radyocerrahi bobrek tiimorleri gru-
bu (IROCK), SABR ile tedavi edilmis 9 merkezden
223 hasta sonuglarini yayinlamislar, 118 hastaya tek
fraksiyon, 105 hastaya multifraksiyon, 14-26Gy orta-
lama 25Gy doz uygulanmis. %97.8 lokal kontrol (LK),
%70.7 genel sagkalim (GS) ve %65.4 progresyon-
suz sagkalim bildirilmis. Ortalama GFR degisimi 5.5
+/- 13.3ml/dak olarak gézlenmistir. %1-3 oraninda
grade 3/4 barsak toksisitesi bildirmislerdir. TUmor
boyutu hem PFS hem de OS'da 6nemli olarak bulun-
mus (18,19). Benzer sekilde 372 hastali bir metaana-
lizde, ortalama timor volimi 4.6 cm, SABR 6ncesi
ortalama glomerul filtrasyon hizi (€GFR) 59ml/dak
olarak bildirilmis olup lokal kontrol %97.2, grade
3/4 toksisite %!1.5, eGFR degisikligi -7.7ml/dak olarak
saptanmistir. Bu calismada %80 hasta lokalize grup
olmakla birlikte metastatik hastalarin da oldugu not
edilmistir (20). 2020'de baska bir degerlendirme ile
bu sonuclar dogrulanmistir.

4 cm’ den buyuk tiimorler icin uygulamanin zor
olabilecegi bildirilmistir (21).

Optimal doz ve fraksinasyon konusunda ¢ok net
bir 6neri olmasa da ¢alismalar tek fraksiyon 25-26 Gy
den 3-5 fraksiyonda 21-48Gy arasinda degismekte-

dir (22). Kirk hastanin 4 cm’den kiigiik 45 timorine
tek doz 25 Gy ile tedavi edildigi bir calismada, 28.1
aylik takipte %86.7 remisyon, %42.2 komplet ce-
vap elde edilmistir (23). Son 1 yil icinde yayinlanan
5 yillik SABR tedavi sonuclarini bildiren retrospektif
cok merkezli calismada; 5 yillik lokal niiks %5.5, PFS
%63.6, kanser spesifik sagkalim %92 olarak bildiril-
mis, %37 gradel/2 toksisite gorilmesine ragmen
tedaviye bagl o6lim goérilmemis ve sadece 1 has-
tada grade 4 toksisite gozlenmis. Calismada %43
oraninda tek fraksiyon ortalama 25Gy doz verilirken
%57 hasta 2-10 fraksiyonda ortalama 42 Gy doz al-
mistir. Tek fraksiyonla tedavi edilen hastalarda lokal
niks daha az gorilmustur. Bu calismadaki hastalarin
%75'i medikal nedenlerle inoperabl olarak degerlen-
dirilmistir, 1/3 hasta tek bébrekte RCC, timor boyu-
tu da cerrahi disi diger lokal tedavi uygulamalari igin
daha buytk olarak degerlendirilmistir. Bu 6zellikler,
SABR'nin, sinirl bobrek rezervi ortaminda kalici has-
talik kontrolii saglayabilen, bébrek fonksiyonunu ko-
ruyucu bir tedavi olarak potansiyel roliiniin goster-
gesi olarak yorumlanmaktadir (24). SABR etkinligini
destekleyecek bircok yeni prospektif calisma bulun-
maktadir (25-27). Onalti hastanin 1 yillik sonuclari-
nin verildigi prospektif faz 2 calismada lokal kontrol
%94, bobrek fonksiyonunda bir miktar azalma go-
rilmesine ragmen tedavinin iyi tolere edildigi grade
2 ve Uzeri toksisiteye rastlanmadigi bildirilmistir (27).
Optimal doz ve fraksinasyonu belirlemek icin yapi-
lan ve devam eden calismalar bulunmaktadir. Bun-
lardan biri TransTasman Radiation Oncology Gro-
up (TROG 15.03) FASTTRACK Il trial (NCT02613819),
prospektif calisma 4cm’den kiiglk timorlerde 24Gy
tek fraksiyon ile 4 cm’den biiytik timorlerde 3 fraksi-
yonda 42Gy doz etkisini aragtirmay1 amaglamistir. 70
hasta ortalama 42 ay takip %100 lokal kontrol, %10
grade 3 toksisite, renal fonksiyonda kabul edilebilir
bir azalma oldugu bildirilmistir (28).

SABR oncesi hasta tedavi toksisitesini artirabi-
lecek faktorler acisinda degerlendirilmelidir. Has-
tanin daha 6nce abdominal radyoterapi alip alma-
masl, inflamatuar barsak hastaligi olup olmadigi,
konnektif doku hastaligi varligi ve es zamanl sis-
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temik tedaviler yoninden sorgulanmalidir. Hasta-
lar bobrek fonksiyonu agisindan tiimoriin oldugu
ve saglam bobrek ayr ayri degerlendirilmelidir.
Calismalar timor boyutu, lokalizasyonu ve tedavi
teknigine bagl SABR takiben eGFR'de azalma oldu-
gunu gostermistir. Yillik beklenen azalma 5-15ml/
dak olarak bildirilmistir. Bu azalmanin bazen teda-
viden bagimsiz hastaya bagli faktorlerden olabile-
cegi de unutulmamalidir (24-27,29). Her ne kadar
SABR icin esik eGFR degeri tanimlanmamis olsa da
eGFR <30ml/dak olan hastalarda farkli alternatifler
dusunulebilir. SABR secenegi icin tumor karakteris-
tiginin cok 6nemli olmadigi vurgulanmaktadir. Esik
timor boyutu tanimlanmamakla birlikte T1b hasta-
lara etkili ve glivenli SABR uygulanabilecigi bildiril-
mektedir (21,30). Tumorin vena kava inferior (IVC)
uzanimi timor evresini T3 olarak yukseltmektedir
ve SABR'In palyatif amacla distnilmesi dnerilmek-
tedir. Retrospektif IVC trombuslu 12 hastanin SABR
sonrasl 7'sinde regresyon gorilmustir (31). VCI tu-
mor trombozu icin devam eden neoadjuvant SABR
cahsmalarn bulunmaktadir (32,33). 6 hastanin de-
gerlendirildigi faz 1 calismada preoperative SABR
ile VCI timor trombusunda hiicre 8limuni indiik-
leyerek hem cerrahi sirasindaki timor mikroembo-
li olasihgini hem de VCl'daki niiks riskini azaltmak,
cerrahi sinir pozitifligini 6nlemek ve immiin cevabi
indiklemek amaclanmistir. SABR sonrasi cerrahi
teknik bir zorlukla karsilasilmadigi glivenli uygula-
nabilir oldugu distinilerek faz 2 calisma planlan-
mistir (32).

SABR sonrasi tedavi cevabin degerlendirmesi
bazi zorluklar icermektedir. RCC yavas biylyen ve
radyoterapi sonrasida yavas cevap veren bir timor-
dir. Retrospektif bir degerlendirmede 41 timor
cevabina bakilmis ve tedavi dncesi ortalama timor
blytme orani yillik 0.68 cm, buna karsilik tedavi son-
rasi yillik — 0.37cm olarak bulunmustur. Hatta regres-
yon oncesi bir miktar blylme gosterebilecedi vur-
gulanmaktadir (34). SABR'In primer RCC'de tam bir
radyografik yanit olusturmasi beklenmediginden,
lokal basari, stabil hastalik ve kismi yanit oranlarina
gore degerlendirilmelidir.

Sonuc olarak SABR gibi ylksek hassasiyetli yon-
temlerin kullanimiyla, ameliyat edilemeyen T1, T2a
timorlerin kalici lokal kontrol ve distik toksisite ile
basarli bir sekilde tedavi edilebilecegini gosteril-
mistir. Fakat tedavi icin timor boyutu esik degeri
belirlemek adina calismalar devam etmektedir. T3
timorlerde SABR palyatif amagla uygulanabilir. Ne-
oadjuvan SABR calisma sonuglari da beklenmekte-
dir. SABR icin ideal eGFR tanimlanmamakla birlikte
eGFR <30ml/dak olan hastalara tedavi verilmemesi
onerilmektedir. Ek olarak, yiksek doz radyasyonun
bagisiklik tepkisini uyarma kapasitesi konusunda
ortaya cikan farkindalik, stereotaktik RT’'nin immd-
noterapiye dayali kombinasyonlariyla sonuglan-
mistir ve gelecekteki ilerlemeler muhtemelen sis-
temik hedefli ajanlarin ve immunoterapilerin ylk-
sek doz radyasyonla birlikte tedavi seceneklerini
olusturacaktir.
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Prostat Kanserinde PSMA PET, Lenf Nodu
Diseksiyon Politikamizi Etkiledi mi?

Prostat kanseri evrelemesinde lenf
nodu tutulumunun yeri

Lenf nodu (LN) tutulumu prostat kanseri (PK) has-
talarinda, hem birincil evrelemede hem de yeniden
evrelemede 6nemli bir prognostik faktori temisil
eder (1). PK tanisi sirasinda LN metastazlarina sahip
olma riski, prostat biyopsisi sirasindaki Gleason sko-
ru, pozitif korlarin yogunlugu, prostat spesifik anti-
jen (PSA) seviyesi ve klinik tiimor evresi dahil olmak
Uzere klinik degiskenlere dayanan nomogramlarla
tahmin edilebilir (2). Gorlintlileme ¢alismalarn PK'de
mikrometastatik hastaligin saptanmasinda dustik
duyarhhk goésterdiginden, pelvik lenf nodu disek-
siyonu (LND) hala en uygun evreleme proseduri
olarak kabul edilmektedir (3). Daha yuksek perio-
peratif komplikasyon riski ve uzamis ameliyat siresi
ile iliskili olmasina ragmen, genisletilmis pelvik LND
cok iyi sonuclar gosterir (4). Yuksek riskli PK hastala-
rinda lokal niiks oranlarinin azalmasi ve sag kalimin
iyilestirilmesi gibi faydalar saglayarak dogru bir pa-
tolojik evreleme saglar (5,6).

Halil Demircakan’, Ciineyt Ozden?

'Konya Cumra Devlet Hastanesi
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

PSMA PET'in lenf nodu tutulumunun
tespitindeki yeri ve diger yontemlere
olan iistiinliikleri

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) normal
prostat dokusu ve benign prostat patolojilerin-
de diistik diizeyde eksprese olurken, PK'de 100 ila
1000 kat daha yogundur ve timor agresivitesinin
artigi ve intratiimoral anjiyogenez ile artis gosterir
(7). Perera ve ark. 37 prostata spesifik membran
antijeni pozitron emisyon tomografisi (PSMA PET)
pozitifliginin PSA duzeyleri ile iliskili olabilecegini
vurgulamistir (8). Baska bir calismada da, primer PK
evrelemesinde PSA dlizeyi >10ng/ml ve Gleason
skoru (GS) >7 olan hastalarda GA-68 PSMA tutulu-
munun belirgin daha yuksek oldugunu bildirmistir
9).

Hastada olasi bir lenf nodunun capi da goz
onunde bulundurularak bilgisayarll tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG)
duyarliliginin %40'dan az oldugu gosterilmistir (10).
LN metastazini saptama acisindan MRG ve PSMA
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PET'in karsilastinldigi bir sistematik derlemede
PSMA-PET'in duyarliligi %65 bulunmusken, bu oran
MRG cekilen hastalarda %41 olarak bulunmustur.
Ozguilliik acisindan ise PSMA PET'in 6zgulligu %94
MRG'nin ise %92 bulunmustur (11). Maurer ve ark,
orta ila ylksek riskli PK'li 130 hastayi, radikal pros-
tatektomi (RP) ve pelvik LND'den 6nce %Ga-PSMA
PET/CT, MRG ve BT ile evrelendirdi. LN metastazini
saptama acisindan ®Ga -PSMA PET'in duyarliligi ve
0zgulligui sirasiyla %68.3 ve %99.1, morfolojik go-
runttlemelerin duyarhhgi ve 6zgulligu ise sirasiyla
%27.3, %97.1 idi (12). Obek ve ark. yeni tani yiiksek
riskli 51 PK hastasinda ®®Ga PSMA PET/BT'nin pri-
mer LN evrelemesinde, PSMA PET'in primer or-
tamda LN metastazlarini saptamadaki duyarlilig,
6zgullugl ve dogrulugu %53, %86 ve %76 iken his-
topatolojik korelasyon ile >15 lenf nodu c¢ikarilan
alt grupta (n=37) duyarlilik, 6zgullik ve dogrulugu
sirasiyla %67, %88, %81, morfolojik goriintileme-
nin (MR,BT) ise %20, %99 ve %72 bulmuslardir. %Ga
PSMA PET/BT’nin LN metastazini saptamada, mor-
folojik goriintilemeye Ustin oldugunu, cerrahi
diseksiyonun ise lenf nodu evrelemede altin stan-
dart olarak kaldigini belirtmislerdir (13). Hijazi ve
ark yaptigi bir calismada ®Ga-PSMA PET/CT ile sap-
tanan oligometastatik PCa'da pelvik genisletilmis
lenf nodu diseksiyonuyla cikarilan 213 LN'de % 94
duyarlilik, %99 6zgullik oranlarini saptamislardir.
Bildirilen ylksek tanisal degerler, $8Ga-PSMA PET/
CT kullaniminin LN mikrometastazlarinin saptan-
masinda dogrulugu iyilestirebilecegini onerebilir
(14).

Sonug olarak yuksek riskli ve lokal ileri pros-
tat kanseri baslangi¢ evrelemesinde Ga68-PSMA
PET BT'nin konvansiyonel yontemlere tstunligu
giinimiizde bildirilmektedir. Giincel Avrupa Uro-
loji Dernegi (EAU) kilavuzuna gore, PSMA PET/
CT, LN evrelemede MRG, BT veya kolin PET BT'ye
kiyasla daha duyarhdir; ancak, PET CT, 5 mm al-
tindaki kiiciik LN metastazlarini yine de goézden
kacirabilir.

Biyokimyasal rekiirren-persisten
hastalikta PSMA PET'in yeri

Primer radikal tedaviler (RP ve radyoterapi) sonrasi
takipte PSA diizeyinin saptanabilir olmasi ve artis
gostermesi sonucu ortaya ¢ikan biyokimyasal re-
kirren (BR) hastalikta odagin erken dénemde sap-
tanmasi hizli ve etkili kurtarma tedavisine olanak
saglayabilmektedir. ®*Ga PSMA PET/BT goruntuile-
menin duyarhhg PSA dizeyine bagl olarak artsa
da, biyokimyasal reklrrens durumunda dusik PSA
diizeylerinde, konvansiyonel yontemler olan MRG,
kemik sintigrafisi, BT ve daha 6nce Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilac Dairesi (FDA) onayi alan F18-
kolin, C11-kolin gibi ajanlara gore Ustlinligu goste-
rilmistir (ortalama duyarlilik %76-86, 6zgillik %86-
100) (15). PSMA PET ile 0-0.19, 0.2-0.49, 0.5-0.99, 1-1.9
ve >2 ng/ml PSA dizeylerinde rezidi hastaligi sap-
tamada pozitiflik oranlari sirasiyla %33, %45, %59,
%82 ve %97 olarak gosterilmis ve kurtarma radyo-
terapisine kilavuz olabilecegi savunulmustur (8,16).
Schiavina ve ark bir vaka raporunda, RP sonrasi PSA
relapsi olan, ®Ga -PSMA PET/CT kilavuzlugunda agik
retroperitoneal kurtarma LND'si uygulanan ve 32
adet LN cerrahi olarak cikarilan hastada ®®Ga -PSMA
PET CT'de gosterilen pozitif LN'larinin histolojide
de gercekten pozitif oldugu dogrulandi (17). Radi-
kal cerrahi sonrasi persistan PSA yuksekligi sapta-
nan 150 PK hastasinda yeniden evreleme amaciyla
PSMA PET CT gorlntiilemenin rolinu arastiran ret-
rospektif baska bir calismada, 101 hastada (%67)
PSMA ekspresyonu gosteren pelvik LN ya da uzak
metastatik lezyon saptandigi ve kurtarma tedavi-
lerinin PSMA PET goruntulemenin kilavuzlugunda
yapilabilecegi gosterilmistir (18). Tekrarlayan PCa
hastalarinda ®®Ga -PSMA PET/CT'nin yuksek pozi-
tif saptama oranina ragmen, tekrarlayan hastaligin
saptanmasi i¢in duyarlilik ve 6zgllik degerleri kesin
olarak degerlendirilmeyi beklemektedir (19).

Guincel EAU kilavuzuna gore RP sonrasi persisten
PSA (>0.2 ng/ml) artisinda PSMA PET onerilmekte-
dir. Bununla birlikte persisten PSA artisi izlenen PK



hastalarinda hastaligin erken dénemde tespitinin
agresif multimodal tedavilerden yarar gérme sansini
artirdigi 6ngorilmektedir.

Sonug olarak hem birincil evrelemede LN tutu-

lumunun tespitinde hem de BR hastalikta odagin
erken donemde saptanmasinda PSMA PET BT
onemli bir yer tutmaktadir. PSMA PET BT'nin, pelvik
LND'nin yerini alamayacadi bilinse de tedavi plani-
ni degistirebilecek ve sag kalimi artiracak bir tanisal
goruntileme yontemi oldugu bilinmelidir.
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Prostat Kanserinde Brakiterapideki

Giincellemeler

Esengiil Kogcak Uzel', Melisa Bagci Kilig?

1Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi
’Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi,

Giris
Prostat brakiterapisi, lokalize prostat kanserinin tim
risk gruplarinda etkin bir tedavi se¢enegidir. Tek ba-
sina (monoterapi) veya eksternal radyoterapi (EBRT)
ve/veya hormonoterapi ile birlikte uygulanabilir.
Latince “kisa mesafe” anlamina gelen “brachy”
kelimesinden tiretilen brakiterapi,
doku ya da organa radyoaktif kaynak yerlestirilerek
veya gecici olarak kaynagin dokuda kalmasiyla ya-

hedeflenen

pilan ve sinirli alana uygulanan bir radyoterapi cesi-
didir. Prostat brakiterapisi de radyoaktif kaynaklarin
prostat icerisine kalici veya gecici olarak yerlestiril-
digi bir radyoterapi yontemidir. Boylelikle, cevredeki
normal dokular (risk altindaki organlar) korunarak
direkt olarak prostata yuksek doz tedavi uygulana-
bilmektedir.

Prostat brakiterapisi, ilk olarak 1911de Pasteau
tarafindan, gecici bir Uretral kateter araciligiyla Ra -
226 radyoizotopu kullanilarak denenmis ve 1917'de
ise ilk kez transperineal implantasyonu gercekles-
tirilmistir (1). Ancak, prostat kanserinin nispeten

radyorezistan bir kanser oldugunun, ciddi toksisite
olmadan lokal kontroliin elde edilemeyeceginin di-
siintlmesi ve istenilen homojen doz dagihmlarinin
saglananamamasi sebebiyle zaman icerisinde kli-
nik kullanimi azalmis; 1970’lerde, ultrason esliginde
prostat brakiterapisi teknigi gelistirilerek brakiterapi
tekrar giindeme gelmistir. Ardindan, tedavi planla-
ma sistemlerindeki ve gorintileme tekniklerindeki
gelismeler ile daha optimal tedavi sonuglar elde
edilmeye baslanmistir. Ge¢misteki deneyimler ve
glinimuzdeki teknolojik gelismeler sayesinde bra-
kiterapi, bugln givenli ve etkili bir tedavi secenegi
haline gelmistir.

Brakiterapi Teknikleri

Dusuk doz hizli (Low dose rate: LDR) ve yliksek doz
hizlh (High dose rate: HDR) olmak Uizere temel ola-
rak iki farkli teknikte uygulanmaktadir. Genel veya
spinal anestezi altinda uygulanir. Tedavi sirasinda
prostat pozisyonundaki degisikliklerden daha az
etkilenmesi, EBRT'ye kiyasla daha glivenli doz artisi-
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na izin vermesi ve kisa streli bir tedavi olusu temel
avantajlaridir.

GUnlUmuzde, radyoaktif kaynagin konumlandinil-
masl icin transrektal ultrasonografi (TRUS) kilavuzlu-
gunda transperineal yaklasim en yaygin kullanilan
tekniktir. Transrektal ultrasona ek olarak MR kilavuz-
lugunda brakiterapi de uygulanabilmekte ve bu ko-
nuya dair calismalar da devam etmektedir.

1. LDR Brakiterapi (LDR - BT),

LDR <2 Gy/saat olarak tanimlanir. Prostatin boyutu-
na bagli olarak farkl sayida kaynaklar, tedavi planina
gore prostata kalici olarak implante edilir. lyot-125
(I-125), Paladyum-103 (Pd-103) ve Sezyum-131 (CS-
131) kullanilan radyoaktif kaynaklardir. Her birinin
yarilanma 6émri, ortalama enerjisi (keV) vb. ozellik-
leri birbirinden farkhdir. I-125 ve Pd-103 daha siklikla
kullanilmakla birlikte, CS-131 de halen bir secenek
olmaya devam etmektedir. Genelde 60-90 dakikalik
tek uygulamada tedavi tamamlanir. Hedeflenen doz
kullanilan radyoizotopun yari émriine bagl olarak
birka¢ ay icerisinde verilir. Mevcut veriler bir rad-
yoizotopun digerinden Ustin oldugunu gosterme-
mistir. Amerikan Brakiterapi Dernegi (The American
Brachytherapy Society, ABS) tarafindan da belirli bir
radyoaktif kaynak dnerilmemektedir.

2. HDR Brakiterapi (HDR - BT)

HDR =12 Gy/saat olarak tanimlanir ve gegici radyo-
aktif kaynaklar kullanilir. Prostat icerisine transpe-
rineal yolla ici bos kateterler yerlestirilir. Ardindan
gorintileme yontemleriyle dogru konumlandiril-
digindan emin olunduktan sonra kataterler cihaza
baglanarak yiiksek aktiviteli radyoaktif kaynak ytik-
lenir. Bilgisayar planlama sistemleri ile doz dagilimi
optimize edilerek hedeflenen bdlgeye istenilen doz
uygulanir. Genellikle Iridyum-192 (Ir-192) veya daha
az siklikta Kobalt-60 (Co-60) radyoaktif kaynaklari
kullanilir. HDR - BT, genellikle 1-4 fraksiyon halinde
uygulanir ve coklu fraksiyonasyonla tedavi edilen
hastalarda genellikle hastane yatisi gerektirir.

Prostat Kanserinde Brakiterapinin Yeri

Prostat brakiterapisi, dusuk ve secilmis orta riskli
prostat kanserinde tek basina, orta ve yuksek risk-
li prostat kanserinde ise EBRT ile birlikte doz artigi
saglamak amaciyla boost olarak, lokal niiks gelisen
hastalarda da kurtarma tedavisi olarak uygulanabil-
mektedir.

Brakiterapi icin kesin kontrendikasyonlar: Atak-
si telanjiektazi varhgi, rektal fistlil varhgi, aneste-
zi icin kontrendikasyon olmasi, uzak metastaz
varligi, TRUS kullanimini engelleyecek rektum,
TURP sonrasi dozimetrik sonuclari etkileyen veya
brakiterapi uygulanmasini engelleyen defektin
olmasidir. Rolatif kontrendikasyonlar ise: 6ncesin-
de pelvik radyoterapi uygulanmis olmasi, yasam
beklentisinin 10 yildan az olmasi, orta-ciddi triner
semptom varligi (Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru >20), inflamatuar barsak hastaligi, artmis
kanama riski, pubik ark defekti, maksimum idrar
akim hizinin <10 cm3/sn olmasi ile rezidl idrar
hacminin >100 cm3 olmasi, prostat hacmi >60 cm?
olmasidir.

2022 yilinda yayinlanan GEC- ESTRO (2) guincel-
lenmis kilavuzunda da prostat hacmi > 60 cm3 olan
hastalarda ciddi toksisite olmaksizin biyokimyasal
kontroliin saglandigi basarli brakiterapi uygula-
malari baz alinarak prostat hacmi > 60 cm3 olanlar-
da da brakiterapinin bir secenek olabilecegi 6neril-
mistir. Ek olarak, evre T3a-T3b prostat kanserinde
LDR - BT veya HDR - BT ile boost uygulanmasina
iliskin ylUksek onkolojik sonuglari gosteren verilere
dayanarak T3b prostat kanserinde EBRT ile birlikte
boost brakiterapinin bir secenek olabilecegi 6neril-
mistir. Daha énce TURP veya HoLEP gibi islem uy-
gulanan hastalarda da, LDR - BT veya HDR - BT'nin
islemden 3-6 ay sonra uygulanabilecegi, bu islem-
lerin brakiterapi icin kontrendikasyon olmadigi be-
lirtilmistir. LDR - BT ile doz diistisiine neden olmasi
nedeniyle genis prostatik kalsifikasyonlarin oldugu
hastalarda HDR - BT'nin tercih edilebilecegi 6neril-
mistir.



A.Diisiik ve Orta Riskli Prostat
Kanserinde Monoterapi Olarak
Brakiterapi

Disuik riskli prostat kanserinin tedavisinde monote-
rapi olarak brakiterapinin EBRT ile karsilastirildiginda
benzer tedavi etkinlige sahip oldugu ve diger tedavi
yaklasimlariyla da karsilastirilabilir oldugu bilinmek-
tedir. Dahasi, optimal dozimetrik parametreler elde
edildiginde, brakiterapi ile uzun dénem sonuglar kli-
nisyenleri cesaretlendirmektedir (3,4). Prostat Kan-
seri Sonugclar Calisma Grubu (Prostate Cancer Re-
sults Study Group) tarafindan yayinlanan derlemede
LDR-BT monoterapisi ile diisiik riskli hastalar igin 10
yillik tahmini biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
(freedom from biochemical failure) orani >%86 ve
orta riskli hastalar icin >~%65 oldugu gosterilmistir
(5).

Monoterapi olarak en yaygin uygulama hala
LDR-BT olsa da giincel calismalar HDR-BT monote-
rapisinin de etkinligini kanitlamistir. LDR-BT'nin uy-
gulanmasina iliskin olasi dezavantajlar, klinisyenleri
zaman icerisinde HDR-BT'ye yoneltmistir. HDR-BT
ilk olarak EBRT ile boost olarak denenmis ve daha
sonra bircok Faz I/Il calisma ile glivenligi ve etkilin-
ligi gosterilmistir (6-8). Ardindan, HDR-BT monote-
rapisine dair ¢calismalar baslatiimis ve Yoshioka ve
ark. tarafindan 2000 yilinda HDR-BT monoterapisine
dair ilk sonuglar yayinlanmistir (9). HDR-BT mono-
terapisine iliskin derlemede, disuk, orta ve ylksek
riskli prostat kanseri hastalarinda 5 yillik biyokimya-
sal progresyonsuz sagkalim oranlarinin %85 oldu-
gu gorulmustir. Genel sagkalim, prostat kanserine
0zgl mortalite, yerel niiks ve uzak metastaz oranlari
sirasiyla olarak > %95, < %4, < %4 ve < %4 olarak
sonuclanmistir. Hastalarin < %5'inde grade 3-4 gast-
rointestinal veya genitouriner toksisite bildirilmistir
(10). HDR-BT monoterapisinin 10 yillik uzun dénem
sonugclarinin yayinlandigi seride, medyan 6,5 yillik
takip suresiile diisiik ve orta riskli prostat kanserinde
lokal kontrol ve uzak metastazsiz sagkalim oranlari-
nin %99,7 ve %98,9 oldugu gorilmdustr (11). Derece
3 - 4 gec¢ rektal toksisite gortilmezken, derece 3 - 4
genitolriner toksisite orani %4.9 olarak sonuclan-

mistir. Bu cesaret verici sonuglarin yayinlandig seri,
mevcut olan en uzun takip stirelerinden biridir. Mo-
noterapi olarak HDR-BT, LDR-BT’ye kiyasla benzer
biyokimyasal kontrol oranlari, azalmis akut ve geg
genitolriner toksisite oranlari ile iliskilendirilmistir
(12). Sonug olarak, LDR-BT’ye benzer sekilde HDR-
BT monoterapisi de mikemmel ve karsilastirilabilir
oranlarda biyokimyasal kontrol, sagkalim ve tedavi
toksisitesi iligkilidir.

Orta riskli prostat kanserinde monoterapi olarak
LDR-BT'nin etkinliginin degerlendirildigi RTOG 0232
calismasinda, orta riskli prostat kanseri olan hastalar,
tek basina LDR-BT veya EBRT+LDR-BT alacak sekilde
randomize edilmistir. 2016'da yayinlanan ilk sonucla-
ra gore, LDR-BT'ye EBRT eklenmesinin biyokimyasal
progresyonsuz sagkalim (LDR-BT ve LDR-BT + EBRT
icin 5 yilda %80), genel sagkalim veya uzak metas-
taz acisindan Gstiin olmadigi gortlmastar (13). Akut
toksisite oranlarinin benzer, ge¢ toksisite oranlarinin
EBRT+LDR-BT grubunda daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir (grade 3 ve Uzeri geg toksisite icin %12'ye
karsi %7). 2023 yilindaki ikincil analizi de bu sonug-
lar desteklemistir. Akut toksisitede fark olmaksizin,
EBRT+LDR-BT kolunda tek basina LDR-BT koluna ki-
yasla daha yuksek grade 3 ve Uzeri gecg toksisite ol-
dugu ve brakiterapiye EBRT eklenmesinin onkolojik
sonuclar iyilestirmedigi gorilmustur. Sonug olarak,
orta riskli prostat kanserinde tek basina brakitera-
pinin, standart bir tedavi olarak kabul edilebilecegi
gosterilmistir (14).

Ozetle, tek basina brakiterapi, diisiik riskli ve orta
riskli hastalarda umut vaadedici sonuclar ve toksisi-
te profilleri ile iliskilidir. Ancak, HDR-BT monoterapi
calismalari, daha kisa takip stresine sahip, ve LDR-BT
ve EBRT calismalarina kiyasla daha az sayida 6rnek-
lem grubu icerir. Bu nedenle, HDR-BT monoterapisi-
nin daha uzun takip stiresine sahip etkinlik ve toksi-
site sonuclarini bildiren ¢alismalara ihtiyacg vardir.

Monoterapi Olarak LDR — BT mi? Tek
Fraksiyonda HDR - BT mi?

Ulusal kanser veri tabani analizi, 2004-2014 yillan
arasinda monoterapi olarak brakiterapinin kullani-
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minin azaldigini, HDR -BT kullaniminin ise LDR -BT'ye
kiyasla daha da azaldigini gostermistir. Ancak, son
on yilda monoterapi olarak brakiterapi kullanimi
tekrardan artisa ge¢mis ve calismalar bu alana yo-
gunlasmistir. Ozellikle, HDR - BT'nin radyobiyolojik
verilere de dayanarak kisa fraksiyon ve ylksek doz
avantaji ile daha iyi radyasyon korumasi ve potan-
siyel olarak daha iyi doz dagihmi saglamasi da diger
tesvik edici sebepler olmustur. Ancak, tek fraksiyon
HDR-BT monoterapisi, LDR - BT ye kiyasla verilerinin
az olmasi nedeniyle halen bir arastirma konusudur.
Ote yandan, LDR'nin cok fraksiyonlu HDR'den distiin
olduguna dair bir kanit da yoktur.

Bir ka¢ randomize ¢alisma, LDR ve HDR tek frak-
siyon brakiterapiyi karsilastirmistir. Bu calismalardan
birinde, HDR-BT ile daha iyi bir yasam kalitesi profili
gorilirken, LDR-BT ile PSA alt sinirinin énemli 6l¢i-
de daha dusuk oldugu ve LDR-BT grubundaki has-
talarin 6nemli dl¢tide daha buyuk bir kisminda PSA
degerlerinin <0,4 ng/mL oldugu gorilmustir (15).
Baska bir calismada ise, HDR-BT ve LDR-BT mono-
terapisi dozimetrik olarak karsilastirilmistir. LDR ile
hedef hacim doz kapsaminin biraz daha yiiksek ol-
dugu gortlse de (LDRi¢in V 100, V 150 sirasiyla %99
ve %61 iken, HDR icin %98 ve %32) her iki teknik de
kabul edilebilir degerler saglamistir. Ancak, HDR tek-
nigi ile daha homojen doz dagihmlari, ve hem uretra
hem de rektumun daha iyi korundugu gorilmustir
(16). Faz 2 randomize pilot ¢alismada da, tek fraksi-
yon HDR - BT monoterapisinin, LDR-BT'ye kiyasla ilk
12 ayda daha dusuk Uriner toksisite ve daha yuksek
yasam kalitesi ile iligkili oldugu gorulmustir (17).

Buna dair en giincel prospektif calisma ise 2023
Nisan ayinda yayinlanmis olup, definitif LDR ve HDR
tek fraksiyonlu brakiterapinin dogrudan karsilastir-
masi yapilmistir. Medyan 72 aylik takip sonrasi, HDR
grubunda 26 hastada nuiks, medyan 84 aylk takip
sonrasi LDR grubunda 7 hasta niiks bildirilmistir (p<
0.0001). 5 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagka-
lim, LDR- BT ile anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorilmustur (sirasiyla %93.7 ve %61.1 p< 0.0001).
5 yillik genel sagkalim da LDR-BT kolunda anlamh
olarak daha iyi sonuglanmistir (%95,5'e karsi %89,9

p= 0,0436). Ozetle, LDR-BT, tek fraksiyonlu HDR'den
daha iyi klinik sonuclar sunmustur (18). Ancak, bu
konuya dair net bir ¢cikarimda bulunmak icin erken
olup her iki teknigin direkt karsilastinldigi devam
eden coklu calismalarin sonuclari, dahasi uzun do-
nem sonuglar beklenmelidir.

B.Orta ve Yiiksek Riskli Prostat
Kanserinde Boost Olarak Brakiterapi

Orta riskli ve yuksek riskli prostat kanserinde, biyo-
kimyasal progresyonsuz sagkalim strelerinin ytksek
doz tedavi ile iliskilendirilmesi sebebiyle doz artigini
saglamak amaciyla boost olarak kullanilmaktadir.
Stone ve ark. tarafindan bildirilen cok merkezli seri-
de, Gleason skoru 8-10 olan hastalarin daha yiiksek
LDR-BT dozlari (BED10 > 220 Gy) ile genel sagkalimi
ve uzak metastazsiz sagkalimi iyilestirdigi goste-
rilmistir (19). LDR-BT boost ile sagkalim ve toksisite
sonuglari, RTOG (Radiation Therapy Oncology Gro-
up) 0019 (20), CALGB 99809 (Cancer, Leukemia Gro-
up B) (21) ve ASCENDE-RT (Androgen Suppression
Combined with Elective Nodal and Dose Escalated
Radiation Therapy) NCT00175396 (22) calismalari ile
gosterilmistir. ASCENDE-RT calismasinda, hastalar
pelvik EBRT (46 Gy) sonrasi LDR-BT boost ile EBRT
boost (ek olarak 16 fraksiyonda 32 Gy, toplam 78 Gy)
(DE-EBRT) kollarina randomize edilmistir. DE-EBRT
ve LDR-BT boost icin, 5, 7 ve 9 yillik tahmini biyo-
kimyasal progresyonsuz sagkalim siirelerinin sirasiy-
la %77'ye karsi %89, %71'e karsi %86 ve %63'e karsl
%83 (p = 0,0022) seklinde sonuglanmistir. LDR-BT
boost ile biyokimyasal progresyonsuz sagkalim su-
relerinin EBRT'den Ustln oldugu gosterilmistir. DE-
EBRT'ye randomize edilen hastalarin biyokimyasal
basarisizlik yasama olasiliginin iki kat daha fazla ol-
dugu gorulmdastur (22). 2017 deki tedavi iliski morbi-
dite analizinde, akut ve ge¢ genitolriner morbidite
insidansinin LDR boost ile daha yliksek oldugu so-
nug¢lanmistir. Ek olarak, gastrointestinal morbiditede
anlamli olmayan artis egilimi vardi. Erektil disfonksi-
yon sikliginda ise fark gézlenmemistir (23). 2023 yI-
linda yayinlanan guincellenmis sonuglarinda da LDR



-BT boost kolunda biyokimyasal basarisizlik yasama-
ma oranlarinin DE - EBRT boost koluna kiyasla fazla
oldugu ve bu Ustlnligin devam ettigi gortlmus-
tdr. Ancak, genel sagkalim, uzak metastaz gibi diger
ikincil sagkallm sonuclarinda ise fark gorilmemis
olup yazarlar bu ¢calismanin farkliliklar tespit edecek
sekilde gu¢lendirilmemis oldugunu belirtmislerdir.

Hoskin ve ark. tarafindan derlenen seride, hasta-
lar tek basina EBRT ile EBRT + HDR-BT boost kollari-
na randomize edilmistir. Medyan 85 aylik bir takip-
ten sonra, tek basina EBRT ile 74 ay, EBRT + HDR-BT
boost ile 116 ay rekiirrenssiz sagkalim gozlenmistir.
EBRT+HDR boost ile relaps riskinde %31'lik bir azal-
ma (p=0,01) ile, tek basina EBRT'ye kiyasla sagkalim
sonuclarinda belirgin bir iyilesme sagladigi gorul-
mustur. Ciddi geg Uriner ve rektal morbidite insi-
dansi da benzer sonuglanmistir ve yazarlar HDR-BT
boostun orta ve yuksek riskli hastalarin tedavisinde
onemli bir roli olabilecegi sonucuna varmislardir
(24).

HDR -BT boost ile ilgili cok sayida prospektif ran-
domize calisma mevcuttur. Bu calismalarin derleme-
sinde, 5 yillik prostat kanserine 6zgii mortalite, ge-
nel sagkalim, lokal niiks ve uzak metastaz oranlari
sirastyla %99-100, %85-100, %0-8 ve %0-12 olarak
bildirilmistir (25). Bu sonuglar, ASCENDE-RT'de de so-
nuclandidi gibi, LDR-BT boost ile benzer ve tek basi-
na EBRT'den daha iyidir.

HDR boost kullanan ilk ¢cok kurumlu prospektif
calisma olan RTOG 0321, medyan 2,5 yil takip ile,
grade 3-4 toksisite oranini %2,6 ve genitouriner
darlik oranini %0,7 olarak bildirmislerdir (8). HDR-BT
boost prospektif calismalarin derlemesinde, grade
3-4 gec toksisite oranlar <%»5'tir. Buna karsilik, strik-
tur dahil grade 3-4 toksisiteler, tek basina EBRT alan
hastalarin <%3'Unde gorilir. HDR-BT boost'u tek
basina EBRT ile karsilastiran ¢alismalar arasinda, bo-
ost kolunda striktlr orani dnemli dl¢lide daha yiik-
sek olmustur. LDR-BT boostun incelendigi iki faz Il
¢alisma olan RTOG 0019 ve CALGB 99809 calismala-
rinda, strikttir dahil grade 3-4 genitoUriner toksisite
%13 (20) ve %3 (21) iken gastrointestinal toksisiteler
%3 (20) ve %0 (21) oraninda gozlenmistir. Bu sonuc-

lara etki eden ve geg toksisiteyi 6ngoren faktorler
arasinda, normal organ doz kisitlamalarinin yani sira,
baslangi¢cta semptom olusu, ADT kullanimi, ileri yas
(> ~65 yas), yuksek risk durumu, 6nceden transuret-
ral rezeksiyon uygulanmasi, hipertansiyon, ve diya-
betin yer aldigi gortlmustr.

HDR-BT boost sonuglari, 6zellikle ylksek riskli
prostat kanseri icin cesaret vericidir. Ancak, sonug-
larla iligkili en 6nemli faktorlerden biri de kuskusuz
ADT'nin roltdur. Ancak, calismalarin sistematik ince-
lemelerinde de ADT'nin sonuglar tzerindeki etkisini
degerlendirmek icin ¢ok degiskenli analizler yapil-
mamistir. Hoskin ve ark. prospektif calismasinda,
tedavi kolu, risk kategorisi, ve ADT kullanimi, biyo-
kimyasal niks icin 6nemli ortak degiskenler olsa da
ADT nin rollint daha iyi belirleyemek icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir (24). Sonug olarak, yiksek
riskli prostat kanseri tanili ve komorbiditesi olan has-
talarda HDR-BT haricindeki tedavi modalitelerini de
distinmelidirler.

C. Kurtarma Tedavilerinde
Brakiterapinin Yeri

LDR-BT veya HDR-BT, EBRT veya LDR-BT'den sonra
lokal nuiks icin kurtarma (salvaj) tedavisi olarak da uy-
gulanabilmektedir. Salvaj brakiterapiye iliskin NCCN
kilavuzlari, brakiterapiyi lokal niiks icin bir tedavi
secenedi olarak sunsa da brakiterapinin doz, hedef
ve teknigine iligkin 6nerileri sinirlidir. Ek olarak, sal-
vaj brakiterapisine dair cogu veriler retrospektiftir.
Bu nedenlerle, salvaj brakiterapi planlamasina ve
uygulamasina rehberlik edecek gelismis kilavuzlara
ihtiyag vardir.

Salvaj brakiterapisine dair ¢cok merkezli pros-
pektif NRG/RTOG-0526 faz 2 calismasi 2019'da tok-
sisite sonuclarini bildirmistir (26). Calismaya, EBRT
oncesi disuk/orta riskli prostat kanseri tanisi olan,
EBRT'den >30 ay sonra biyopsi ile kanitlanmis niiksu
olan, PSA <10 ng/mL olan ve bdlgesel/uzak hastalig
olmayan hastalar dahil edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi, brakiterapiden 9-24 ay sonra gelisen grade
3 ve Uizeri tedavi iliskili gastrointestinal ve genitolri-
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ner yan etkiler olmustur. Hastalarin %14’tinde grade
3 toksisite gelisirken, tedaviyle iliskili grade 4-5 yan
etki gérilmemistir. Onceki EBRT dozu ve tedaviler
arasi sure dahil olmak Gizere hicbir tedavi 6ncesi de-
gisken ge¢ yan etkileri 6n gérmede etkili olmamistir.
Sadece, daha yuksek V100 (hedeflenen dozu alan
prostatin yuzdesi) ge¢ yan etkileri predikte edebil-
mistir. Bu prospektif cok kurumlu c¢alisma, grade 3
gec toksisite oranlarinin kabul edilebilir oldugu gos-
termistir. 2022'de ise 5 yillik lokal basarisizlik oranla-
rini bildirirek EBRT'den sonra salvaj LDR-BT'ye iligkin
lokal basarisizlik sonuglarini bildiren ilk prospektif
¢ok merkezli calisma olmustur (27). 5 yillik biyokim-
yasal progresyonsuz sagkalim orani %68 olup, diger
salvaj tedavilerle karsilastinlabilir oldugu vurgulan-
mistir.

Prospektif faz 2 calismada, MR kilavuzlugunda
kurtarma brakiterapisine dair 24 hastanin sonug-
lan bildirilmistir. Tedaviden 4 yil sonra hastalarin
%70'inde biyokimyasal kontroliin saglandigi goste-
rilmistir. Ayrica, 4 yillk tahmini grade 3+ gastroin-
testinal veya genitolriner toksisite oranlarinin %30
olarak sonuclanmistir (28).

Salvage brakiterapisinde diger bir soru ise, tim
prostata mi yoksa sadece fokal bir alana mi braki-
terapi uygulanacagidir. Fokal boost brakiterapisi risk
altindaki normal dokularin (rektum, mesane, Uretra)
radyasyona maruz kaldigi hacmi en aza indirmeyi
ve ileri goriintiileme teknikleri ile kombine edilerek
tanimlanan tumor dozunu en Ust dlzeye cikarmayi
amaclar. Buna iliskin, glincel derlemede de iki farkli
yaklagimi direkt karsilatiran verilerin eksik olusu se-
bebiyle arastirilmaya acik bir konu oldugunu vurgu-
lamistir (29).

Bunlarla birlikte, LDR-BT ve HDR-BT'nin direkt
karsilastirimasi, salvaj tedavide LDR-BT ve HDR-
BT'nin etkinligi, LDR-BT ile kullanilan farkh gorin-
tileme tekniklerinin etkinliginin degerlendirilmesi,
MR kilavuzlugunda EBRT sonrasi salvaj tedavide
HDR-BT, MR kilavuzlugunda HDR-BT boost, MR ki-
lavuzlugunda HDR-BT fokal boost gibi coklu alanda
devam eden ve heyecanla sonug¢lanmasi beklenen
calismalar bulunmaktadir.
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Kasa Invaze Olmayan Mesane
Kanserinde Fotodinamik Cerrahi

Mesane kanserleri her iki cinsiyet ele alindiginda en
sik tani konulan 10. kanser turadur. Erkeklerde ise
en sik gorilen yedinci kanserdir (1). Gelismis Ulke-
lerde insidansi artarak devam etmektedir. Avrupa
Ulkelerinde erkek orani 20/10°iken Diinya genelinde
bu oran 9.5/10°'tir (1). Tirkiye'de ise mesane kanseri
orani erkeklerde 22.9/10° oraninda gorilmektedir.
Bu oran Diinya ortalamasinin tzerindedir.

Mesane kanserleri tanisi almis hastalarin yak-
lasik %75'i kas invaziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK)'dir. 40 yas altinda bu oranin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (2). Ylksek dereceli timorlerin
sapsiz yayvan yapisi ve karsinoma in situ (CIS) lez-
yonlarinin da eritematoz ylizeyel yapisi bu lezyonla-
rin sistoskopide atlanabilmesine sebep olmaktadir.
Konvansiyonel sistoskopi (KS) ile malign lezyonlarin
atlanma ihtimali %10-20 oranindadir (3). Bu oran sis-
toskopi esnasinda tani konulmasini kolaylastiracak,
malign lezyonlarin atlanma oranini azaltacak ve
dolayisi ile hastaligin niiks oranlarini azaltacak yeni
yontemlerin arayisina sevk etmistir. Floresans sistos-
kopi (FS) ve dar bant goriintileme (DBG) bu arastir-
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malarin yogunlastigi en énemli iki yontemdir. Dar
bant gortintuleme tekniginde 1sik dar bant genisligi-
ne (415-540 nm) filtrelenerek vaskdler dokulara daha
fazla penetre olan mavi ve yesil 151k elde edilir. Bu sa-
yede daha vaskdler olan premalign ve malign doku-
larin daha iyi goruntilenmesi amaclanmistir (4).

Floresans Sistoskopi

Floresans sistoskopi, ilk olarak 1964 yilinda tanim-
lanmistir. 2010 yilinda ise KIOMK igin FDA tarafin-
dan kullanimi onaylanmistir. Bu yontem malign ya
da premalign lezyonlarda floresans madde birikimi
saglayarak mavi mor isik altinda lezyonlarin gortile-
bilir hale getirilmesini amacglamaktadir. Bu amacla 5
aminolevulinik asit ve bunun derivesi olan heksila-
minolevulinik asit isimli iki ajan kullaniimaktadir. Bu
iki ajan promolekil oldugu icin normalde fotoaktif
degildir. Uroepitelyal dokuya transport olduktan
sonra metabolize olur ve kirmizi floresans yayan
porfirinler (protoporfirin IX (PpIX)) olusur. Ozellikle
de protoporfirin IX (PpIX) miktarini kanserli hiicre-
lerde artisi meydana gelir. Bu kirmizi floresans yayan



porfirinlerin kanserli hiicrelerde artisi ile benign ve
malign karakterdeki dokularda kontrast farki mey-
dana gelir (5). Mesane duvari < 380-440 nm dalga
boyundaki mavi isik ile aydinlatildiginda benign do-
kular mavi-yesil gortuiniirken malign dokular artmis
PpIX nedeniyle < 635 nm dalga boyunda kirmizi
floresans yayarlar. Olusan bu kontrast farki floresans
sistoskopinin temelini olusturur. Bu iki ajanin hasta-
lik tanisinda 6zgullik ve etkinlikleri benzerdir (6).

Floresans sistoskopi (FS) beyaz isik sistoskopisi ya
da dar bant goruntileme ile karsilastirildiginda sen-
sitivitesi daha yiiksek bir ydntemdir. Avrupa Uroloji
Kilavuzunda (EAU) da FS ile timor yakalama orani
%92 oraninda oldugu belirtilmistir. Buna karsin
KS'nin timor yakalama oraninin %71 oldugu ifade
edilmistir (7). Bir meta-analizde KS'ye kiyasla ilave tu-
mor tespit oranlar Ta/T1 tumorler ve CIS icin sirasiy-
la %14,7, %10,8 ve %40,8 olarak bildirilmistir. Uygun
tedavi edilmediginde yaklasik %50 oraninda invaziv
mesane timorune ilerleyen CIS tanisinda FS 6n pla-
na ¢ikmaktadir (8). Sadece KS kullanilmasi durumda
%16 ile %76 arasinda CIS atlama ihtimali mevcuttur
(9). Bu calismalarin yani sira FS ile KS'nin mesane tu-
morl yakalama oranlarinin benzer oldugunu savu-
nan calismalar da bulunmaktadir (10,11).

Ik rezeksiyonu beyaz isik sistoskopisi + fotodina-
mik degerlendirme ile yapilan hastalar ile ilk rezeksi-
yonu sadece basina beyaz isik sistoskopisi esliginde
yapilan hastalarin karsilastinldigi bir calismada, 2- 6
hafta sonra yapilan re-rezeksiyonlar sonrasinda, flo-
resans yontemler ile daha ylksek oranda komplet
timor rezeksiyonu yapilabilecegi gosterilmistir (9).
Kausch ve ark. yayinladiklari meta-analizde, FS son-
rasinda rezidiel timor oraninin %15 oldugunu, KS
sonrasinda ise bu oranin %35’e ciktigini belirtmis-
lerdir (12). Ozellikle kas invaziv olmayan yiiksek riskli
timorlerde FS rezidl tumor sikhgini belirgin oranda
azalttigi gosterilmistir (13).

KIOMK hastalarinda floresan sistoskopi ile daha
yuksek oranda tumor tespit edilebilmesinin, has-
talarin rekirrenssiz sagkallm veya progresyonsuz
sagkalimlari Gzerine etkisi konusunda net bir goris
birligi yoktur. Shen ve ark’larinin meta-analizinde ilk

24 ayda FS ve KS gruplarinda rekurrenssiz sagkalim
arasinda fark bulunmamistir (14). Bununla birlikte
floresans yontemi ile yapilan rezeksiyonun beyaz
1sik esligindeki rezeksiyona oranla timor rekirren-
sini azalttigini ortaya koyan calismalar da mevcuttur
(15).

Fotodinamik cerrahinin 6nemli dezavantaji,
%26'lara varan yalanc pozitiflik oranidir (9). Aktif
Uriner sistem enfeksiyonu, intravezikal BCG uygu-
lanmasi, erken donem mesane tiimori rezeksiyonu
yapilmasi gibi non spesifik inflamasyonlar yalanci
pozitifligin en dnemli sebepleri olarak degerlendiril-
mektedir (16). Mavi isik altinda rezeksiyon yapilmasi-
nin zor olmasi da baska bir diger dezavantaj olarak
saylilabilir.

Floresans sistoskopide kullanilan 5 aminolevuli-
nik asit ve bunun derivesi olan heksilaminolevulinik
asit hastalar tarafindan iyi tolere edilen molekiiller-
dir. Literatiirde fotodinamik tedavi sonrasi gelisen
yan etkilerin sadece %0-2,5 oranda direkt olarak
kullanilan fotodinamik ajanlara bagli olabildigi, ge-
nel olarak floresans sistoskopi ile konvansiyonel sis-
toskopi arasinda yan etki acisindan fark olmadigini
belirtilmistir (17).

Mesane kanserinin rekurrens oranlarinin yiksek
olmasi, hastalarin aralikli olarak uzun siire sistosko-
pi takibine ihtiyac duyulmasi, intravezikal tedaviler
ve sitolojik inceleme gereksinimleri gibi nedenler
mesane kanseri tedavisinin maliyetinin artmasina
neden olan durumlar olarak sayilabilir. Floresans
gorintu elde etmek icin intravezikal ajan temini ve
ek ekipman gerekliligi maliyetin artmasina sebep ol-
maktadir. Floresans goriintiileme yontemi kullanila-
rak daha komplet timor rezeksiyonu yapilabilecegi,
bunun sonucunda da hastaligin rekirrens oranlarin-
daki azalmaile birlikte tekrarlayan TUR ihtiyacinin ve
kontrol sistoskopi ihtiyacinin azalacagi ve sonug ola-
rak mesane tiimorinin tedavisi ile ilgili toplam ma-
liyetin dusurulebilecegi ileri strilmustir (18). Kisa
vadede ortaya c¢ikan ylksek maliyet FS'nin bir¢ok
klinikte rutin uygulanmasinin 6niine ge¢mektedir.
2023 EAU kilavuzunda FS dusuk 6neri diizeyindedir.
GlniUmuzde floresans sistoskopinin mesane kanse-
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rinin tedavisi ve maliyeti Uzerindeki etkinliginin net
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degerlendirilebilmesi icin uzun sireli takip sonuclari

olan prospektif randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.
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Sonug

Kasa invaze olmamis mesane kanserlerinde fotodi-
namik sistoskopi, 6zellikle CIS gibi yuksek evreli tu-
morleri 6n gérmede beyaz isik sistoskopinin 6niine
gecmektedir. Komplet rezeksiyon oranini arttirarak
rezidli timor oranlarini azalmaktadir. Bununla birlik-
te rekurrenssiz sagkalim veya progresyonsuz sagka-
imlari tGzerine etkisi konusunda net bir goris birligi
bulunmamaktadir.
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Prostat Kanser Tanisinda
Mikroultrason’un Rolii

Muharrem Baturu, Ozlem Basgut

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Girig

Prostat kanseri (PCa) yilda yaklasik 1.4 milyon erkegi
etkileyen ve erkeklerde akciger kanserinden sonra
en sik tani alan 2. kanserdir (1). Otopsi ¢calismalarinda
PCa prevelansi 30 yasin altindaki erkeklerde %5, 79
yasin Uzerindeki erkeklerde %59 olarak bulunmus-
tur (2). PCa insidansi cografik bolgelere gore degi-
sim gostermektedir. Avustralya, Yeni Zelenda, Kuzey
Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa’da insidansi yuksek-
ken; Dogu ve Guiney Asya'da daha dusuktur (3).

PCa tanisinda prostat spesifik antijen (PSA)>2.5,
PSA dansitesi >0.15, PSA velositesi > 0.75/yil, PSA iki-
ye katlanma zamani<10 ay, free PSA/PSA<0.2 olmasi
ve dijital rektal muayenede anormallik olmasi has-
talarda PCa suphesini arttirmaktadir (4). Bunun gibi
PCa stiphesi olan hastalardan kesin tani icin prostat
biyopsisi alinmaktadir.

1) Konvansiyonel Transrektal Ultrason
(TRUS) Esliginde Prostat Biyopsisi

TRUS rehberli prostat biyopsisi Lee ve Cooner tara-

findan 1980’lerin sonlarinda literatiire kazandiriimis-
tir ve PCa tanisinda standart olarak kullanilan yon-
temdir (5-6). Konvansiyonel US 2-12 mHz frekansa
sahip sagital ve transverse eksene dayanan B-mode
goruntilemeyi kullanmaktadir. Bu gri skala US'de
PCa lezyonlarn genellikle hipoekoik gorilmektedir.
Bu hipoekoik alanlar vakalarin yaklasik %50’sinde
goralur (7,8). TRUS esliginde yapilan konvansiyonel
biyopsilerin PCa tanisindaki sensitivite ve spesifitesi
%40- 50 arasinda degismektedir (9).

2) Kognitif Fiizyon Prostat Biyopsisi

Radyolog tarafindan mpMRI'da belirlenen lezyon-
larin anatomik isaretlere gore tarif edilmesinin ar-
dindan konvansiyonel US ile gercek zamanli pros-
tat biyopsisi alinmasidir (10). Ancak lezyonun ¢ok
kicuk oldugu durumlarda ve izoekoik lezyonlarda
etkinligi azalmaktadir. Prostattaki lezyonlarin ana-
tomik isaretlere gore hizalanmasinin giglugu ve
klinisyenin tecrlibesi gibi faktorlerden de etkilenir

(1).



3) Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme (mpMRI) Fiizyon Prostat
Biyopsisi

Multiparametrik prostat manyetik rezonans goriin-
tilemesinin (mpMRI) kullanima girmesiyle birlik-
te prostat kanseri tanisinda yeni bir yol alinmistir.
Prostat kanseri acisindan slipheli hastalara prostat
mpMRI ¢ekilmesini takiben Prostate Imaging Repor-
ting and Data System (PI-RADS) skorlamasi yapil-
makta ve PI-RADS >2 lezyonu olan hastalara target,
yani MR flizyon biyopsi 6nerilmektedir.

MR flizyon biyopsi; mpMRI ve TRUS goriintiile-
rinin yazihm bazh platformlar araciligiyla flizyone
edilerek 6nceden mpMRI'da isaretlenen lezyondan
TRUS ile gercek zamanli prostat biyopsisi alinmasina
dayanir. Oncelikle mpMRI'da lezyonlar ve prostatin
sinirlar belirlenir sonra bu veriler biyopsi modiiliine
aktarilir. isaretli alanlardan TRUS ile gercek zamanli
biyopsi alinir (12). MR fuizyon biyopsinin konvansi-
yonel biyopsiye gore klinik anlamli prostat kanserini
saptamada %72 sensitivite ve %96 spesifite ile daha
dstin oldugu saptanmistir (13). mpMRI'nin PCa sap-
tamada duyarliligi >1 cm*lin Gizerindeki lezyonlarda
ve yiksek dereceli PCa'da daha yiiksekken, daha du-
stk volimlu ve dustk gradeli timorlerde duyarhhg
dismektedir (14).

mpMRI'nin kontrast alerjisi, kapal alan korkusu,
maliyet, kontrast nefropatisi gibi dezavantajlarinin
yaninda ultrason teknolojisinde gelismelerle birlik-
te B-mod, renkli dopler, gercek zamanli elastografi,
kontrastli US ve bunlarin birarada kullanildigi mul-
tiparametrik US'nin yanisira yiksek ¢ozinGrlGklu
mikroultrason (mUS) da PCa tanisinda kullaniimaya
baslanmistir (15). Bu derlemede PCa tanisinda mUS
kullanimina yer verilecektir.

4) Mikroultrason (mUS) Kilavuzlugunda
Prostat Biyopsisi
Konvansiyonel US 2-12 mHz araliginda ses dalgasi

kullanirken, mUS 29 mHz frekansa ulasmaktadir. Bu
da goruntlnin ¢6zinlrligunu %300'e kadar iyiles-

tirmekte ve gercek zamanli hedef biyopsi alinma-
sina olanak saglamaktadir (15). Ayrica mUS duktal
anatomiyi ve hicresel yogunlugu 70 mikrometreye
kadar ince ¢ozlinurlikte gostermektedir (16).

mpMRI'daki PI-RADS'a benzer sekilde mUS'de de
prostat dokusunun hastaliga yatkinligini 1-5 arasi
derecelendiren Prostate Risk Identification Using
Micro-Ultrasound System (PRI-MUS) skalasi bulun-
maktadir. Ghai ve arkadaslari PRIMUS protokoliinii
tanimlayip, ilk kez uygulamislardir. Arastirmacilar
200 adet mUS gorintusinde ignenin gectigi yol-
daki goriintileme Ozelliklerini kaydetmisler ve sik
gorulen 10 goruntlu 6zelligini tanimlamiglardir. Ar-
dindan bu goruntileme 6zelliklerini patoloji verile-
riyle karsilastinp 5 kademeli PRI-MUS protokoliini
cikarmiglardir. Buna gore PRI-MUS skorundaki her 1
birim artis klinik 6nemli PCa riskini %10.1 oraninda
arttirmaktadir (7).

Lezyonun PRI-MUS skorunu belirlemek icin:

1) Prostatin sinirlari degerlendirilir, dizensizlik
varsa kaydedilir

2) Periferal zon degerlendirilir, diizensizlik varsa
kaydedilir

3) Periferal zon ekojenite ve homojenite agisin-
dan degerlendirilir

4) Supheli alan varhiginda goriintiinin kalan kis-
mi analiz edilerek artefakt olup olmadigindan
emin olunur

5) Tanimlanan goruntu o6zelliklerine gore PRI-
MUS skoru belirlenir (Tablo 1) (7). PI-RADS
prostatin tiim zonlari igin risk tanimlamaktay-
ken, PRI-MUS yalnizca periferik zon lezyonlari-
ni tanimlar (15).

mUS hedefli prostat biyopsisinin 6grenme eg-
risi 15 vakadan sonra stabillesmekteyken mpMRI
hedefli prostat biyopsisi icin bu sayi 40 vakadir (17-
18). mUS hedefli prostat biyopsisi transrektal veya
transperineal yapilabilir. Socarras ve arkadaslarinin
192 hastayla yaptidi, transperineal MRI flizyon ve
mUS rehberli biyopsinin PCa tanisi koymadaki et-
kinligini degerlendirdikleri ¢calismada; hastalarin 17
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Tablo 1. PRI-MUS protokoliindeki lezyon 6zelliklerine gore risk skorlamasi. (7).

Kiiciik diizenli duktuslar, baska heterojenite veya parlak eko olmaksizin isvicre

Hiperekoik, duktal yamalar var veya yok (muhtemel ektazik gland veya kistler)
Hiperekoik doku icinde hafif heterojenite veya parlak ekolar
Heterojen karnabahar gériinimd, kirli/alacali gértiniim ya da parlak

ekolar(muhtemel komedonekroz)

PRI-MUS skoru Risk mUS'deki goriinti 6zellikleri
PRI-MUS 1 Cok dustik riskli
peyniri gérunimu
PRI-MUS 2 Bazen
PRI-MUS 3 Belirsiz
PRI-MUS 4 Onemli
PRI-MUS 5 Cok yliksek

Prostat sinirindan degil prostattan kaynaklanan diizensiz gélgelenme ya da

miksekoik lezyonlar ya da diizensiz prostat ve/veya periferal zon siniri

(%8.7)'sinde Clavien Dindo | komplikasyon gelistigi-
ni ve hicbir hastada enfektif komplikasyon goriilme-
digini bildirmigslerdir (19).

Tartisma

mUS'nin konvansiyonel US'ye kiyasla daha yuksek
frekans ve ¢ozlindrlikte olmasi, hipoekoik olma-
yan PCa lezyonlarini da gosterebilmesi ve gercek
zamanli hedef biyopsi alinmasina olanak saglama-
si gibi avantajlari vardir (15). Ayrica mUS'nin duktal
anatomiyi ve hiicresel yogunlugu 70 mikrometreye
kadar ince ¢ozlinlrlikte gosterdigi bildirilmistir (16).
mUS'de lezyonlar, PCa olma riskini tahmin eden PRI-
MUS skalasina gore siniflandirilip biyopsi alinmak-
tadir. PRI-MUS skoru arttik¢a lezyonun PCa ya yat-
kinligi da artar. Lughezzani ve arkadaslarinin yaptig
prospektif kohort calismasinda da daha yiiksek PRI-
MUS skoru daha yuksek oranda klinik dnemli PCa
saptanmasiyla iliskili bulunmustur (20).

Abouassaly ve arkadaslan 67 hasta ile yaptiklari
prospektif calismada hem muUS rehberliginde hem
sistematik biyopsi almiglar ve mUS'nin kanser yaka-
lama oranlarini %44.8'den %56.7'ye ¢ikardigini bul-
muslardir. Bu ¢calismada 38 PCa tanisi alan hastanin
6'sinda sistematik biyopsinin negatif oldugunu, 2
hastanin patolojisinin de Gleason grup (GG) 1'den
GG 4 ve GG 2'ye gectigini raporlamiglardir (21).

Avolio ve arkadaslari mpMRI sonucu negatif
ancak hala klinik olarak PCa stiphesi tasiyan hasta-
lara mUS hedefli ve sistematik biyopsi almislardir.
mUS'nin klinik 6nemli PCa belirlemedeki sensitivi-

tesi %97.1, spesifisitesi %29.7, negatif prediktif de-
geri (NPD) %96.4, pozitif prediktif degeri (PPD) %34
olarak raporlanmistir (22). mpMRI hedefli biyopsinin
ise sensitivitesi %91, spesifisitesi %37 olarak bildiril-
migtir (23). mUS ve mpMRI'in benzer sensitivite ve
NPD gostermesi; klostrofobi, bobrek yetmezligi ve
pacemaker kullanimi olmasi gibi mpMRI yapilama-
yan durumlarda mUS'nin, mpMRl'ya alternatif olup
olamayacadini arastiran ¢alismalarin yapilmasi ihti-
yacini ortaya cikarmistir. You ve arkadaslarinin ya-
yinladigi 11 ¢alismayi iceren meta-analizde mpMRI
hedefli biyopsi ve mUS hedefli biyopsi arasinda PCa
tanist koyma oranlarinin benzer oldugunu bildirmis-
lerdir (23).

mUS ve mpMRI'yi kiyaslayan calismalar mUS he-
defli biyopsinin belirleyip mpMRI hedefli biyopsinin
belirleyemedigi PCa vakalarina da dikkat ¢ekmis-
lerdir. Wang ve arkadaslar;; mUS ve mpMRI hedefli
biyopsi lizerine yaptiklarn ¢alismada tani alan klinik
onemli PCa hastalarinin %54’Une her iki yontemle,
%8'ine sadece mpMRlI ile, %38'ine ise sadece mUS
ile tani koyuldugunu bildirmislerdir (24). Martel
ve arkadaslari da biyopsi 6ncesi hem mpMRI hem
mUS'de gorilen lezyonlar isaretlemis ve hastalara
her iki yontemle prostat biyopsisi yapmislardir. Be-
lirledikleri klinik 6nemli PCa’larin %25’inde lezyon
sadece mUS'de gorilmus, 1 hastada ise lezyon sa-
dece mpMRI'da goriilmis (25). Pedraza ve arkadas-
larinin yaptigi calismada da PCa'nin indeks lezyonu-
nu mpMRI ve mUS ile isaretledikten sonra hastalara
robot yardiml radikal prostatektomi uygulamis ve
spesmenleri incelediklerinde mUS'de belirleneme-



yen lezyonlarin %62’sinin anterior zonda oldugunu
bulmuslardir (26).

Truong ve arkadaslari; sistematik biyopsi, mpMRI
hedefli biyopsi ve mpMRI hedefli+sistematik biyop-
sinin kribriform paterndeki PCa’lari tespit etme ba-
sanisini karsilastirdiklar calismada 47 hasta radikal
prostatektomiye gitmis ve spesmendeki kribriform
paterndeki timor odaklariyla mpMRI gorintile-
ri karsilastinldiginda hastalarin sadece %17.4'inde
mpMRI'da kribriform patolojideki lezyonun goriile-
bilir oldugunu bulmuslardir (27). Avolio ve arkadas-
larinin negatif mpMRI sonucu olan hastalara mUS
yardimli prostat biyopsisi yaptiklari daha 6nce de
bahsedilen calismada ise mpMRI tarafindan kaciri-
lan lezyonlarin %41.2'sinin kribriform, %11.8'inin int-
raduktal paternde oldugu gézlemlenmistir (22).

Sonug

Yukarida bahsedilen literaturrlerdeki veriler 1s1ginda
mUS konvansiyonel US'ye kiyasla PCa lezyonlari-
ni belirlemekte daha duyarlidir. mpMRI ile yapilan
karsilastirmal calismalarda da benzer PCa saptama
oranlar bulunmustur. Bununla birlikte mpMRI pros-
tatin tim zonlarindaki lezyonlari ayni duyarlilikta
gosterirken, Ozellikle anterior zon lezyonlarinda
mUS yetersiz kalabilmektedir. Diger yandan mUS
duktal yapilan yiiksek ¢oziinirlikte gostermekte ve
kribriform ve intraduktal paterndeki lezyonlari belir-
lemekte mpMRI'dan daha iyidir. mpMRI'nin kontrast
kullanimi gerektirmesi, pacemaker ya da klostrofo-
bisi bulunan hastalarda kullanilamamasi; bunun ya-
nisira mUS'nin bu kisithhklardan muaf olmasi, daha
az maliyetli olmasi ve gercek zamanli biyopsi alin-
masina olanak vermesi gibi ozellikleri g6z 6niline
alindiginda mUS'nin gelecekte mpMRI'ya alternatif
olabilecegi diistinulebilir. Her iki yontemin de birbir-
lerine Gstuin olduklari farkli ydnlerinin olmasi, birbiri-
ni tamamlayan yontemler olarak da kullanilip klinik
onemli PCa'yl kacirmaksizin gereksiz yapilan pros-
tat biyopsilerinin de dniline gecilmesini saglayabilir.
mUS'nin tek basina mpMRI yerine veya kombine ola-
rak kullaniminin rutin klinik uygulamaya girmesi icin
ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Yiiksek Riskli Kasa Invaze Olmayan Mesane
Kanserlerinde intraarteryel Kemoterapi

Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Giris- Amac:

Mesane kanserleri trolojik kanserler icerisinde kot
prognoz-mortalite siralamasi agisindan renal hiicreli
karsinomlardan sonra 2. Sirada yer almaktadir. Bu-
nunla birlikte ilk basvuruda olgularin %75'i kasa in-
vaze olmayan evrede tani almaktadir (1). Bu iki ciim-
leyi Ust Uste koydugunuzda, kasa invaze olmayan
mesane kanser (KIOMK)'lerinin ne denli rekirrens
ve progresyona egilimli olduklari sonucuna varila-
bilir. Nitekim Avrupa Kanser Arastirma Dernedi'nin
yuksek risk grubunda 1, 5 ve 10 yillik progresyon
oranlari sirasiyla; %3.5, %9.6 ve %14 iken ¢ok yliksek
risk grubunda %16, %40 ve %53'dir (2). Bu yiksek ve
Urkitlicu oranlar halen bu hasta grublarinda radikal
sistektomiye alternatif yontem arayislarini canli tut-
maktadir. intraarteryel kemoterapi (IAK), bu yéntem-
lerden ¢ok adi duyulmadik olanidir. Derlememizde
sozkonusu teknigin mantidi ve uygulama seklinin
yanisira klinik ¢calismalarin sonuglarinin paylasiimasi
amaclanmistir.

Teknik

intraarteryel kemoterapi ilk kez 1989'da Kubota ve
ark. tarafindan kasa invaze mesane kanserlerinde
uygulanmistir. Femoral arterden yerlestirilen anji-
ografi kateteri yardimi ile internal iliak arter yolu ile
vezikal arter dallarina ulasip tiimore yakin dala ke-
moterapodik ajan enjekte edilmesi seklinde ozetle-
nebilecek yontemle timoér bolgesinde yiiksek ilag
konsantrasyonunun saglanmasinin yanisira sistemik
toksisitenin de azaltilabilecegini 6ne strmustir (3).
Bu calismada intraarteryel gemcitabine 900 mg/m?
+ cisplatin 30 mg/m? 1, 8 ve 15. Giinlerde 8-10 dk in-
fuzyon yapilmis, 1 hafta ara ile 3 kez tekrarlanmis. Bu
konuda yapilmis nadir prospektif randomize calis-
mada ise teknik; “sag femoral arterden 5Fr anjiografi
kateteri ile Seldinger metodu ile girilerek bilateral
iliak arterler goriintilendikten sonra superior glute-
al arterlerin cikisinin inferiorundaki vezikal arterlere
ulasildi” seklinde tanimlanmistir (4). Bu calismada ise
intraarteryel epirubisin 50 mg/m? + cisplatin 60 mg/
m?, 4-6 haftada bir kez toplam 3 seans, 2/3 timoriin
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veya en bliylk tiimorin oldugu tarafa, 1/3'U ise kar-
si tarafa uygulanmistir. intraarteryel kemoterapinin
kasa invaze mesane kanserlerinde organ koruyucu
metodun bir parcasi olarak kullanildidi bir diger ca-
lismada ise teknik; Seldinger metodu ile bilateral in-
ternal iliak artere kemoterapddiklerin uygulanmasi
seklinde yapimis ve ila¢ uygulanmadan 6nce siste-
mik dolagima kagisi minimalize edip mesane diize-
yindeki ila¢ dozunu artirmak amaclh superior gluteal
arterler embolize edilmistir. Bu ¢alismada 4 hafta
aralikli 3 seansda, ortalama 30-60 dk uygulama ya-
pilmis ve cisplatin (50 mg/m?), epirubicin (30 mg/m?)
ve 5 fluorouracil (1 g/30 mg of camptothecin) kul-
lanildigr ifade edilmistir (5). Azuma ve ark. da gelis-
tirdikleri teknikle gluteal arter dalina uzanan balon
okllizyon kateteri ile birlikte es zamanli hemodiyaliz
ile mesaneye gecen kemoterapi ajani konsantrasyo-
nunu artirarak sistemik dolasima gecen sisplatinin
%95'inin temizlenebildigini 6ne strmduslerdir (Re-
sim 1)(6).

Klinik Sonuglar

Chen ve ark/nin 60 T1GIII KIOMK hastasini dahil et-
tikleri prospektif randomize calismada; IAK ( epirubi-
sin + sisplatin) ve intravezikal epirubisin verilen has-

talarla sadece intravezikal epirubisin verilen hastalar
karsilastinlmistir. Median 22 aylk izlemde; rekiirrens
oranlari kombine tedavi verilen grubta %10.3 iken
sadece intravezikal epirubisin verilen grubta %45.2
olmustur (p = 0.004). Progresyon oranlari ise %0 vs
%22.6 olarak bulunmustur (p = 0.011). Genel sagka-
m da kombine tedavi uygulanan grubta anlamh
yuksek (%96.6 vs %87.1) saptanmistir (4). Toksisite
oranlarina bakildiginda, hastalarin %58'inde yan etki
olustugu ancak bunlarin buyutk kisminin minér ve
reversibl yan etkiler oldugu ifade edilmistir. En sik-
likla gozlenen yan etkiler; %57 bulanti-kusma, %17
artmis karaciger fonksiyon testleri, %10 hipokalemi,
%10 notropeni ve %6 kreatinin yukselmesi olmustur.

Bu calismadaki hasta gruplariyla ayni sekilde
olusturulmus 90 hastayi iceren retrospektif bir di-
ger calismada ise 5 yillik reklrrens oranlari %30.8 vs
%68.2 kombine tedavi kolu lehine bulunurken ( (p
= 0.028), progresyon oranlari arasinda anlamli fark
bulunmamistir.

Kombinasyon olarak BCG'i kullanan bir diger
retrospektif calismaya ise 98 yiiksek riskli KIOMK
hastasi dahil edilmis ve hastalar TURBT sonrasi IAK
+ BCG ve sadece BCG seklinde iki gruba ayriimistir.
5 yillik izlemde rekirrens oranlari %22.2 vs %35.8
kombinasyon lehine, progresyon oranlari da %8.9



vs %24.5 yine kombinasyon kolu lehine istatiksel
anlamh bulunmustur (p=0.025) (8). Her iki tedavi
protokoliine ait toksisiteye bakildiginda, iAK’e ait
en sik yan etkiler; %28 bulanti-kusma, %11 nétro-
peni ve %9 ALT yukselmesi iken BCG kolunda; %73
sistit, %27 hematiri ve %40 ates yikselmesi gibi
abartili yan etkiler gézlenmistir. IAK + intravezikal
kemoterapiyi intravezikal BCG ile karsilastiran bir
diger calismada toplam 130 yiiksek riskli KIOMK
hastasi calismaya dahil edilmistir. Dislanma kriter-
leri uygulandiktan sonra kombinasyon kolunda 43,
BCG kolunda 55 hastaya ait sonuclar degerlendi-
rilmistir. Toplam 5 yillik verilerin degerlendirildigi
retrospektif bu seride rekirrens oranlari (%27.9 vs
%26.4), median rekiirrens zamani (13.5 vs 10 ay),
progresyon oranlari (%9.3 vs %9.4) ve genel sagka-
hm oranlar (%95.3 vs %98.1) her iki grupta benzer
bulunmustur (9).

Bu konuda yapilmis iki adet derleme metaanaliz
de bulunmaktadir. Bunlardan 1.sinde; 2021 yilinda
yayinlanan, IAK + intravezikal kemoterapiyi tek basi-
na intravezikal kemoterapi ile karsilastiran 6 calisma-
yI kapsayan derleme metaanalize toplam 866 has-
ta dahil edilmistir. Tumor rekirrens ve progresyon
oranlari ile kansere 6zgii sagkalim, IAK + intravezi-
kal kmt kolunda anlamh daha iyi tespit edilmisken
ilk rekirrense kadar gecen sure ve genel sagkalm
oranlar benzer bulunmustur (10). ikinci derleme
metaanalize ise 7 calismaya ait 1247 hastanin sonug-
lari dahil edilmistir. Bu calismalar da, IAK ile intravezi-
kal kemoterapiyi tek basina intravezikal kemoterapi
ile karsilagtiran ¢alismalar olup; tiimor rekirrens ve
progresyon oranlari ile kansere 6zgu 6lim oranlari
ve genel sagkalim kombinasyon kolunda avantajli
bulunmustur (11).

Yorum

Mesane kanserlerinde 1AK, 2009 yilinda Chen ve
ark/nin calismasiyla literatiire girmistir. Teorik ola-
rak fazlasiyla akla yatkin bir yontem olup mesane-
de doku dizeyindeki kemoterapi dozunun yiksel-
tilmesi ve etkinliginin artinlmasi hedeflenmektedir.
Bunun yanisira sistemik kemoterapddik seviyesini

ve bununla iliskili toksik yan etkileri minimalize et-
mek de ikincil hedef olarak ifade edilebilir.

Bu konuda yapilan calismalarin neredeyse tama-
minin Japonya ve Cin'den yapilmasindan da anlasi-
lacagi Gzere Amerika ve Avrupa’da pek karsilik bul-
dugu soylenemez. Calismalari genel cercevede iki
kategoriye ayirirsak; IAK + intravezikal kemoterapi
ile tek basina intravezikal kemoterapiyi karsilastiran
calismalar ve IAK + intravezikal kemoterapiyi intra-
vezikal BCG ile karsilastiran ¢alismalar mevcuttur. 1.
Kategorideki calismalara yuksek riskli veya T1Glll ol-
dugu ifade edilen hastalar dahil edildiginden ve bu
hasta grubunun standart tedavilerinin intravezikal
BCG oldugu da g6zoéninde bulunduruldugunda so-
nuclar soru isareti dogurmaktadir. Bununla birlikte
calismalara genel olarak bakildiginda rekiirrens ve
progresyonlari Gzerinde anlaml diizelmeye yol a¢-
t1g1 gozlenmekle birlikte genel sagkalima olumlu bir
etki saglamadigi gosterilmistir.

Sonuc olarak, giiniimiizde yiiksek riskli KIOMK'le-
rinde radikal sistektomi 6ncesi alternatif cikis yollari-
nin arandigi giinimiizde IAK, alternatif bir yontem
olarak dustiniilebilir. Ancak genis serili, ekspert mer-
kezlerde yapilmis randomize kontrolli ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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De Novo ve Tekrarlayan Hormona Duyarli
Oligometastatik Prostat Kanseri Olan
Hastalar icin Yonetim ve Tedavi Secenekleri
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Giris

De novo (senkron) ve tekrarlayan (metakron) oli-
gometastatik hormona duyarli prostat kanseri
(OMHDPK) farkl onkolojik sonuglari olan iki fark-
I gruptur. Son yillardaki ¢alismalar cogunlukla de
novo oligometastatik hormona duyarli prostat kan-
seri Uzerine yogunlasmistir. Bu grup hastalarin teda-
visinde androjen yoksunlugu tedavisine ek olarak
dosetaksel, abirateron, enzalutamid ve apalutamid
gibi tedavilerin eklenmesi ile daha iyi sagkalimlar
izlenmis olup buna ek olarak primer lokal tedavinin
de sagkalimda anlamli iyilesmeler sagladigi izlen-
mistir. Primer lokal tedavide radyoterapinin yani sira
radikal prostatektominin de gulvenli bir tedavi se-
¢enegdi oldugu bildirilmektedir. De novo metastatik
hastalikta metastaza yonelik ek tedavi su anda dort
calisma tarafindan incelenmektedir. Tekrarlayan
metastatik hastalik ile ilgili (metakron) daha az veri
mevcuttur ve hastalarin senkron oligometastatik
hastalikla ayni sekilde tedavi edilip edilemeyecegi
belirsizligini korumaktadir. Metastaza yonelik teda-

vinin sonuglar iyilestirdigi bilinmekle birlikte, sagka-
lim Gzerine veriler hala eksiktir.

OMHDPK, yaygin metastatik hastaliktan daha
olumlu prognoza sahip, metastatik hormona duyarli
prostat kanserinin (MHDPK) bir alt tipidir (1). ilk ola-
rak 1995 yilinda Hellman ve Weichselbaum oligome-
tastatik hastaligin kiiratif tedaviye daha uygun olabi-
lecegi fikrini ortaya koymuslardir (2). Bununla birlikte
OMHDPK tanimlamasi konusunda fikir birligi halen
olusmamistir. Cogu ¢alisma, hastalarda <5 metastaz
sayisi varhgi tzerine yapilmistir (3).

CHAARTED calismasi dusiik hacimli hastalik kri-
terlerini 4 den az sayida kemik metastaz olmasi,
vertebra veya i¢ organ metastazi olmamasi olarak
tanimlamis, LATITUDE calismasina gore ise yuksek
riskli grubu tanimlama olarak 3 ve daha fazla kemik
metastazi olmasi, kemik disi organ metastazi olmasi
ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) de-
rece 4 timorl olmasi olarak tanimlamistir (4,5,6).
Terminolojik tanimlamada sadece hormona duyarli
olup olmamasi degil metastazin ortaya c¢iktigi za-
man da 6nemlidir. Tedavi secenekleri eszamanl (de
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novo) veya metakron (metastazlar hastaligin ilerle-
mesinin isareti olarak daha sonra ortaya ¢ikar) has-
talikta farkh etkilere sahip olabilir ve ilgili alt gruplar
arasinda prognozlar farklilik gosterir (1). Sistemik,
lokal ve metastaza yonelik tedavi (MYT) ile ilgili ola-
rak de novo veya tekrarlayan OMHDPK ‘li hastalarin
yonetimi ve tedavi secenekleri birbirinden farkli ola-
bilmektedir.

Evreleme

OMHDPK terminolojisindeki farkliigin yani sira ev-
releme yontemleri de tedavi kararlarini etkileyebilir.
Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), pozitron
emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli tomografinin
(BT) gelistirilmesi ve daha yaygin kullanilmasi nede-
niyle, oligometastatik PK'nin yonetimi ve tedavisi
son yillarda giderek daha fazla ilgi kazanmistir (7).
Ayrica birincil evreleme yontemi olarak PSMA-PET/
BT'nin daha sik kullaniimasi, daha fazla sayida has-
taya daha erken metastaz tanisi almasini saglamis-
tir. Yakin zamanda yapilan bir randomize calisma
PSMA-PET/BT'nin geleneksel goriintileme yontem-
lerine oranla daha yuksek dogruluk oranina sahip
oldugunu gosterdi. Ancak metastazlari daha erken
bir zamanda tespit etmenin klinik faydasi belirsizli-
gini koruyor (8). Ozellikle, yalnizca PSMA-PET/BT ile
saptanabilen metastazi olan hastalarin sistemik te-
daviler kullanilarak mi yoksa lokal ve metastazlara
yonelik olarak tedavi edilmesi gerektigi acik degil-
dir (9). PSMA-PET/BT'ye dayali olarak hastalarin na-
sil tedavi edilecegine dair oneriler verilebilmesi icin
hala yeni yayinlarin sonuglari beklenmektedir (10).
Bugiine kadar Avrupa Uroloji Dernegi, PSMA-PET/
BT'yi yalnizca nliks durumlarinda 6nermekle birlikte
birincil evreleme yontemi olarak kabul etmemekte-
dir (4).

De Novo ve Tekrarlayan OMHDPK icin
Sistemik Tedavi Secenekleri

Androjen yoksunlugu tedavisi (ADT), uzun vyillar
boyunca metastatik PK hastalarinda kanitlanmis
tek tedavi secenegiydi (11,12). Son yillarda bu hasta

grubunda yeni tedavi seceneklerini ortaya ¢ikmis-
tir.

Dosetaksel ile Kemoterapi

Yuksek hacimli metastatik PK hastalarinda ADT te-
davisinin yaninda ek bir tedavinin faydasina iliskin ilk
sonuglar 2015 yilinda elde edildi. CHAARTED, metas-
tatik PK hastalarina alti siklus dosataksel eklenmesi-
nin, tek basina ADT tedavisine kiyasla 6nemli dlctide
daha uzun genel sagkalim oldugunu ortaya cikardi
(5). Medyan genel sagkalim, ADT ve dosataksel ile tek
basina ADT'ye kiyasla 13,6 ay daha uzundu (Hazard
ratio [HR]: 0,61; gliven arahgi [Cl]: 0,47-0,80; p < 0,001).
Bu sagkalim faydasi yalnizca ylksek hacimli (visseral
metastaz varligi veya >4 kemik lezyonu varldi, ver-
tebra govdeleri ve pelvis disinda =1 kemik lezyonu
varligi, HR: 0,60; Cl: 0,45-0,81; p < 0,001) hastalarda
olan hastalarda anlamliiga ulasti, ancak dusuk ha-
cimli hastalikta bu farklilik izlenmedi (HR: 0,60; GA:
0,32-1,13). STAMPEDE calismasinda standart tedavi-
ye dosataksel eklenmesinin sagkalim avantaji sagla-
digi izlenmistir (HR: 0,76; Cl: 0,62-0,92) (13).

Uzun sireli takip iceren yeni bir rapor, STAMPEDE
kohortunu CHAARTED'e gore metastatik yiike gore
disiik ve yuksek hacimli metastatik hastalik olarak
siniflandirmistir. Ortalama 78,2 aylik takipten sonra,
metastatik ylk alt gruplari arasinda, tedaviye dosa-
taksel eklenmesiyle daha iyi sagkalim elde edilmistir
(HR: 0,81; CI: 0,69-0,95; p: 0,009). s: 0.8). Yazarlar, tani
sirasindaki metastatik ylke bakilmaksizin, dosatak-
sel kemoterapisinin dusuiniilmesi gerektigi sonucu-
na varmistir (14).

Bunun tersine, 2013 yilinda rapor edilen GETUG-
AFU 15 calismasinin sonuglari, ADT’ye 9 kir dose-
taksel eklenmesinin hayatta kalma agisindan higbir
fayda saglamadigini gosterdi (15). Post-hoc analizde,
ortalama 83,9 aylik takip sonrasinda, dosataksel ek-
lenmesiyle, ylksek hacimli alt grupta 6lim riskinde
anlaml olmayan %20’lik bir azalma, disiik hacimli
grupta sagkalimda herhangi bir iyilesme olmadig
rapor edilmistir (16). Bu analizdeki yiksek ve dustk
hacimli hastaligin tanimi, CHAARTED calismasinin
siniflandirmasiyla uyumludur.



Birlikte ele alindiginda, senkronize OMHDPK'li
hastalarda, ADT'ye ek olarak dosataksel kullanimi
bir tedavi secenegi olarak dustintlmelidir. Ancak
metakron OMHDPK'li hastalarin da dosataksel'den
yararlanip yararlanmayacagi belirsizligini korumak-
tadr.

Yeni antihormonal tedaviler

OMHDPK'li hastalarda ek sistemik tedavi olarak
dosatakselin  sonuclarindan sonra, tek basina
ADT'nin yerini alan 6n kombinasyon tedavileri ile
yeni antihormonal tedaviler uygulamaya konmustur
(12).

Abirateron

2017'de LATITUDE'dan elde edilen ilk sonuglar, 30,4
aylik ortalama takip stiresinde, ADT'ye abirateron ek-
lenmesinde genel (HR: 0,62; GA: 0,51-0,76; p < 0,001)
ve radyolojik ilerlemesiz sagkalim oranlarinda pla-
sebo grubuna goére 6nemli bir artis oldugunu gos-
terdi. Dahil edilen hastalarda, pozitif kemik taramasi,
BT veya manyetik rezonans gortintileme ile belge-
lenen, yeni teshis edilmis yuksek riskli, metastatik,
hormona duyarh PK vardi. Ek olarak hastalarin Gg risk
faktoriinden en az ikisine sahip olmasi gerekiyordu:
Gleason skorunun 8 veya daha fazla olmasi, en az
u¢ kemik lezyonu veya 6lcllebilir visseral metastaz
varligi (6). Ortalama 40 aylik takip sonrasinda STAM-
PEDE calismasinin G kolundaki metastatik hastalar
icin ADT'ye abirateron eklenmesiyle genel sagkalim
(HR: 0,61; GA: 0,49-0,75) acisindan benzer sonuglar
rapor edildi (17). LATITUDE calismasina gore duistk
ve yuksek riskli metastatik hastalik ve CHAARTED ¢a-
hismasina gore dusuk ve yuksek hacimli hastalik ola-
rak siniflandirilan STAMPEDE kohortunun post-hoc
analizi, daha uzun sureli sagkalim avantaji sagladigi-
ni gostermistir (18).

Sonug olarak, abirateron senkron OMHDPK icin
bir tedavi secenegidir, ancak metakron OMHDPKli
hastalarin abirateron ilavesinden fayda goriip gor-
medigi belirsizligini korumaktadir.

Apalutamid

Son zamanlarda, TITAN'dan alinan sonuclar, ortala-
ma 22,7 ay sonra plaseboya kiyasla ADT’ye apaluta-
mid eklenmesinin genel sagkalim agisindan fayda
sagladigini gostermistir (HR: 0,67; Cl: 0,51-0,89; p =
0,005) (14). Randomize edilen 1.052 hastanin %16,4'U
daha 6nce prostatektomi veya radyoterapi gegirmis
ve %10,7’si daha 6nce dosetaksel tedavisi gormis-
tlr; %62,7'sinde yuksek ve %37,3'linde disik ha-
cimli hastalik vardi. Ayrica yiksek hacimli hastalik
icin genel sagkalimda artig izlenmistir (HR: 0,68; GA:
0,50-0,92). Dusuk hacimli hastalikta, muhtemelen
bu alt gruptaki hastalarin az sayida olmasindan (n =
34) kaynaklanan, yalnizca sagkalimda iyilesme (HR:
0,67; Cl: 0,34-1,32) goriildii. ic organ ve kemik metas-
tazi olan hastalarda genel sagkalimda herhangi bir
iyilesme gorilmedi (HR: 0,99; GA: 0,55-1,77) (19).

Kisaca, ADT'ye apalutamid eklenmesi, senkron ve
metakron OMHDPK hastalari icin bir tedavi secenegi
olarak degerlendirilebilir.

Enzalutamid

TITAN'dan kisa bir stre sonra ENZAMET deneyinin
sonuclari aciklandi. Burada enzalutamid arti ADT,
standart bir nonsteroidal antiandrojen arti ADT ile
karsilastinldi. Ortalama 34 aylik takip sonrasinda
enzalutamid, prostat spesifik antijen (PSA) progres-
yonsuz (HR: 0,39; p < 0,001), klinik progresyonsuz
(HR: 0,40; p < 0,001) ve genel sagkalimda iyilesme
gosterdi (HR: 0,67; GA: 0,52-0,86; p = 0,002) (15)20.
TITAN’a benzer sekilde ENZAMET de alt grup analiz-
leri icin gli¢clendirilmemistir.

ENZAMET calismasinda, daha once lokal tedavi
gormus hastalarda, ADT'ye enzalutamid eklenmesi
daha iyi genel sagkalim (HR: 0.72; ClI: 0.47-1.09) ve
onemli 6l¢lide daha uzun klinik progresyonsuz sag-
kalim (HR: 0.42; CI: 0.31-0.57) izlenmistir (20). Sonug
olarak, enzalutamid senkron ve metakron OMHDPK
icin bir secenegidir.
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De Novo OMHDPK i¢in Lokal Tedavi
Secenekleri

2014 yihinda Culp ve ark. metastatik PK'li hastalarda
primer lokal tedavinin sagkalim yarari ile iligkili ol-
dugunu 6ne stirmustir (21). Ancak bu ¢alisma geri-
ye donuk bir analize dayanmaktadir. O tarihten bu
yana lokal tedaviyle ilgili calismalarin sayisi giderek
artmistir.

Radyoterapi

Primer kemik metastatik hastaligi olan 432 hastadan
olusan bir kohort analizinde primere yonelik rad-
yoterapi arti ADT ile ADT'yi karsilastiran prospektif
randomize HORRAD calismasinda, genel sagkalim
acisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Bununla bir-
likte yazarlar dusuk hacimli hastalikta (<5 metastaz)
radyoterapinin potansiyel faydasini belirttiler. Kisa
bir stire sonra, STAMPEDE calismasinin H kolundan
elde edilen sonucglarda distik hacimli metastatik
hastalikta (CHAARTED kriterlerine gore tanimlan-
mistir) genel sagkalimin (HR: 0,68, %95 GA: 0,52-
0,90; p = 0,007) 6nemli dlclide arttigini goéstermistir
(22).

Radikal prostatektomi

2015 yilinda, 3 ve daha az kemik metastazi olan 23
hastay! iceren kuglk bir retrospektif vaka kontrol
calismasinda, sitoredulktif prostatektominin iyi se-
¢ilmis hastalarda uygulanabilir oldugunu gosterdi
(23). STAMPEDE calismasinin H kolunda, CHAARTED
calismasina gore dusiik hacimli olarak tanimlanan
metastatik hastalikta, sitoreduktif radikal prostatek-
tominin benzer sonuglar gosterdigi raporlandi (24).

Amerikan Uroloji Dernegi 2019 kongre toplan-
tisi sirasinda, kemige yayillmis oligometastatik PK'li
erkeklerde radikal prostatektomi uygulanmasinin
(ISRCTN15704862) ilk sonugclan bildirildi. Kemige
yayllmis oligometastatik PK'li hastalarda, standart
tedaviye ek olarak radikal prostatektominin uygu-
lanabilir oldugu bildirildi. Kisa dénem onkolojik so-
nuglarin kabul edilebilir oldugu bildirildi.

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kongresi
2020'de, Cin'de devam eden prospektif randomi-
ze faz Il calismasinin ilk sonuclan bildirildi. Burada,
OMHDPK'li 200 hasta (<5 metastaz ve visseral me-
tastaz yok) ADT ve ADT + lokal tedaviye randomi-
ze edildi (radikal prostatektomi onerildi, bu arada
prostatektomiyi reddedenlere veya rezeke edileme-
yen tumoru olanlara radyoterapi uygulandi). Lokal
tedavi grubundakilerin %88,5'ine radikal prostatek-
tomi uygulanmis olup cerrahi komplikasyon orani
%3,5'tir (Clavien-Dindo =3b). Medyan 28 aylik takip
sonrasinda lokal tedavi uygulanan grupta radyolojik
ilerlemesiz sagkalimin arttigini bildirilmektedir (HR:
0,50; GA: 0,28-0,87; p = 0,015). Bununla birlikte, lokal
tedavinin eklenmesinin, ¢alismanin ikincil sonucu-
nu temsil eden genel sagkalim sonuclari icim daha
uzun takip gereklidir (25).

Su anda, OMHDPK'li hastalarda sitoreduktif ra-
dikal prostatektomiyi arastiran sonuglari bekleme-
de olan birka¢ randomize calisma bulunmaktadir
( NCT01751438 , NCT03678025 , NCT03456843 ,
NCT03655886 , NCT03988686 ). Dahasi, STAMPEDE
calismasinin M kolu, OMHDPK'li hastalarda lokal te-
davi olarak cerrahinin radyoterapiye benzer sekilde
etkili olup olmadiginin acikliga kavusturulmasina
yardimci olacaktir.

Genel olarak OMHDPK'li hastalarda lokal tedavi,
genel sagkalima sagladigi fayda nedeniyle tavsiye
edilir. Bahsedilen calismalarin sagkalim sonuclari
elde edilinceye kadar, sitorediiktif prostatektominin
etkinliginin, dusuk hacimli OMHDPK'de lokal tedavi
secenedi olarak radyoterapiye esit oldugu varsayila-
bilir.

Senkron ve Metakron Metastatik
Prostat Kanserinde Metastaza Yonelik
Radyoterapi

Onceki calismalar, senkron ve metakron OMHDPKli
hastalarin farkli onkolojik sonuglara sahip oldugunu
goOstermektedir (1). Su ana kadar, metastatik bolge-
lerin ek tedavisinin, de novo OMHDPK'li hastalarda
sonuglari iyilestirdigine dair bir kanit yoktur. Su anda,



de novo OMHDPK'li hastalarda MYT'nin roliinG de-
gerlendiren dort yeni ¢alisma veya devam eden ca-
hsma bulunmaktadir. Kiictk faz Il tek kollu calisma
NCT03298087, gorlntilemede 1-5 metastazi olan
hastalarda (PSMA-PET-CT dahil) metastaza yonelik
stereotaktik viicut radyoterapisinin tedaviden 6 ay
sonra PSA duzeyleri Gzerindeki etkisini degerlendi-
recektir. Bir faz lll calismasi olan PLATON calismasi (
NCT03784755 ), <5 metastazi olan hastalarda siste-
mik ve/veya lokal tedavinin yaninda metastaza yo-
nelik stereotaktik vicut radyoterapisinin sagkalimi
iyilestirip iyilestirmedigini test edecektir.

Tekrarlayan OMHDPK'li hastalarda MYT kullani-
mina iliskin bazi kanitlar mevcuttur. 2017 yilinda faz
[l STOMP denemesinin sonuclarina gére metakron
OMHDPK'li (<3 metastazl) 62 hastayi iceren ve kolin
PET-CT ile teshis edilen bu kicuk orneklemli cals-
mada, MDT'nin faydasi degerlendirildi (26). Bes yillik
sagkalim suirveyans grubu icin %8 ve MYT grubu icin
%34 idi (HR: 0,57; %80-C: 0,38-0,84; p = 0,06) (27).

Birlikte ele alindiginda MYT'nin, <3 metastazi
olan tekrarlayan OMHDPK'li hastalarda progresyon-
suz sagkalimi uzattigi gosterilmistir; ancak sagkali-
ma iliskin veriler hala eksiktir.

Sonug

De novo ve tekrarlayan OMHDPK'li hastalar farkli on-
kolojik sonuclara sahiptir. Bu nedenle klinik uygula-
mada farkli tedavi se¢enekleri uygulanabilir.

Son yillarda bircok prospektif ¢alisma, de novo
OMHDPK'li hastalarin tedavisine odaklandi. ADT'nin
yanina sadece dosetaksel, abirateron, enzalutamid
ve apalutamid iceren sistemik terapotik tedavilerin
eklenmesinin bu hastalarda sonuclan iyilestirdigi
gosterilmekle kalmamis, ayni zamanda primerin lo-
kal tedavisinin de dusuk hacimli hastalarin sonucla-
rini iyilestirdigi gosterilmistir. Metastatik hastalikta
radyoterapinin yani sira radikal prostatektominin de
uygulanabilir ve guivenli bir tedavi secenegi oldugu
bildirilmektedir. De novo metastatik hastalikta ilave
MYT su anda dort calisma ile incelenmektedir.

Tekrarlayan metastatik hastalik grubunda daha
az veri mevcuttur ve hastalarin senkronize oligome-

tastatik hastalikla ayni sekilde tedavi edilip edileme-
yecegi belirsizligini korumaktadir. MYT’'nin sonuclari
uzattigr kanitlanmistir, ancak sagkalimile ilgili veriler
hala eksiktir.
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Pediatrik Testikiiler Kitlelerde Hasta

Giris

Germ hiucreli timorler (GHT) yetiskinlikte testis
timorleri (TT)'nin %95'ini olustururken, bu oran
¢ocuklarda sadece %60-75'tir [1]. Radikal inguinal
orsiektomi altin standart olmasina ragmen, testis
koruyucu cerrahi (TKC) de cocuklarda tercih edilen
bir standart olabilir [2]. Puberte dncesi erkek ¢cocuk-
larda gorilen TTlere yaklasim, puberte sonrasi ve
yetiskin donemde gorilenlerden farklik gosterir.
Gocukluk cagr TT'lerde TKC ile timor eksizyonu
veya radikal orsiektomi tek basina kiir saglayabilir.
Bu timorlerin kemoterapiye cevabi genellikle iyidir
ve retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu nadiren
gerekmektedir.

TT 15 yasin altindaki ¢ocuklarda nadir gorulir,
daha sonra tim c¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %2-
4’Unu olusturur [3, 4]. Pediatrik poptlasyonda gorul-
me sikhiginin iki zirvesi vardir: yenidogan ve ergenlik.
insidansin 9 yas Uizerinde artmasli, pubertedeki yiik-
sek hormon seviyelerine bagli olabilir. GHT'nin kot
huylu potansiyeli bu yastan sonra hizla artarken,

Yonetimi

Yasar Issi

izmir, Ozel

iyi huylu tiimorler kiiclik erkek ¢ocuklarda daha sik
goralur [5]. Cocuklarin yaklasik %13'Unde 2 cm’den
kiiclk insidental TT gorulir ve 5-12 yas arasindaki
cocuklarda bu oran %30a kadar ¢ikar [6, 7].

Genel Bilgiler

intrauterin maruziyetler, perinatal degiskenler ve
risk faktorleri degerlendirilmistir. Artmis TT riski
kriptorsidizm ve gonadal disgenezis ile iliskilidir [8,
9]. Matilr teratom, pediatrik intraabdominal testis-
lerde en sik gorilen timordir (%83). GHT'nin ne-
denleri arasinda kriptorsidizm, cinsel gelisim bo-
zukluklari, in-utero 6strojen maruziyeti, yenidogan
sariligl, disuk veya yliksek dogum agirligi yer al-
maktadir [10, 11]. Kriptorsidizm GHT icin en dnemli
risk faktorlerinden biridir, yasam boyu GHT riskini
dort kat artirmaktadir ve tim vakalarin %10'u ile
iliskilidir. Kriptorsidizmde malignite gelisimi igin
risk faktorleri bilateral, anormal dis genital organlar
ve ge¢ veya dizeltilmemis inmemis testistir; semi-
nom kriptorsidizm ile iligkili en sik malign timor-
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dur. Orsiopekside gecikme ile malignite orani da
artmaktadir [12]. Cinsel farklilasma bozukluklarinda
mevcut olan gonadal disgenezinin TT gelistirme
riski ylUksektir (%35-50), bu nedenle profilaktik go-
nadektomi gerektirir. Hipovirilizasyon ve gonadal
disgenezi basta olmak lizere cinsel gelisim bozuk-
lugu olan hastalarda GHT insidansinda artis goz-
lenmistir. Gonadal disgenezide Y kromozomunun
varligi timor riskini daha da artirir ve 20 yasinda
insidansi %10a ¢ikarir [13].

Prepubertal tip teratomlar (%50) ve prepubertal
yolk kesesi tumorleri (%15) cocuklarda en sik gori-
len TTlerdir. Diger tiimorler epidermoid kist (%15)
ve stromal tiumordur (Leydig hiicresi ve Sertoli hlic-
resi), bunlar da yaklasik %10’luk bir orana sahiptir
[6, 14]. Bazi seriler yolk kesesi timoriini en sik go-
rilen timor olarak tanimlamaktadir ¢linku iyi huylu
timorler dahil edilmemistir [4]. Mikst germ hucreli
timorler prepuberal erkek ¢ocuklarda nadiren go-
rulirken, postpuberal erkek cocuklarda cogu timor
maligndir ve mikst germ hicreli timorler daha fazla
sayida bulunur [7, 14]. En sik gorilen ikincil timor
[6semik infiltrasyondur. Tipik klinik prezentasyon
tek veya cift tarafli agrisiz testikuler kitle seklindedir.
Skrotum boyutu diger primer TT'lerden daha bu-
yuktir [15]. TT'ler agirlikli olarak homojen hipoeko-
iktir, ancak altta yatan histolojik 6zellikleri yansitan
solid, kistik veya kalsifik bilesenlerle heterojen de
olabilir [16]. Prepubertal TT dagihmi Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

Tablo 1. Prepubertal Testis Timorleri

Tiimor Tipi Oran (%)

Germ Hiicreli Timorler

Yolk Sac TUmori 62
Teratom 23
Epidermoid Kist 3

Gonadal Stromal Tiimorler

Juvenil Granuler Hiicreli
Sertoli Hiicreli

Leydig Hucreli

Ozellikli olmayan

= = WwWww

Gonadoblastom

Ultrasonografi (US), %100 duyarlilik ve neredeyse
%100 negatif ongori degeriile TT'leri incelemek icin
tercih edilen gorintileme yontemidir [17, 18] ancak
O0zgulliga dusiktir cinkl ¢cogu vakada benign ve
malign neoplazmlar arasinda ayrim yapmak zordur.
Manyetik rezonans (MR), skrotal US bulgularinin
yetersiz veya tanisal olmadidi istisnai durumlarda,
abdominal kriptorsidizmin degerlendirilmesinde ve
histolojik olarak dogrulanmis malign bir TT'nin uza-
niminda tamamlayici bir gériintileme teknigi olarak
kullanilabilir[16, 19].

Hasta Yonetimi

Geleneksel olarak testisteki solid kitlelerin aksi ispat-
lanincaya kadar malign oldugu distindlir [20]. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda ¢ocuklardaki TT'lerin
cogunlugunun benign oldugu saptanmistir. Bujons
ve ark. [21] calismasinda puberte Oncesi TT'lerin
%80'inin, Taskinen ve ark. calismasinda puberte 6n-
cesi TT'lerin %77'sinin ve adolesanlardaki TT'lerin ise
%38'inin benign oldugu bildirilmistir [22]. Bu neden-
le ge¢miste malignite oraninin ¢ok yiksek oldugu
distnllerek hemen hepsinde orsiektomi uygula-
nan bu timorlerin tedavisinde, glinimuzde testis
koruyucu girisimler 6n plana ¢ikmaya baslamistir
[21].

TT tanisina yaklasim ultrasonografik bulgulara,
klinik ve endokrinolojik verilere ve alfa-phetoprote-
in (AFP), beta-insan gonadotropin koryonik (B-HCG),
laktat dehidrogenaz (LDH) veya testosteron gibi
timor belirte¢ diizeylerine dayanmaktadir [4, 18].
Fizyolojik olarak 12 ayin altindaki bebeklerin ytksek
AFP seviyeleri gosterebilecegi g6z oniinde bulun-
durulmalidir ve yasa gore degerlendirme yapmak
gereklidir [6, 23]. Perkitan testis biyopsisi, lenfatik
yayilma riski nedeniyle genellikle uygulanmaz [24].

TT'ler genellikle agrisiz testikller kitle (%82-90)
ve %10'dan azi kanama veya nekroza ikincil agrili kit-
le olarak ortaya cikar [4]. Fizik muayene ve diger kli-
nik veriler (ates, akut agri, kusma) intratestikiler bir
lezyonun hidrosel, inguinal herni, testis torsiyonu
veya inflamatuar skrotumdan ayirt edilmesine yar-
dima olabilir. TT'ler prenatal US'de tespit edilebilir;



en sik gorilen konjenital TT juvenil graniloza hiic-
reli timordur, sol testis en ¢ok etkilenendir ve %20
'ye kadarinda belirsiz dis genitalya vardir [25-27].

TKC, normal testis dokusunun US'de kurtarlabilir
gorindigi ve normal timoral belirtecgleri olan TT'li
cocuklarda kullaniimalidir. intraoperatif dondurul-
mus kesit incelemesi patolojik timori dogrulamak
ve konservatif cerrahiyi gerek¢elendirmek icin uygu-
lanabilir [6, 7].

Prepubertal tip teratomlar benign oldugundan,
prepubertal erkek cocuklarda TKC onerilmektedir.
Epidermoid kistler, klasik ultrasonografik goriintiile-
meye sahip olduklarinda veya lezyon 3 cm’den kiiglik
oldugunda tiimorektomi ile tedavi edilebilir [15]. Ley-
dig hiicre timoru ¢ocuklarda her zaman iyi huyludur
ve tedavi miimkiin oldugunca konservatif olmalidir.
Malign Leydig timorinin teshis edildigi istisnai du-
rumlarda (%10) orsiektomi gereklidir [28-30]. Juvenil
granuloza timoru sinirda bir timor olarak kabul edilir
ve normalde radikal inguinal orsiektomi uygulanma-
sina ragmen, saglkh testis dokusu mevcut oldugun-
da timor enukleasyonu yeterli olabilir [27].

Multisentrik bir derlemede kiiglik kitle boyutu-
nun TKC icin bir gosterge oldugunu savunurken,
bu durumun pediatrik literattirde desteklenmedigi
bildirilmis. Literattirde TKC'de dondurulmus kesit in-
celemesi icin %100’e yakin 6zgullik bildirilmektedir
[31].

Belirli timoral belirtegler yiksek oldugunda
(yolk kesesi tiim6ri durumunda AFP, koryokarsinom
durumunda BHCG) inguinal radikal orsiektomi plan-
lanir. Kasikta bir kesi yapilir ve trolog testis ve sper-
matik kord ile birlikte tim tumora ¢ikarr. Spermatik
kordon, viicudun geri kalanina yayilma yolu olarak
islev gorebilecek vas deferens, vaskiiler damarlar ve
lenfatik damarlar icerir. Kotu huylu TT'lerde adjuvan
kemoterapi gereklidir. Tedavi sonrasinda ¢ocuklar
fizik muayene, skrotal ultrasonografi ve tiimoral be-
lirtecler ile izlenir [32, 33].

Sonug

Testis tumora ¢ocuklarda nadirdir. Testisin iyi huylu
timorleri cocuklarda daha yaygindir ve teratom en

sik gorilen histolojik alt tiptir. Ultrasonografi, testi-
kiler kitlenin saptanmasi icin neredeyse %100 du-
yarlihga sahiptir. Elastografi ve kontrasth ultrason
Uzerinde calisilmaktadir ve gelecekte uygulanabilir.
MR, skrotal US bulgularinin yetersiz oldugu veya
tanisal olmadigi istisnai durumlarda ve histolojik
olarak dogrulanmis malign bir TT'nin uzantisinda ta-
mamlayici bir goériintileme teknigi olarak kullanilir.
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TUD/TURK UROLOJi AKADEMISI YAYINLARI

Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi
Uriner inkontinans Tani ve Tedavi

Mesane Kanseri Giincelleme

Bobrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme

TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitab

Uretra Darliklarina Yaklagim

Erkek ve Kadin Cinsel Saghigi

Giincel Uroloji

Robotik Uroloji Giincelleme

. Pratik Urodinami

. TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2. Baski
. Tip Hukuku

Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi

Cocuk Urolojisi Giincelleme

. Urolojide Lazer Kullanim

Uroonkoloji El Kitabi

Giincel Uroloji 2. Baski

. Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri
. Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi
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. Uroonkoloji Operatif Atlas

. Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri
. Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi
Urolojik Aciller
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. Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi
. Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda
Bilinmesi Gerekenler

N
oo

29. Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri

30. Metastatik Bobrek Timaoriinde Giincel Tedaviler
31. Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler

. Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski
. Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi
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44,
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50.
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54.
55.

Lokal ileri Evre Prostat Kanseri
Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayia Tedavilerin
Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlan
Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Gériilen Prekanseroz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde
Kullanimi

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

Sorularla Erekil 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 Egliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Tamamlayici Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diinil, Bugiinii ve Yarini

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

Rosgenyl Man'in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Asistan Egitimi ve Burs imkanlan Kilavuzu

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

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Norotuiroloji Biilteni
Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni



