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Urolojik Onkoloji Biilteni

UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk 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 guincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa stirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirllmasi 6nem kazanmaktadir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni — Uroonkoloji,” Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde hazirlanmis olup on béliimden
olusmaktadir. Biltene katkida bulunan yazarlara tesekkiir 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. Mustafa Kemal ATILLA
Turk Uroloji Akademisi Koordinatérii Turk Uroloji Dernegi Bagkani
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UROONKOLOJI

Degerli Meslektaslarimiz,

Tiirk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gésteren 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 gtincel derlemelerin paylasilmasi amacglanmistir.

Bu sayimizda; 5 adet prostat kanseri, 2 bdbrek timorii ve 2 Ust Uriner Sistem Urotelyal Kanserleri ile iliskili
toplam 9 derleme yer almistir. Bunlar icerisinde; nadir gériilen Lynch sendromu ile Urolojik kanserlerin iliskisini
irdeleyen, adim adim transperineal biyopsi tekniginin anlatildigi ve aktif izlem-mpMR iliskisini degerlendiren
ilgi cekici derlemeleri bulacaksiniz.

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

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Dog. Dr. Baris SAYLAM
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu
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Transperineal Prostat Biyopsi:

Adim Adim Teknik

Emin Taha Keskin’, Halil Lutfi Canat’

'Uroloji Klinigi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

1. Girig

Prostat biyopsisi 20. yuzyihn baslarindan itibaren
prostat kanseri doku tanisi icin kullanilan minimal
invaziv bir islemdir. 1980’lerin sonlarina kadar par-
mak yardimiyla yapilmakta olan biyopsi islemi, ult-
rasonun klinik kullaniminin artmasiyla gériintileme
esliginde yapilmaya baslanmis ve prosedurin rutin
bir parcasi haline gelmistir (1).

Lokal anestezi altinda yapilabilmesi nedeniyle
glinimuzde en yaygin kullanilan yontem transrektal
ultrason esliginde prostat biyopsi (TRUS-biyopsi)dir.
Transperineal (TP) biyopsi ise iki nedenden dolayi gi-
derek artan oranda tercih edilmektedir. Birincisi rek-
tal yol kullanilmadigi icin enfektif komplikasyonlari
azaltmasi, ikincisi ise bir template kullanildiginda ile-
ride planlanabilecek fokal tedavi ve olasi aktif izlem
takibi icin dogru kanser haritalamasi saglamasidir
).

GUin gectikge artan antibiyotik direnci nedeniyle
gelisebilecek enfektif komplikasyonlarla miicadele-
nin daha da zorlasacagi ve fokal tedavilerin gittikce
klinik kullanimda daha ¢ok tercih edilmeye baslana-

cagi onglrusi nedeniyle TP biyopsinin kisa zaman-
da TRUS biyopsinin yerini alacagi 6ngorilmektedir.

2. Hasta Hazirhg

Tum hastalar islem 6ncesinde yeterli diizeyde bilgi-
lendirilmeli ve her hastadan mutlaka bilgilendirilmis
onam alinmalidir.

I. Antiagregan/Antikoagiilan kullanimi: Dusik
doz asetilsalisilik asit (ASA) icin biyopsi islemi 6n-
cesinde mutlak kesilme endikasyonu yoktur. Anti-
koagulan tedavinin ise islem 6ncesi kesilmesi one-
rilmektedir. Varfarin ve klopidogrel islemden 7 - 10
glin 6nce, apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban ise
2 -5 guin once kesilmesi 6nerilmektedir. Tromboem-
boli olay riskine gore varfarin kullanan ve diisuk riskli
hastalarda INR'nin 1.5'in altina inmesi onerilmekte-
dir. Yiiksek tromboemboli riskli hastalarda (metalik
kalp kapagi varligi gibi) ise antikoagullan tedaviye
ara verilmesi 6nerilmekte ancak bu stire zarfinda du-
stk molekul agirlikli heparin ile kdprileme tedavisi
onerilmektedir (3).
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Il. Antibiyotik Proflaksisi: Rektal yol kullaniima-
digi icin sepsis ve enfeksiydz komplikasyonlarin TP
biyopside TRUS biyopsiye gore ¢ok daha dustk ol-
dugu bilinmektedir. TP biyopsi temiz bir prosediir
olarak kabul edilmekte olup islem 6ncesinde hasta
hazirliginda idrar analizinin negatif olmasi ve perine-
al cildin rutin cerrahi alan dezenfeksiyonu zorunlu-
dur. Antibiyotik proflaksisi ise halen net olmamakla
birlikte TP biyopsi icin antibiyotik profilaksisi proto-
kollerinin arastinldigi randomize kontrolli bir ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Glincel literatiirde proflaktik
antibiyotik kullaniminin enfektif komplikasyonlari
onlemede ek bir katkisinin olmadigini gosteren ca-
lismalar da mevcuttur (4). Beklenenin aksine pozitif
idrar kulturd olan hastalarda bile TP biyopsi ile en-
fektif komplikasyon oraninin artmadigini gosteren
calismalar mevcuttur (5). Bu nedenle calismalarda
herkese degil de sadece risk faktori olan hastalara
antibiyotik proflaksisi dnerilebilmektedir. Bu konuda
diabetes mellitus ve Uriner retansiyon dykusu en sik
kabul edilen risk faktorleridir (6). Proflakside hangi
antibiyotigin tercih edilecegi de halen net degildir.
Tek doz 1 gr intravendz sefazolin uygulanan has-
talarin hicbirinde urosepsis gorulmemistir (7). Oral
ajan olarak ise islem 6ncesi tek doz sefuroksim veya
sefaleksin, kalp kapagi replasmani olan hastalara
amoksisilin ve gentamisin, siddetli penisilin alerjisi
olanlarda ise stilfametoksazol kullanildiginda hicbir
hastada Urosepsis gelismemistir. Ayrica ilk dozu is-
lemden 1 guin alinacak sekilde 3 guinliik glinde 2 kez
400 mg norfloksasine ek olarak islemden hemen
Once 1gr intravendz seftriakson uygulanmasi gibi
gorece agresif proflaksi kullanimini tercih eden kli-
nikler de mevcuttur. Bu nedenle uygun antibiyotik
secimi icin net bir kilavuz onerisi olmadigindan her
klinik kendi protokoliini uygulamaktadirlar (8).

Resim 1. Biplane endo-
kaviter ultrason probu

I11. Rektal Hazirlik: TP biyopsi islemi esnasinda sa-

d
n
o

ece net bir ultrason goruntlsi saglanmasi nede-
iyle lavman ile rektum temizligi yapilmasi yaygin
larak tercih edilmektedir.

3.Ekipman

*

—

Litotomi masasi

Cerrahi alan sterilazyonu seti (Povidon iyodiir,
steril spang ...vs)

Biplanar endikaviter ultrason probu (Resim 1)
Koruyucu prezervatif

Stepper ve Grid* (Resim 2)

22G Chiba ignesi**

Lokal anestezik ajan (Lidokain)**

14-15G Trokar igne**

18G otomatik biyopsi tabancasi

Biyopsi Orneklem patoloji kutulari

: Sadece grid yardimli TP biyopside; **: Sadece Free-Hand TP

biyopside)

R

esim 2. Grid ve Stepper



4, Hasta pozisyonu

Dorsal litotomi pozisyonu hem grid yardimli hem de
Free-Hand TP biyopsi tekniklerinde tercih edilmek-
tedir (Resim 3). islem genel anestezi veya sedas-
yon altinda yapilacak ise anestezi islemi sonrasinda
hastaya pozisyon verilmelidir. Ancak lokal aneste-
zi ile islem yapilacak ise hastaya uygun pozisyon
anestezi dncesinde verilmelidir. isleme baslamadan
once rutin olarak parmakla rektal muayene mutlaka
yapilmali ve patolojik bulgu varligi kaydedilmelidir.
Litotomi pozisyonunda iken perine cildinin goriini-
[GrlGganu arttirmak icin skrotum yukariya dogru bir
bant yardimiyla fiske edilmelidir. %10 povidon iyo-
dir kullanilarak perine cildi temizlenmelidir. Takiben
grid kullanilacagi durumlarda grid ve stepper masa-
ya sabitlenmeli ve sonrasinda biplanar ultrason pro-
bu lumbrikan jel esliginde rektuma yerlestirilerek
hasta pozisyonu tamamlanir.

5. Anestezi

Biyopsi islemi agnh bir islem oldugu icin mutlaka
anestezi esliginde yapilmalidir. TP biyopside yaygin
olarak 2 teknik kullanilmaktadir. TP yolun grid kulla-
nilarak genellikle MR-flizyon biyopsi ile birlikte ter-
cih edildigi teknikte genel anestezinin tercih edilme-

Resim 3. Free-Hand TP biyopsi tekniginde pozisyon ve tro-
kar yerlerinin isaretlenmesi

lidir. Clinku multiple perineal igne girisi oldugundan
TRUS biyopsiye gore daha agrili bir islemdir. Ayrica
agr kaynakli hasta pozisyonunun korunamamasi
ozellikle flizyon gorintiilemesini zorlastirmakta,
gridin lokalizasyonunda kaymaya yol acabilmekte-
dir. Lokal anestezi altinda TP biyopsi yapilabilmesini
saglayan Free-Hand tekniginde ise 6ncelikle peri-
nenin cilt ve cilt alti dokularina lokal anestezi uygu-
lanmalidir. Ayrica prosediire periprostatik blokaj
mutlaka eklenmelidir ve yeterli analjezi saglanama-
yan durumlarda ise ek olarak pudental sinir blokaji-
nin da katkisi olacaktir. Periprostatik blokajda lokal
anestezik ajanin ultrason klavuzlugunda prostatin
apikal veya bazal kismina uygulanmasi arasinda fark
saptanmamistir ve anestezik ajan tercihi olarak %!
ila %2 lidokain optimal olarak 5-10 ml dozunda TRUS
kilavuzlugu ile uzun bir spinal igne (7 ing, 22 gauge)
yardimiyla bilateral periprostatik alana uygulanmasi
tercih edilmektedir (9).

6. Teknik:

Biyopsi islemine baslanmadan once ultrasonografik
goriintiide anatomik sinirlar belirlenmelidir. ilk ola-
rak biplanar ultarason probu kraniokaodal dizlem-
de ileri ve geriye dogru hareket ettirilerek basis sevi-
yesinde seminal vezikiiller ve orta hatta Uretra tesbit
edilir. Daha sonra prostat apeksi, basisi ve median
lob varligi degerlendirilir. Bu asamada MR goriinti-
lelerinde veya rektal muayenede saptanan lezyon-
larin hipoekoik alan karsiliginin varlidi ultrason ile
degerlendirilmelidir. Takiben prostat hacmi 6l¢imi
yapilmali ve kaydedilmelidir.

I. Grid yardimli TP biyopsi

Genel anestezi sonrasi grid, prob ve stepper masa
ve hasta izerine sabitlenerek biyopsi islemine hazir
hale getirilir (Resim 4). Eger MR-flizyon yapilacak
ise ultrason ve MR gorintuleri senkronize edilerek
isleme hazir hale getirilir. Tercih edilen biyopsi sab-
lonuna uygun olan grid noktasi kullanilarak 18G
otomatik biyopsi tabancasi ile biyopsi 6rnekleri ali-
narak islem sonlandiriimaktadir. Her bir 6rneklem
koru icin ayri bir perineal igne girisi ve mutlak has-
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Resim 4. Grid yardim|i TP biyopsi islemi

ta immobilizasyonu gerektirmesi nedeniyle genel
anestezi altinda bu islemin yapilmasi bu teknigin
dezavantajlari olarak kabul edilmektedir.

Il. Free-Hand TP biyopsi

Free-Hand TP biyopsi tekniginde ise grid ve stepper
kullanilmadan perine cildine yerlestirilen ve icinden
biyopsi tabancasinin ignesinin gecebilecegi bir tro-
kar kullanilmaktadir. Cerrahi alan temizligini takiben
bu trokarlarin anokutandz cizginin orta hatta 1-1,5

Resim 5. Free-Hand TP biyopsi tekniginde trokar yerlesti-
rilmesi

HITACHIBASAKSEHIR SEHIR HASTANESI

Resim 6. TP biyopsi islemi

c¢m anterioruna ve bu seviyede orta hattin bilateral
1-1,5 cm lateraline yerlestirilecegi noktalar belirlenir.
Trokarlarin yerlestirilecedi bu noktalarin cilt-ciltalti
dokularina %1 ila %2 lidokain optimal olarak 5-10 ml
dozunda kullanilarak lokal anestezik uygulanmaldir.
Yeterli cilt analjezisi saglandiktan sonra trokar peri-
ne cildine yerlestirilir (Resim 5) ve 22G Chiba ignesi
ile ultason kilavuzlugunda periprostatik blokaj uy-
gulanmaktadir. Takiben bu trokarlar icerisinden ter-
cih edilen biyopsi semasina uygun olarak 18G oto-
matik biyopsi tabancasi ile biyopsi 6rnekleri alinarak
biyopsi islemi sonlandirilir (Resim 6). Bu yontem ile
cok sayidaki perineal igne girisinin 6niine gecilmis
olup transperineal biyopsinin lokal anestezi altinda
yapilabilmesine olanak saglamistir. Stepper ve grid
gibi yardimar ekipmanlar kullaniimadigi icin 6gre-
nim egrisinin uzun olusu bu teknigin bir dezavan-
tajidir.

7. Biyopsi semasi ve Kor sayisi:

Transperineal biyopside kullaniimak (izere “Barzell
teknigi”, “Ginsburg protokoli”, “12-core”, “10-sector”
ve “MUSIC (Michigan Urological Surgery Improve-
ment Collaborative) semasi” gibi cok sayida biyopsi
semasl tanimlanmistir (10-14).



Sag  Sol

«— Transizyonel zon
< Periferal zon

Resim 7. Klinigimizde kullandigimiz Free Hand TP Biyopsi
semasl

Ancak glincel literatiirde ve kilavuzlarda trans-
rektal biyopideki gibi sistematik10-12 kor biyopsi
semasl! gibi 6nerilen sabit bir biyopsi semasi heniz
yoktur (15). Tanimlanan bu tekniklerde kor sayisi 12
ile 64 kor arasinda degismektedir. Anlasildigi (izere
alinacak kor sayisinda da bir standardizasyon yoktur.
Literatlire gore eger goriintiileme ydntemlerinde
saptanmis bir lezyon yok ise standart olan sistema-
tik 12-kor biyopsi alinmasi yeterli olabilmektedir. An-
cak goriintilemelerde saptanan lezyon varliginda
hedefe yonelik biyopsiye ek olarak sistematik biyop-
sinin de yapilmasi 6nerilmektedir. Bu nedenlerle her
klinik kendi uygun gordigi semayi ve kor sayisini
hastalarina uygulamaktadir (16) (Resim 7).

Alinan her bir 6rnegin capi 0,1 cm ve uzunlugu
1,0ila 1,5 cm arasinda olmalidir. Yetersiz doku orne-
gi alindiginda ayni yerden tekrar doku 6rneklemesi
yapilmalidir. Doku ornekleri patolojik analize gon-
derilmeden 6nce mutlaka ornedin alindigi konum
patoloji kabi tizerine etiketlenmelidir.

8. TP biyopside “Tips and Tricks”

* Daha net bir goriintiileme elde etmek icin biyop-
si oncesi rektal hazirhk yapilmasinin faydasi ola-
caktir.

* Rektumdaki gazdan kaynaklanan artefakti en aza
indirmek icin yeterli ultrason jeli kullanilmali ve
prob prostata dogru bastirilarak rektal duvari ile
arasinda yeterli temasin oldugundan emin olun-
malidir.

Biyopsiden kaynaklanacak artefaktlar engelle-
mek icin 6nce prostatin posteriorundan sonra
distalinden en son olarak ise proksimalden bi-
yopsi alinmalidir.

Hedefe yonelik flizyon biyopsi yapilacak ise 6n-
celikle bu hedeflerden 6rnekleme yapilmalidir.
Gelisebilecek hematom ve artefaklar nedeniyle
lezyonun tanimlanmasinin zorlasabileceginden
sistematik biyopsi hedefe yonelik biyopsiyi taki-
ben yapilmalidir.

islem esnasinda ignenin yavas hareketi daha az
hematom gelisimine yol agmakta ve dolayisiyla
bu durumun daha az agriya neden olacagi unu-
tulmamalidir.

Apeksten biyopsi almak icin ignenin prostata
dokundugu hissedilebilir ve biyopsiler buradan
baslatilabilir.

Prostat dokusundan gecerken ignenin ucunun
nerede olduguna dikkat edilmelidir. Biyopsi igne-
si ucundan yaklasik 2 cm ileriye dogru ates eder,
bu nedenle sagittal diizlemde bakildiginda igne-
nin 6rneklenmek istenen dokunun tam Uzerine
degil lezyonun daha proksimaline yerlestirilerek
ateslenmesi daha uygun olacaktir.

Buyuk boyutlu prostatlarda grid ile biyopsi yapi-
lirken pubik kemik islemi engelleyebilmektedir.
Bu durumda osteit gelismesi riski nedeniyle bi-
yopsi ignesinin pubik kemige temas etmemesine
0zen gosterilmelidir.

Transisyonel zon orta hat 6rnekleri alinirken re-
tansiyon riski nedeniyle ignenin Uretraya temas
etmemesine 6zen gosterilmelidir.

Transisyonel zondan alinacak biyopsi sayisi pros-
tat boyutuna gore degisebilir. Klicik prostatlarda
2, orta boyutlularda 3, blylk prostatlarda ise 4
farklh 6rnek alinabilir.

Yuksek derecede hipoekoik alan varhiginda tu-
mor dokusu ile skar dokusu ayriminda dopler
ultrasonografiden faydalanilabilir. Klinik kulla-
nimlari sinirli olsa da timor dokusunun ultraso-
nografik olarak identifikasyonunda elastografi ve
microbubbles gibi teknikler de kullanilabilmek-
tedir (17).
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Prostat kanserinin lokal evrelemesi, metastazlarin
tespiti ve nuiks saptanmasinda rol oynayan goérin-
tileme metotlan prostat kanserinin yonetiminde
kritik ®neme sahiptir. Bu anlamda, belirli avantajlar
ve yer yer kisitliliklara sahip cesitli gériintiileme mo-
daliteleri 6n plana ¢ikmaktadir. Geleneksel radyog-
rafi, ultrasonografi, BT (Bilgisayarl Tomografi), MRG
(Manyetik Rezonans Goruntuleme), SPECT (Tek Fo-
ton Emisyon Tomografisi) ve PET (Pozitron Emisyon
Tomografisi) prostat kanserinde kullanilabilen giin-
cel goruntileme metotlar arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, PET/BT veya PET/MRG metotlarinda
uygulandigi Gzere hibrit modalite kombinasyonlari
morfolojik, anatomik detaylar ile fonksiyonel verinin
bir arada degerlendiriimesine olanak saglamaktadir.
Gectigimiz yillarda 6nemi giderek belirginlesen bir
diger metod mpMRG (Multi Parametrik Manyetik
Rezonans Gorintlleme) ile; T2-agirlikh, DWI ve DCE
gorlntilemeler bir arada degerlendiriimektedir.
mpMRG, daha biyik ve az diferansiye kanserlerin
tespitini kolaylastirmakta, ekstra-kapsuller uzanimin
degerlendirilmesine yardimci olmaktadir (4).

Genel  ¢ercevede  PET
®8Ga-PSMA-11, 8F-piflufolastat,
8F-fluciclovine ve "®F-NAF gibi radyofarmasotikler
kullanilabilmektedir. Ozellikle de prostat kanserin-

gorintilemede
""C-choline,

de niiks veya metastatik hastaligin tayininde kulla-
nim alani hizla genisleyen PET gorintiileme pros-
tat kanseri yonetiminin énemli bir parcasi haline
gelmistir. Bunlarin arasinda, PSMA (Prostat Spesifik
Membran Antijen) hedefleyen PSMA-PET 6zellikle
de disik PSA dlzeyleri de dahil olmak Uzere ol-
dukca yiksek duyarlilik ve 6zgullik gostererek 6n
plana ¢ikmaktadir. Dolayisiyla, prostat kanserinin
primer evrelemesinde ve biyokimyasal niiks hasta-
larinda, geleneksel gorintilemelerin yerine 6ne-
rilmektedir. Ote yandan, '®F-NAF ise kemik SPECT
taramalarinda oldugu gibi osteoblastik aktiviteyi
hedeflemekte ve spesifik olarak sklerotik kemik
metastazlarinin tespitinde kullanilabilmektedir. An-
cak yuksek duyarhliga sahip olmasina karsin PSMA-
PET'ten farkh olarak yumusak doku metastazlarini
gosterememektedir (4).
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1. Prostat Spesifik Membran Antijeni
(PSMA)

PSMA ve ayni zamanda NAAG peptidaz olarak da bi-
linen Glutamat Karboksipeptidaz-Il, insanlarda Folat
hidrolaz-1 geni tarafindan kodlanan bir transmemb-
ran enzimi ifade etmektedir. Prostat kanserindeki
roli ise belirgin ekspresyon paternleri nedeniyle
ozellikle 6ne ¢ikmaktadir. Prostat kanserinde, PSMA
ekspresyonu benign prostat dokusuna kiyasla be-
lirgin bir sekilde yiikselmektedir. Ozellikle hastalik
ilerledikce, PSMA ekspresyonu kademeli bir artis
gostermekte, yuksek dereceli kanser, metastatik
olgular ve kastrasyona direncli prostat kanserinde
daha belirgin hale gelmektedir. Bu yliksek ekspres-
yon paterni, PSMA'nin prostat kanseri yonetiminde
tanisal ve terapotik midahaleler icin cekici bir hedef
olmasini saglamaktadir. PSMA'nin katalitik domaini,
ligand baglanmasini ve internalizasyonu kolaylastir
ve bu benzersiz 6zellik, prostat kanserine karsi tera-
potik stratejiler gelistirmek icin hedefleyici yaklasim-
lara da olanak tanimaktadir (5-7). Tanisal gorintile-
me alaninda ise PSMA inhibitorleri, PET/BT veya PET/
MRG goriintilemede kullanilan ligandlar olarak 6ne
¢ikmaktadir. Bu gortintiileme teknigi, prostat kanse-
rinde PSMA ekspresyonunun gorsellestiriimesine ve
lokalize edilmesine olanak taniyarak hastaligin dog-
ru evrelemesine ve takibine yardimci olmaktadir (6-
10).

2. PSMA PET’in Degerlendirilmesi
2.1. PRIMARY Skorlama Sistemi

Prostat kanserinde PRIMARY skorlama sistemi, pri-
mer malignitelerin teshisini ve karakterizasyonunu
kolaylastirmayr amaglamaktadir (11). Prostat kanseri
teshisinde mevcut uygulama, PRECISION calismasi
ile ortaya konulan mpMRG kullanimini icermekte-
dir. mpMRG klinik olarak anlaml malignitelerin daha
iyi tespit edilmesini saglamakta ve gereken prostat
biyopsisi sayisinda azalmayi saglamaktadir (12). Ote
yandan, PSMA PET/BT'nin prostat kanseri evreleme-
sinde ve primer terapi sonrasi biyokimyasal nuks

olgularindaki etkinligine dair yuksek dizeyde kanit
bulunmakta olup PSMA PET/BT ile primer timor
degerlendirmesi hususunda bildirilen kanitlar sinirli
kalmaktadir. Bu baglamda tasarlanan PRIMARY ca-
hsmasi, pelvik PSMA PET/BT ile mpMRG'nin birlikte
kullaniminin, prostat kanseri teshisinde duyarliligi
ve negatif prediktif degeri mpMRG'ye kiyasla Gnem-
li 6lctide artirdigini gostermistir. Ek olarak alt grup
analizlerinde, benign ve malign durumlar arasinda
ayirici tani yapmak acisindan intraprostatik PSMA
aktivitesinin temel paternleri belirlenmistir. Analiz
sonucunda ise PRIMARY adi verilen 5 kademeli bir
skorlama kullanilarak bu skorun okuyucular arasin-
da tekrarlanabilir oldugu ve mpMRG'ye kiyasla kli-
nik olarak anlamli prostat kanseri teshisinde tanisal
dogrulugu artirdigi kanitlanmistir. Buna karsin, pros-
tat MRG bulgularinin raporlanmasi icin kullanilan
5 kademeli PI-RADS olcedi, malignite insidanslar
degiskenlik gosteren prostatin zonal anatomisine
odaklanmaktadir. PI-RADS, MRG'de raporlama dog-
rulugunu artirsa da zonal anatomiyi net olarak ayirt
edememesine ragmen PSMA PET/BT'nin tekrarlana-
bilir paternler sergileyerek klinik olarak anlaml pros-
tat kanserinin teshisinde tanisal dogrulugu arttirdigi
gosterilmistir (11).

PSMA reseptori ayni zamanda benign patolo-
jilerde de eksprese edildiginden bu durum PSMA
PET/BT'de ayirici tanida zorluklar yaratabilmektedir.
PRIMARY skoru, raporlama dogrulugunu optimi-
ze etmek adina tutulum paterni, zonal lokasyon ve
yuksek SUVmax'i birlestiren ve aktivite yogunlu-
gundan ziyade daha ¢ok aktivite tutulum paternine
dayali bir skorlama sistemi olarak tasarlamistir. Bu
yaklagsim, PRIMARY skorunu farkh PET cihazlan ve
PSMA ligandlar arasinda da uygulanabilir kilmak-
tadir. PRIMARY skorunun cesitli veri setlerinde daha
fazla dogrulanma ihtiyaci oldugu vurgulanmakta ve
okuyucular arasindaki tekrarlanabilirligi yuksek olsa
da genis uygulamalar icin ek calisma gerekliligi be-
lirtilmektedir. Kisithliklara ragmen, PRIMARY skoru,
Ozellikle mpMRG ile birlikte kullanildiginda, prostat
kanseri teshisinin dogrulugunu artirmak icin degerli
bir arac olarak kullanilabilmektedir (11).



2.2. miPSMA Skorlamasi ve miTNM
Siniflamasi

Prostat kanserinin molekiiler gorintilemesi alaninda,
PSMA PET/BT modalitelerinin taninmasiyla énemli iler-
lemeler kaydedilmistir. ilki PROMISE ve ikinci versiyo-
nu PROMISE V2 olan ¢alismalar, PET/BT bulgular igin
standardize bir raporlama 6nermektedir. Bu calismalar,
PSMA PET/BT'nin prostat kanseri degerlendirme gticl-
nu gelistirmek adina PRIMARY skor esliginde miTNM
evrelemesi (Tablo 1) ve miPSMA skoru (Tablo 2) olarak
iki ana metodu incelemektedir. miTNM evrelemesi;
PSMA ekspresyonu, hastalik yayilimi ve tanisal kesinli-
di entegre eden bir sistem olarak ortaya konulmustur.
Organ sinirlihdi ve lokal yayilimina gore primer timaoru
(T), PSMA ekspresyonunu temsil eden miPSMA skoru
ile birlikte degerlendiren miTNM, bdlgesel lenf nodu

(N) ve uzak metastaz (M) siniflamasi esliginde prostat
kanserinin tim viicutta kapsayici bir sekilde molekiiler
evrelenmesine olanak tanimaktadir (13, 14).

miPSMA skorlamasi (Tablo 2), PSMA PET goriin-
tilemelerinde saptanan PSMA ekspresyonlarinin
standardize raporlamasini hedefleyen yeni bir oneri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. O ile 3 arasinda sirasiyla
PSMA ekspresyonu yok, duisuk, orta ve yiksek olacak
sekilde kategorize edilen miPSMA skorlar timoriin
agresif natlri hakkinda énemli veriler sunmaktadir.
Skoru 2 veya 3 olan lezyonlarin tipik olarak PSMA he-
defli radyoligand tedaviler agisindan uygun lezyonlar
olduklari distnulmektedir. Skorlama genel olarak
gorsel yapilmakta olup klinik baglam ve diger goriin-
tuleme modalitelerinde saptanan bulgularin da PET/
BT degerlendirilirken g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir (Sekil 1) (13, 14).

Tablo 1: Prostat kanserinin PSMA PET/BT’ye gore miTNM siniflamasi

miT Sinifi Kriterler

miTO Lokal timor izlenmedi.

miT2 TUmor prostata sinirli.

miT2u Unifokal

miT2m Multifokal

miT3 Tumor ekstraprostatik uzanimli.

miT3a Ekstrakapstller uzanim

miT3b Seminal vezikil invazyonu

miT4 Timor seminal vezikil disindaki komsu yapilara invaze.
miTr Radikal prostatektomi sonrasi lokal niiks varhigi.
miN Sinifi Kriterler

miNO Pozitif pelvik lenf nodu yok.

miN1 Tek lenf nodu bélgesinde metastaz var.

miN2 Birden fazla lenf nodu bdlgesinde metastaz var.
miM Sinifi Kriterler

miMO Uzak metastaz yok.

miM1 Uzak metastaz var.

miM1a Uzak lenf nodu metastazi

miM1b Kemik metastazi

miM1c Diger metastazlar (Plevra ve periton dahil)

Tablo 2: miPSMA skorlamasi (PROMISE V2)

Skor PSMA Ekspresyonu PSMA Ekspresyon Diizeyi
0 Yok < Kan Havuzu

1 Dusuk > Kan Havuzu, < Karaciger
2 Orta > Karaciger, < Parotis

3 Yuiksek > Parotis
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H

Negatif

B BT / MRG miPSMA Skoru  Tam
>1 | Pozitif |
. Kisa aks =8 mm veya
patolojik kontrastlanma 0 | | Negatit* |
>1 | Pozitif |
Pelvik veya
Retr itoneal LN
STopertTone 0 |—| Negatif |
Lenf .| Ozellik
Nodu " Yok —
|—| Pozitif |
Diger LN bdlgeleri

|—| Negatif

3 |—{ Pozitif
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<1 |—| Negatif

Sekil 1. Prostat kanserinin primer evrelemesinde PSMA PET ve geleneksel gérinttleme metotlarinin kombine kullanimi ile
prostat lezyonlarinin (A) ve lenf nodlarinin (B) degerlendiriimesine yonelik karar alma algoritmasi (13). *PSMA-negatif prostat
kanseri g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Bu durumda olgu 18FDG PET/BT ile degerlendirilmelidir.

Siipheli non-spesifik patoloji veya
prostat kanseri dis1 malignite siiphesi

(3]




Tablo 3: PRIMARY skor sistemi

PRIMARY Skor PSMA Paterni ve Yogunlugu miPSMA Skoru miT Evresi

1 Baskin patern gostermeyen diisiik tutulum 0-1 miTO

2 Perifere uzanmayan difiiz TZ veya simetrik CZ tutulumu | 1-2 miTO

3 Gorsel olarak zeminin iki kati fokal TZ tutulumu 2-3 miT2 / miT3 / miT4
4 Herhangi bir diizeyde fokal PZ tutulumu 1-3 miT2 / miT3 / miT4
5 Gorsel olarak yogun tutulum (SUVmax>12) 3 miT2 / miT3 / miT4

Biyopsi-naif hastalarda intraprostatik lezyon-
larin degerlendirilmesinde ise miTNM siniflamasi
ile miPSMA skorlamasina ek olarak PRIMARY skoru
da dahil edilmektedir (Tablo 3). Buna gore, PRI-
MARY skor 1-2 olan olgular negatif (miTO) deger-
lendirilirken skoru 3-5 olan olgular lezyonun lokal
yayilimiyla (miT2 - miT4) birlikte pozitif olarak de-
gerlendirilirler. Bu yaklasim, klinik olarak anlamh
prostat kanseri tespitini kolaylastirmakta ve bi-
yopsi planlama ile tedavi kararlarinin alinmasi hu-

suslarinda oldukg¢a kullanigh bilgiler sunmaktadir
(14).

Onerilen miTNM siniflamasi ve miPSMA skorla-
ma sistemi okuyucular arasinda tutarli, standardize
bir raporlama imkani saglamaktadir. miPSMA ve
PRIMARY skorlari timor karakteristiklerin anlasil-
masinda kullanisli veriler sunsa da klinik pratikteki
uygulamalari prospektif calismalar ile dogrulanmali
ve klinik baglam gozetilerek dikkatli bicimde kulla-
nilmalidir.

PRIMARY score

PET

PET/CT

Score 1
No pattern.
Low grade activity only.

Score 2
Diffuse TZ (Pattern A).

It spares the prostate peripheral
margin on fused PET/CT (red
arrow). This pattern can have

moderate variation in TZ
intensity.

Score 2
CZ activity (Pattern B).
Frequently symmetrical. This
pattern is classified as a
PRIMARY score 4 if it extends to
the prostate peripheral margin on
fused PET/CT.

,l
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3.PSMA PET ve Evreleme

Gorintuleme yonteminin secimi, klinik senaryolara
bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Basta
PSMA PET olmak uzere, PET modaliteleri hastalarin
tedavi planlarini etkileyerek klinik yonetimde 6nem-
li degisikliklere yol acabilmektedir. Ancak, uzun do-
nem sagkalim Uzerindeki etkileri henliz net olarak
ortaya konulmamistir. Ozellikle mpMRG ve belirli
radyofarmasoétikler ile yapilan PET goérintiilemenin
kliniklerdeki butlinlesmis kullanimi, prostat kanse-
rinin degerlendirilmesini ve yonetilmesine énemli
Olcude katki saglamistir. Bu gelismeler, daha dogru
teshis, evre belirleme ve verimli takip surecleri sag-
layarak nihayetinde tedavi kararlarini ve hastalarin
klinik ¢iktilarin etkilemektedir (4).

3.1. Prostatik Lezyonun
Degerlendirilmesi

Radikal prostatektomi ve standart pelvik lenf nodu
diseksiyonu 6ncesinde PSMA PET/BT veya PSMA
PET/MRG uygulanan 130 hasta ile yapilan bir klinik
calismada PSMA PET'in intraprostatik lezyonlari tes-
pit etme basarisi morfolojik goriintlileme yontemle-
riyle karsilastiriimistir. intraprostatik lezyonlarin tes-
pitinde; PSMA PET'in duyarhhgi, 6zgulligi ve tanisal
dogrulugu sirasiyla %78.2, %99.1 ve %95.7 olup bu
oranlar morfolojik goriinttlemeler igin %29.1, %97.2
ve %86.1 olarak kaydedilmistir (15). Prostat kanseri-
nin evrelemesinde PSMA PET/BT'yi ele alan 4 ve 10
calismayi inceleyen iki meta-analiz, intraprostatik
lezyonlarin degerlendirilmesinde havuzlanmis du-
yarliligi sirasiyla %70 ve %71; havuzlanmis 6zgulligu
ise sirasiyla %84 ve %92 olarak ortaya koymustur
(16, 17). llgili 9 calismayi ele alan bir diger meta-ana-
lizde ise PSMA PET/BT'nin intraprostatik lezyon sap-
tama oranlarinin %94-100 arasinda degiskenlik gos-
terdigi ve pozitif prediktif degerin %84 oldugu
dikkati cekmektedir (18). Toplamda 1227 hastadan
olusan 6 calismayi inceleyen meta-analizde ise
PSMA PET/BT ile mpMRG'nin intraprostatik lezyonla-
rin tespitindeki etkinligi kiyaslanmistir. PSMA PET/BT
icin havuzlanmig duyarllk ve 6zgulliik sirasiyla %87

ve %80 iken, mpMRG icin bu degerler sirasiyla %84
ve %74 olarak kaydedilmistir. Her iki modalitenin du-
yarlihgi ve 6zgilligu arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmamis olup bu anlamda PSMA PET/
BT ile mpMRG'nin intraprostatik lezyonlarin saptan-
masinda benzer etkinlige sahip oldugu gozlenmistir
(19). PSMA PET (12 ¢alisma), mpMRG (13 calisma) ve
her iki modalitenin kombinasyonunu (5 ¢alisma) in-
celeyen meta-analizde; egri altinda kalan alan (AUC)
0.852 iken mpMRG'nin havuzlanmis duyarliliginin
%64.7, 6zgulliginin ise %86.4 oldugu gosterilmis-
tir. PSMA PET'in, AUC: 0.889 iken duyarliligi ve 6zgul-
[Ggu sirasiyla %75.7 ve %87.1 olup iki modalitenin
kombinasyonu icin bu degerler %70.3 ve %81.9 ola-
rak kaydedilmistir (AUC: 0.796). Genel olarak, her iki
modalitenin ve kombinasyonlarinin intraprostatik
lezyonlarin tespitinde olumlu sonuglar ortaya koy-
dugu dikkati cekmektedir (20). PSMA PET/MRG mo-
dalitesini ele alan bir diger meta-analizde, hasta baz-
Il incelemelerde intraprostatik lezyonlarin; %97.6
duyarhhk ve %73.9 6zgullik ile degerlendirilebildigi
ortaya konulmustur. Ayni grupta, lezyon bazli ana-
lizlerde ise duyarlilik ve 6zgilligin sirasiyla %72.1
ve %83.8 oldugu belirtilmistir. Meta-regresyon ana-
lizi sonucunda duyarliigin hasta bazl analizlerde,
lezyon bazli analizlere gore anlamli olarak yuksek
oldugu, 6zgulligun ise her iki durumda da benzer
izlendigi dikkati cekmistir. Basta PIRADS 3 lezyonlar-
da olmak tizere, PSMA PET'in, mpMRG'yi tamamlayi-
a roltine dikkat cekilmekte ve lokal evrelemede PET/
MRG'nin PET/BT'ye, ozellikle de MRG-okilt prostat
kanseri olan hastalarin ekstrakapstller uzaniminin
tespitinde, daha Ustlin olabilecegi dustunulmektedir
(21). Bilinen prostat kanseri olan hastalarda PSMA
PET'in intraprostatik lezyonlarda %42-98 duyarllik
ve %71-99 6zgullik sergilediginin gosteren bir me-
ta-analizde ise ekstrakapsiiller uzanimin tespitinde
kisith olarak %47 duyarlilik, ancak %90 6zgullik dik-
kati cekmistir. Ek olarak, seminal vezikil invazyonu-
nun degisken duizeylerde %47-75 duyarllik ve yuk-
sek dizeyde %81-100 Ozgullik ile saptanabildigi
gosterilmistir (22). Orta veya yulksek riskli prostat
kanseri olan hastalarda yapilan prospektif bir klinik



calismada, radikal prostatektomi 6ncesinde uygula-
nan PSMA PET/BT ve mpMRG'nin etkinligi karsilastir-
mali olarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil edi-
len 74 hastanin %19’u orta riskli ve %81'i yuksek
riskli olarak kaydedilmis olup lezyon bazl analizler-
de intraprostatik tlimorlerin saptanma oranlari
PSMA PET/BT'de, mpMRG'de ve PSMA PET/BT +
mpMRG kombinasyonunda sirasiyla %85, %83 ve
%87 olarak belirlenmistir. Buna istinaden yapilan is-
tatistiksel analizlerde PSMA PET/BT ve mpMRG mo-
dalitelerinin tekil kullanimi arasinda anlamli bir et-
kinlik farki saptanmamis, ancak her iki modalitenin
kombine  kullanimi PSMA  PET/BT'nin  veya
mpMRG'nin tekil kullanimina gére anlaml ve belir-
gin olarak daha basarili bulunmustur. Ote yandan,
mpPMRG ile ekstrakapsuller uzanimin veya seminal
vezikil invazyonunun tespitinde PSMA PET/BT'ye
gore anlaml olarak daha Ustiin performans ortaya
konulmustur. PSMA PET/BT ve mpMRG modaliteleri
intraprostatik lezyonlarin tespitinde benzer etkinlik
gOstermesine karsin orta-yuksek riskli prostat kan-
serinde  primer  lezyonun  T-siniflamasinda
mMmpMRG'nin 6n planda oldugu dikkat cekmektedir.
Dolayistyla, mimkiin oldugu sitirece PSMA PET/
BT'nin mpMRG ile birlikte kullaniminin veya PSMA
PET/MRG hibrit goruntulemenin lokal prostat kanse-
rinin degerlendirilmesi ve klinik yonetiminde daha
olumlu sonuglar ortaya koyacagi gortlmektedir (23).
Bununla paralel olarak, toplamda 969 hastadan olu-
san 23 calismayi inceleyen bir meta-analizde PSMA
PET/BT ve PSMA PET/MRG'nin intraprostatik lezyon-
larin tespitinde tanisal dogruluk oranlari sirasiyla
%86 ve %97 olarak belirtilmistir. Ek olarak, ekstra-
kapsuller uzanimin tespitinde PSMA PET/BT'nin tani-
sal dogrulugu %?73 iken bu oran PSMA PET/MRG ile
%77 olarak gosterilmistir. Seminal vezikil invazyo-
nunun tespitinde ise PSMA PET/BT ve PSMA PET/
MRG modalitelerinin tanisal dogruluk oranlari sira-
styla %87 ve %90 olarak bildirilmistir. Bununla birlik-
te, intraprostatik lezyon tespiti ve T-siniflamasi bag-
lamlarinda; PSMA PET/MRG'nin tanisal dogruluk
oranlarinin mpMRG'ye kiyasla daha yiiksek oldugu
ancak, PSMA PET/BT ile mpMRG'nin, bahsedilen

prospektif calismadan farkli olarak, benzer dogruluk
oranlari gosterdigi vurgulanmaktadir (24). %26'sinda
seminal vezikil invazyonu histolojik olarak dogru-
lanmis 142 hastada radikal prostatektomi 6ncesinde
yapilan PSMA PET ve mpMRG'yi kiyaslayan bir diger
klinik calismada, seminal vezikll invazyonunun
PSMA PET ile %47 duyarlilik ve %87 6zgulliik oranla-
riyla saptandigi gorilmustir. mpMRG ile duyarlilik
%30 olarak daha diisiik kaydedilmis olsa da 6zguilliik
%99 olarak bildirilmistir. Disiik duyarhihgina ragmen
mpMRG'nin tanisal dogrulugu seminal vezikul in-
vazyonunun tespitinde PSMA PET'e gore daha Us-
tan kaydedilmistir. Ancak, bu durum her iki modali-
tenin de radikal prostatektomi dncesinde hastaligin
daha dogru degerlendirilmesi icin birbirini tamam-
layici yonlerine dikkat cekmektedir (25). Buna para-
lel olarak, PET ve MRG modalitelerinin hibrit kullani-
minin prostat kanserinin lokal evrelemesindeki
basarisi, 2431 hastadan olusan 31 calismanin siste-
matik derlemesinde yapilan meta-analiz ile ortaya
konulmustur. Analiz sonucunda, orta - yiiksek riskli
prostat kanserinin primer evrelemesinde PSMA PET/
MRG'nin mpMRG'ye gore ekstrakapsiller uzanimin
(%78.7'ye %52.9) ve seminal vezikil invazyonunun
(%66.7'ye %51) tespitinde daha duyarli oldugu bildi-
rilmistir (26). Toplamda 39 calismadan (3630 hasta)
olusan bir diger meta-analizde PSMA PET/BT ve
mpMRG'nin prostat kanserinin lokal evrelemesinde-
ki etkinlikleri kiyaslanmistir. PSMA PET/BT'nin havuz-
lanmis duyarlilik oranlari lokalize timdorlerde %84,
T3a siniflamasinda (Ekstrakapsuller uzanim) %61 ve
T3b siniflamasinda (Seminal vezikiil invazyonu) %62
olarak bildirilmistir. Lokalize timorlerde, T3a ve T3b
siniflamalarinda  mpMRG ile saptanan duyarlilik
oranlari ise sirasiyla; %84, %67 ve %60 olup bu bag-
lamda mpMRG ile PSMA PET/BT modalitelerinin et-
kinlikleri arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Mev-
cut meta-analizde, alt grup incelemeleri de dahil
olmak Uzere, lokalize timorlerde ve T siniflamasinda
PSMA PET/BT ile mpMRG'nin birbirine benzer per-
formans gosterdigi ve bazi benzer ¢calismalarin aksi-
ne iki modalitenin kombinasyonunun duyarlilik veya
0zgulligln arttinlmasina katki saglamadigi bildiril-
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mistir. Bununla birlikte, alt grup analizlerinde PSA
degeri <10 ng/ml olan olgularda benzer 6zgillige
ragmen PSMA PET/BT'nin mpMRG'ye godre daha
yuksek duyarlilik sergiledigine dikkat ¢ekilmistir (27).
Son olarak, prospektif DeTeCT calismasinda %33.3'U
pT3a ve %13.3'U pT3b olan 30 prostat kanseri hasta-
sinda PSMA PET/BT'nin lokal evreleme etkinligi ince-
lenmistir. Pozitif ve negatif prediktif degerleri sira-
siyla %83.3 ve %62.5 olmak lizere PSMA PET/BT’nin
lokal-ileri (=pT3a) tumorlerin tespitinde duyarliligi
%35.7, 6zgulligu %93.8 olarak bildirilmistir. Duyarli-
hk, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerleri si-
rasiyla, pT3a alt grubunda; %20, %100, %100 ve
%71.4 iken, pT3b alt grubunda; %75, %92.3, %60 ve
%96 olarak kaydedilmistir. Otuz hastanin prostat be-
zinde toplamda incelenen 420 segmentte; %30.7
oranda intraprostatik lezyon ve %29 oranda klinik
Onemi olan prostat kanseri raporlanmistir. Segment
bazli analizlerde, arastirmacilar arasi tam uzlasmaiile,
PSMA PET/BT’nin klinik Snemi olan prostat kanserini
tespit etmede; duyarliigi %61.4, 6zgulligi %88.3,
pozitif prediktif degeri %68.1 ve negatif prediktif de-
geri %84.8 duzeylerinde belirlenmistir. Arastirmaci-
lar arasinda tama yakin uzlasma durumunda ise bu
degerler sirasiyla; %84.4, %97.0, %92.0 ve %93.8 ola-
rak bildirilmistir (28).

Guncel bulgular; prostat kanseri hastalarinda,
intraprostatik lezyonlarin saptanmasinda ve primer
malignitenin T siniflamasinda PSMA PET modalitele-
rinin ve PSMA PET/BT - mpMRG kombinasyonunun
anlamh rolliini ortaya koymustur. PSMA PET, ge-
leneksel goriintileme metotlarina gore duyarlilik,
ozgullik ve tanisal dogruluk anlaminda genel ola-
rak Ustin performans sergilemistir. Ayrica yapilan
meta-analizlerde, PSMA PET/BT ve PSMA PET/MRG
modalitelerinin intraprostatik lezyonlarin saptan-
masinda degisken duyarhlk (%42-98) gosterdigi,
buna karsin gorece tutarl ve yuksek dizeylerde
0zgullik (%71-99.1) sergiledigi dikkati ¢cekmistir. Bu-
nunla birlikte, cogu bulgu, PSMA PET'in mpMRG ile
kombinasyonunun, 6zellikle lokal ileri prostat kan-
serinin degerlendirilmesinde, tanisal etkinligi arttir-
digini gostermektedir. Bu anlamda, PSMA PET/BT ve

mpMRG intraprostatik lezyonlarinda tespitinde ya-
kin diizeylerde etkinlik gosterse de mpMRG'nin eks-
trakapsuller uzanimin ve seminal vezikil invazyonu-
nun tespitinde sergiledigi ylksek tanisal dogruluk
oranlan ozellikle orta-yuksek riskli prostat kanseri
hastalarinda lokal ileri hastaligin degerlendirilme-
sinde mpMRG'yi 6n plana ¢ikarmaktadir. Nihayetin-
de, PSMA PET/BT — mpMRG kombinasyonunun veya
PSMA PET/MRG hibrit goriintiilemenin artan tanisal
dogruluk esliginde, lokalize prostat kanserinin de-
gerlendirilmesinde ve klinik yonetiminde etkin yon-
temler oldugu gorilmektedir. Sonugta, PSMA PET'in
prostat lezyonlarinin tespitinde tanisal dogrulugu
arttirdigi ve tedavi kararlarinin alinmasinda yol gos-
terici bir modalite olarak kullanilabilecegi ortaya ko-
nulmustur.

3.2. Nodal Yayihmin Degerlendirilmesi

Orta-yuksek riskli prostat kanserinde radikal prosta-
tektomi ve standart pelvik lenf nodu diseksiyonu
oncesinde PSMA PET/BT ve PSMA PET/MRG modali-
telerinin etkinligini 130 hastadan olusan bir kohort-
ta inceleyen klinik calismada; lenf nodu metastazla-
rnin tespitinde tanisal dogrulugu inceleyen hasta
bazli ROC analizlerinde PSMA PET icin egri altinda
kalan alan 0.835, morfolojik gorlintiilemeler icin ise
0.691 olarak kaydedilmistir. Lenf nodlarinda bolge
bazl analizlerde egri altinda kalan alanlar PSMA PET
ve morfolojik goriintilemelerde sirasiyla 0.877 ve
0.704 olarak bildirilmistir. Lenf nodu tespitinde mor-
folojik goriuntilemelerin tanisal dogrulugu %86.1
iken, duyarliligi %28.2, 6zgullugl %97.1, pozitif ve
negatif prediktif degerleri ise %64.7 ve %87.7 olarak
hesaplanmistir. PSMA PET’in duyarhhgi, 6zgulligg,
pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %73.5,
%99.2, %94.5 ve %95.2 olup tanisal dogruluk %95.1
olarak morfolojik goriintiilemelere gore Ustln ola-
rak raporlanmistir (15). Prostat kanserinin lokal evre-
lemesinde, PSMA PET/BT'nin etkinligini geleneksel
gorintileme metotlaryla kiyaslayan ¢ok merkezli,
randomize ProPSMA calismasinda 300 hasta birinci
basamakta uygulanan gorintileme modalitesine
gore 1:1 oranda randomize edilmistir (PSMA PET/BT:



148 hasta; Geleneksel goriintileme: 152 hasta). Egri
altinda kalan alanlar karsilastinldiginda, PSMA PET/
BT'nin lenf nodu metastazlarini saptamada gelenek-
sel gorlintileme metotlarina gore tanisal dogrulugu
%27 oraninda arttirdigi bildirilmistir (Egri altinda ka-
lan alan: 0.92'ye 0.65). Bu farkin ise temel olarak, ge-
leneksel metotlarin duyarliiginin (%38'e %85) ve
0zgulliginin (%91'e %95) PSMA PET/BT'ye gore
daha dusik olmasindan kaynakh oldugu gosteril-
mistir. Alt grup analizlerinde ise PSMA PET/BT'nin
Ustinligu hem pelvik (Egri altinda kalan alan: 0.91°e
0.59) hem de uzak (Egri altinda kalan: 0.95e 0.74) no-
dal tutulumlarin saptanmasinda 6n plana c¢ikmistir.
ProPSMA calismasinda; birinci basamakta gelenek-
sel goruntlleme yapilan hastalarin %15'inde, PSMA
PET/BT yapilan hastalarin %28’inde klinik ydnetimin
degistigi gozlenmistir. PSMA PET/BT'nin klinik yone-
time etkisinin geleneksel metotlara gore anlamli
olarak daha Ustiin oldugu ortaya konulmus olup
PSMA PET/BT sonrasinda hastalarin %14'lnde kura-
tif tedavi karari palyatif amacgh tedaviye donerken
hastalarinda %7'sinde ise radyoterapi veya cerrahi
tekniginde degisiklik yapildigi bildirilmistir. Calisma-
da, PSMA PET/BT'nin geleneksel metotlara Ustuinlu-
gu gosterilmis ancak, pelvik lenf nodlari hastalarin
yalnizca %4.7'sinde histolojik olarak dogrulanabildi-
ginden bu durum duyarlilik ve 6zgulligin dogru bir
sekilde yansitilmasi acisindan kisithhk olusturmakta-
dir (29). Prostat kanserinin evrelemesinde PSMA
PET/BT'nin etkinligini inceleyen bir diger prospektif
calismada 24’ orta riskli, 57’si yiksek riskli olmak
Uzere 81 hasta mpMRG bulgulariyla birlikte karsilas-
tirmal olarak degerlendirilmistir. PMSA PET/BT ve
mpMRG uygulanan bu hastalarin 52'sinde radikal
prostatektomi ve genisletilmis pelvik lenf nodu di-
seksiyonu yapilmistir. Lenf nodu diseksiyonu ile 48
hastadan alinan 729 lenf nodunda yapilan histolojik
incelemelerde hastalarin %20.8'inde (10/48) nere-
deyse tamaminin uzun ¢api < 10 mm olarak dikkat
ceken pelvik lenf nodu metastazlari saptanmistir.
Lenf nodu metastazlari PSMA PET/BT ile vakalarin
%60'Inda dogru tespit edilmis olup bu oran mpMRG
icin %50 olarak kaydedilmistir. Orta-yuksek riskli

prostat kanserinde bélgesel lenf nodlarinin saptan-
masinda PSMA PET/BT’'nin mpMRG'ye gdre Ustunlik
sagladigi bildirilmistir (30). Konuya iliskin 31 (2431
hasta) calismayi inceleyen bir sistematik derleme ve
meta-analizde PSMA PET/MRG ve geleneksel gorun-
tileme modaliteleri (mpMRG ve BT) orta-yuksek
riskli prostat kanserinin primer evrelemesinde karsi-
lastirmali olarak degerlendirilmistir. Lenf nodu me-
tastazlarinin tespiti agisindan yapilan hasta bazli
analizlerde, PSMA PET/MRG - mpMRG (Duyarhhk:
%73.7'ye %38.9; Ozgiilliik: %97.5'e %82.6) ve PSMA
PET/MRG - BT (Duyarllik: %73.2'ye %38.5; Ozgiilliik:
%97.8'e %83.6) modaliteleri bire bir kiyaslandiginda
PSMA PET/MRG'nin ¢cok daha Ustiin duyarllik ve 6z-
gulliik sergiledigi ortaya konulmustur. Ote yandan,
MpMRG (%32.2) ile kiyaslandiginda PSMA PET/
MRG'nin (%74.8) lenf nodlarini tespit etme duyarlili-
ginin lezyon bazl analizlerde de daha yuksek oldu-
Ju dikkat cekmistir. Ozgiilliik ise her iki modalite icin
de yuksek diizeylerde bildirilmistir (mpMRG: %98.6,
PSMA PET/MRG: %99.2) (26). Ayrica, geleneksel me-
totlara yonelik elde edilen bulgular literatiir ile uyum
gostermektedir. Bu baglamda 24 calismayi konu
alan bir meta-analizde BT ve MRG'nin preoperatif
lenf nodu evrelemesindeki etkinlikleri incelenmis
olup BT icin duyarllk ve 6zgullik sirasiyla %42 ve
%82 olarak kaydedilirken benzer sekilde, bu oranlar
MRG icin sirasiyla%39 ve %82 olarak raporlanmistir.
Dolayisiyla bulgular BT ve MRG'nin lenf nodu evrele-
mesindeki etkinliklerinin sub-optimal oldugunu
goOstermektedir (31). Bir diger meta-analizde yapilan
hasta bazli analizlerde pelvik lenf nodu metastazla-
rinin tespitinde PSMA PET/BT'nin havuzlanmis du-
yarlilik orani %62 ve 6zgullik orani ise %97 olarak
bildirilmistir (16). Duyarliidi, 6zgulligune gore du-
stk olsa da PSMA PET/MRG'nin geleneksel metotlara
kiyasla ilk basamak goriintileme modalitesi olarak
tanisal dogrulugunun ustiin oldugu ve hasta yoneti-
mini iyilestirebilecegi gorulmektedir (16, 26, 31).
Toplamda 701 hastadan olusan 10 calismayi incele-
yen meta-analizde literatir ile paralele olarak PSMA
PET/BT'nin orta-yuksek riskli prostat kanserinde lenf
nodu evrelemesindeki 6zgulligu %95 olarak tespit
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edilmistir. Ancak, duyarlilik %84 oraninda bildirilmis-
tir. Yine literatlire benzer olarak, duyarlilik 6zgullu-
glin gerisinde kalsa da PSMA PET/BT'nin lenf nodu
evrelemesine yonelik yapilan analizlerde egri altin-
da kalan 0.97 ve duyarllk ile 6zgullik arasindaki
dengeyi yansitan Youden indeksi ise 0.79 olarak tes-
pit edilmistir. Dolayisiyla bulgular, PSMA PET/BT'nin
orta-yuksek riskli prostat kanserinde preoperatif
lenf nodu evrelemesinde etkin ve dengeli bir metot
olarak kullanilabilecegini géstermektedir (32). Ote
yandan, genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu
prostat kanserinde nodal evreleme agisindan altin
standart olarak gorilmektedir. Bunu temel alan
prospektif SALT calismasinda, preoperatif donemde
yapilan PSMA /BT'nin nodal evreleme basarisi, 117
prostat kanseri hastasinda genisletilmis pelvik lenf
nodu diseksiyonu ile karsilastiriimistir. Calismada, di-
seksiyon karari, MSKCC nomogramina gore lenf
nodu tutulumu riski >=%8 olmasina veya olgularin
yuksek risk ozelliklerini (PSA > 20 ng/ml, Gleason
skoru: 8-10 veya >cT2c sliphesi) barindirmasina gore
alinmistir (33, 34). Dahil edilen hastalarin 17'sinde
(%14.5) bolgesel lenf nodu metastazlarn histolojik
olarak dogrulanmistir. Hasta bazh analizlerde, preo-
peratif PSMA PET/BT'nin duyarhhgi, 6zgulligu, pozi-
tif ve negatif prediktif degerleri ise sirasiyla; %41.2,
%94, %53.8 ve %90.4 olarak raporlanmistir. Ozg(illii-
gu oldukga yuksek olsa da duyarliligi kisith kaldigin-
dan PSMA PET/BT'nin tanisal lenf nodu diseksiyonu-
nun yerini tamamen alamayacagi gorilmektedir.
Ancak, ortaya konulan yuksek negatif prediktif de-
ger, PSMA PET/BT'si negatif cogu olguda, altin stan-
dart olarak gorulse de invaziv bir islem olan diseksi-
yondan kacinilmasi baglaminda umut
vadetmektedir. Yine de preoperatif donemde PSMA
PET/BT'den bu anlamda fayda gorebilecek belirli
hasta gruplarinin Ozellikleri gelecek calismalarla
daha detayl tanimlanmali ve SALT ¢alismasinda izle-
nen disuk nodal metastaz prevalansi (%14.5) kayda
deger bir kisithhk olarak g6z 6niinde bulundurulma-
lidir (35). Ozellikle nodal metastazin tespiti hususun-
da, lenf nodlarinin boyutu PSMA PET ciktilarini
onemli Olctide etkileyen bir 6zellik olarak karsimiza

¢ikmaktadir. Lenf nodu metastazinin tespitinde
PSMA PET’in duyarliigi %15-96 ve 6zgulligu %88-
100 oranlarinda raporlanan 34 calismayi inceleyen
bir sistematik derleme ve meta-analizde buna degi-
nilmistir. Bu baglamda, histolojik incelemelerle ki-
yaslandiginda PSMA PET tetkikinde izlenen gercek
pozitif lenf nodlarinin medyan boyutlari 4 — 13.6 mm
iken yanlis negatif lenf nodlarinin medyan boyutlari
2.5 - 5 mm olarak raporlanmistir. Buradan yola cika-
rak, metastatik lenf nodu boyutlarinin negatif pre-
diktif degeri etkileyen 6nemli bir faktor oldugu go-
rilebilmektedir (22). Prospektif, cok merkezli bir faz
[l calismada orta-yuksek riskli prostat kanseri olan
prostatektomi aday 764 hastada preoperatif evrele-
me amaciyla PSMA PET/BT yapilmistir. Dahil edilen
hastalarinda 277’sinde (%36) prostatektomi ve lenf
nodu diseksiyonu karari alinmis olup bu hasta ko-
hortunda PSMA PET/BT'nin tanisal etkinligi histolojik
degerlendirmeler ile karsilastirmali olarak analiz
edilmistir. Diseksiyon sonrasinda, 277 hastanin
75'inde (%27) pelvik nodal metastaz tespit edilmis-
tir. PSMA PET/BT ise 277 hastanin 40'inda (%14) pozi-
tif pelvik nodal tutulum gostermistir. Analiz sonu-
cunda, pelvik nodal metastazin tespitinde PSMA
PET/BT'nin duyarhlidi, 6zgulligu, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirasiyla; %40, %95, %75 ve %81
olarak bildirilmistir (36). Benzer olarak, yiiksek riskli
prostat kanseri olan 384 hastadan olusan kohortta
prostatektomi ve lenf nodu diseksiyonu Oncesi
PSMA PET/BT'nin tanisal etkinligini inceleyen OSP-
REY calismasinda operasyon gegiren 252 hasta ana-
liz edilmistir. Analiz edilen kohortta, PSMA PET/
BT'nin pelvik lenf nodu tespitindeki duyarliligi %40.3
ve 6zgulligu %97.9 olarak bildirilmistir. Medyan po-
zitif ve negatif prediktif degerler ise sirasiyla; %86.7
ve %83.2 olarak hesaplanmistir (37). Orta — ylksek
riskli prostat kanserinde preoperatif PSMA PET/
BT'nin etkinligini genisletilmis pelvik lenf nodu di-
seksiyonuyla kiyaslamali olarak inceleyen bir diger
prospektif klinik calismada (MINT calismasi) 99 hasta
analize dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarin
%30.3'inde lenf nodu metastazi histolojik olarak
dogrulanmistir. Hasta bazli analizlerde; duyarhhk,



0zqgulliik, pozitif ve negatif prediktif degerler sirasiy-
la; %53.3, %89.9, %69.6 ve %81.6 olup nodal bdlge
bazli analizlerde ise bu degerler; %12.9, %97.7, %23.5
ve %95.3 olarak raporlanmistir (38). Yapilan klinik ca-
hsmalarda, pozitif ve negatif prediktif degerler yer
yer varyasyon gosterse de lenf nodlarinin tespitinde
PSMA PET'in genel olarak tutarli bicimde yiiksek di-
zeylerde 6zgulluk sergiledigi ancak, duyarlihgin ise
kisith olarak seyrettigi gorilmustur. Bu anlamda,
PSMA PET'in lenf nodu diseksiyonunun yerini tama-
men dolduramayacagi bir kez daha gdézlenmekte
ancak preoperatif degerlendirmede énemli bir arag
olarak on plana ciktigi dikkat cekmektedir (36-38).
PSMA PET/BT'nin bolgesel lenf nodu metastazi sap-
tanmasindaki tanisal dogrulugu pelvik lenf nodu di-
seksiyonuyla kiyaslamali olarak, 27 calismayi (2832
hasta) ele alan bir meta-analizle de degerlendiril-
mistir. Calismalar arasinda orta diizeyli heterojenite
gozlenirken, PSMA PET/BT'nin duyarlilig, 6zgulligu,
pozitif ve negatif prediktif degerleri hasta bazl ana-
lizlerde sirasiyla; %58, %95, %79 ve %87 olarak belir-
lenmistir. Tanisal dogruluk ROC analiziyle incelendi-
ginde ise egri altinda kalan alan 0.84 olarak
raporlanmistir. Lezyon bazl analizlerde, metastatik
lenf nodunun tespit edilmesinde PSMA PET/BT'nin
%97 diizeyinde dikkat cekici bir negatif prediktif de-
ger ortaya koydugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
alt grup analizlerinde cesitli calismalardan toplanan
veriler havuzlanarak prostat kanseri risk gruplarinin
PSMA PET/BT'nin etkinligi ile olan iliskileri incelen-
mistir. Buna gore; yuksek riskli kohort icin 9, orta
riskli kohort icin 1, orta-ytksek (karisik) risk kohort
icin 15 ve risk sinifi belirtiimemis kohort icin 2 calis-
ma analize dahil edilmistir. Nihayetinde, duyarlilik
oranlan kohortlar arasinda varyasyon gostermis
olup PSMA PET/BT'nin metastatik lenf nodlarini tes-
pit etme duyarliigi; yiksek risk kohortunda %54,
orta risk kohortunda %93, karisik risk kohortunda
%58 ve risk sinifi belirtiimemis kohortta %56 olarak
hesaplanmistir. Yapilan univaryans meta-regresyon
analizde risk gruplari arasinda anlamli fark saptandi-
g1 bildirilmistir. PSMA PET/BT'nin 6zgulligi ise ayni
kohortlarinda sirasiyla; %95, %96, %94 ve %98 ola-

rak bildirilmis olup risk gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir. Ek olarak, pozitif
be negatif prediktif degerler de risk gruplar arasin-
da varyasyon gostermistir. Pozitif prediktif deger,
yuksek risk kohortunda %77, orta risk kohortunda
%93, kanisik risk grubunda %77 ve risk sinifi belirtil-
memis kohortta %90 olarak raporlanmis ancak me-
ta-regresyon analizi sonucunda risk gruplari arasin-
da pozitif prediktif deger acisindan istatistiksel
anlamlihga ulagilamamistir. Buna karsin negatif pre-
diktif deger acisindan risk gruplari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmis olup yuksek risk,
orta risk, karisik risk ve risk sinifi belirtiimemis ko-
hortlarda negatif prediktif deger sirasiyla %83, %96,
%88 ve %88 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte,
meta-analize dahil edilen ¢alismalar icerisinde sap-
tanan lenf nodu metastazlarinin medyan prevalansi
%26 olup pozitif ve negatif prediktif degerler alt
gruplarda yuksek ve disiik lenf nodu prevalansina
gore de analiz edilmistir. Buna gore, lenf nodu pre-
valansi %5'ten %40’a yikseldiginde pozitif prediktif
deger %59'dan %91'e kayda deger bir artis sergile-
mistir. Negatif prediktif deger ise ayni prevalans arti-
s1 56z konusu oldugunda %99'dan %84’e belirgin bir
disus kaydetmistir. Bulgular 1siginda PSMA PET/BT,
prostat kanserinin primer nodal evrelemesinde 6n
planda yuksek 6zgullik ile oldukca basarili bir tani-
sal dogruluk ortaya koymaktadir. Sergilenen yiiksek
negatif prediktif degerler, lenf nodu metastaz riski
dislik olan hastalarda lizumsuz lenf nodu diseksi-
yonu sayilarinin azaltilmasi agisindan PSMA PET/
BT'nin potansiyelini gostermektedir. Ancak, gori-
nen o ki yuksek riskli prostat kanserinin nodal evre-
lemesinde, negatif bir PSMA PET/BT tetkiki, genisle-
tilmis pelvik lenf nodu diseksiyonunun yerini
doldurabilecek tanisal performansa sahip degildir
(39).

Preoperatif PSMA PET/BT'nin prostat kanserinin
nodal evrelemesindeki etkinliginin yani sira PET bul-
gularinin primer tedavi yaniti ile iliskisi, niiks hasta-
larin bolgesel evrelemesi ve PSMA PET'in radyo-ki-
lavuzlu cerrahide kullanimi, ¢esitli calismalara konu
edilmistir. Preoperatif PSMA PET/BT ile yapilan nodal
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evrelemenin, cerrahi yanit (PSA<0.03 ng/ml) ile iligki-
sini inceleyen klinik bir calismada radikal prostatek-
tomi olan ve 101'i lenf nodu diseksiyonu geciren 142
hasta analizedilmistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarin 73’'inde PSMA PET/BT negatif olup histo-
lojik incelemelerle karsilastirildiginda, bu hastalarin
61'i (%84) gercek negatif, 12'si ise (%16) yanlis nega-
tif olarak bildirilmistir. Calismada, PSMA-pozitif lenf
nodu varliginin cerrahi yanit agisindan gui¢lu bir pre-
diktif parametre oldugu ortaya konulmustur. PSMA
PET/BT'de pozitif lenf nodu saptanmayan olgularda
cerrahi yanit orani %79 iken, PSMA-pozitif lenf nodu
saptanan olgularda cerrahi yanit %25 olarak bildi-
rilmistir. Ek olarak, alt grup analizlerinde PSMA PET/
BT'de lenf nodu negatif ancak, histolojikincelemeler-
de lenf nodu pozitif olan olgularda dahi dikkat ¢ekici
bir sekilde cerrahi yanit oraninin %75 (9/12) oldugu
goOzlemlenmistir. Ayrica, beklendigi lizere en yiiksek
cerrahi yanit orani %80 ile hem PSMA PET/BT’si hem
de histolojisi negatif olan olgularda kaydedilirken en
disik cerrahi yanit orani %14 ile PSMA-pozitif, his-
toloji pozitif olgularda izlenmistir. Bununla birlikte,
olgularin cogunda PSMA PET/BT'ye ek olarak uygu-
lanan MRG (112/142) tetkikinde lenf nodlarinin tes-
pitinde daha dusuk duyarhlk gézlenmis olup MRG
bulgularinin cerrahi yanit agisindan prediktif degeri-
nin olmadidi bildirilmistir (25). Kuratif primer tedavi
Oykiist ve biyokimyasal niiksu olan hastalarda sal-
vaj lenf nodu diseksiyonu 6ncesinde PSMA PET'in
lokal evreleme etkinligi, yapilan bir meta-analiz ile
incelenmistir. Lezyon bazl analizlerde, PSMA PET'in
lenf nodlarinin saptanmasinda %84 duyarlihik ve
%97 6zgullik gosterdigi bildirilmistir. Nodal bolge
bazl analizlerde ise duyarlilik %82, 6zgullik ise %95
olarak kaydedilmistir. Boylelikle, biyokimyasal niks
hastalarinda salvaj lenf nodu diseksiyonu 6ncesinde
PSMA PET'in yuksek dogrulukta tanisal performans
gosterdigi ve klinik yonetime Gzerine potansiyel et-
kisi ortaya konulmustur (40). PSMA PET/MRG'nin ro-
bot yardimli radyo-kilavuzlu cerrahide kullanimi, ge-
leneksel goriintiileme metotlarlyla ctNOcMO olarak
siniflanan, orta-yuksek riskli prostat kanseri ve lenf
nodu metastaz riski >%5 olan 12 hastada faz Il bir

klinik calisma ile degerlendirilmistir. Operasyondan
onceki glin hastalara #"Tc-PSMA-I&S IV enjeksiyonu
uygulanmig, SPECT/BT goruntulemesi yapilmis ve
operasyon gunu intraoperatif gama probu ile tespit
edilen pozitif lenf nodlarinin (Zemine gore =2 sayim)
eksizyonunu takiben genisletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilmistir. Hastalarin 4G (%33) orta
riskli, 6's1 (%50) yuksek riskli ve 2'si (%17) lokal ileri
prostat kanseri olarak siniflandinimistir. PSMA PET/
BT ile patolojik lenf nodu tutulumu hastalarin 2’sin-
de (%17) gozlenmis olup medyan operasyon suiresi,
kan kaybi ve yatis suresi sirasiyla; 230 dk, 100 ml ve
5 glin olarak raporlanmistir. Bu strede advers etki
veya intraoperatif komplikasyon saptanmamistir.
Yalniz, hastalarin birinde 30 glin sonra komplikas-
yon gelismistir (Clavien-Dindo II). Pelvik lenf nodu
diseksiyonu sonucunda 3 hastada (%25) lenf nodu
metastazi saptanmistir. PSMA ile radyo-kilavuzlu
cerrahi 96 lenf nodu istasyonunda yapilan bolge
bazl analizlerde %63 duyarlilik, %99 6zgullik, %83
pozitif prediktif deger ve %96 negatif prediktif de-
ger ortaya koymustur. Hasta bazli analizlerde ise bu
degerler sirasiyla; %67, %100, %100 ve %90 olarak ra-
porlanmistir. PSMA ile robot yardiml radyo-kilavuz-
lu cerrahi yuksek 6zgullik ve suboptimal duyarllk
gOstermistir (41). S0z konusu yontemin etkili ve gu-
venli bir yaklagim olabilecegi izlenmis ancak, daha
genis bir 6rneklemde bulgularin desteklenmesi ge-
rektigi disunulmustir.

Yapilan klinik calismalar ve meta-analizler, orta-
yuksek riskli prostat kanserinde PSMA PET'in primer
lokal evrelemede etkin bir roli oldugunu ortaya
koymustur. Ozellikle, geleneksel metotlar ile kiyas-
landiginda PSMA PET'in patolojik lenf nodlarinin
tespitinde Ustuin duyarlilik, 6zgullik ve prediktif de-
gerler sergiledigi dikkati cekmektedir. Lokal evrele-
mede, geleneksel goriintiilemelere gore sergiledigi
artmis tanisal dogruluk, PSMA PET’in klinik yonetim
ve cerrahi planlama Uzerinde 6nemli etkiler gos-
termesini saglamistir. Bununla birlikte; geleneksel
goruntllemelere gore Ustlin olsa da hasta, lezyon
ve nodal bolge analizlerinde PSMA PET'in patolojik
lenf nodu saptanmasinda kisith duyarlhk gosterdigi



g6z onunde bulundurulmalidir. Literatiirde tutar-
I bir bicimde izlenen yuksek tanisal dogruluk ise
genel olarak saptanan yuksek 6zgillik ve negatif
prediktif deger ile aciklanabilmektedir. Ek olarak,
ortaya konulan yuksek negatif prediktif degerler
lenf nodu metastazi riski diistik olan hastalarda Ii-
zumsuz lenf nodu diseksiyonu sayilarinin azaltiimasi
acisindan PSMA PET’in potansiyeline isaret etmekte
ancak, ozellikle de yuksek riskli olgular s6z konusu
oldugunda gtincel bulgular, PSMA PET tetkiklerinin
lenf nodu evrelemesinde altin standart olarak ka-
bul edilen genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyo-
nunun yerini tamamen dolduramayacagini goster-
mektedir. Histolojik incelemelerle kiyaslamali olarak
yapilan analizlerde ise PSMA PET'in tanisal perfor-
mansinin lenf nodu boyutlariyla, risk gruplariyla
ve tespit edilen lenf nodu prevalansiyla yakindan
iliskili oldugu dikkati ¢ekmektedir. Sonu¢ta, PSMA
PET tetkiki prostat kanserinin preoperatif nodal ev-
relemesinde dengeli ve etkin bir modalite olarak 6n
plana ¢ikmakta olup bunun yani sira cerrahi yanit
acisindan prediktif Gneme sahip olmasi, salvaj lenf
nodu diseksiyonu oncesinde kayda deger klinik etki
saglamasi ve radyo-kilavuzlu cerrahide umut verici
sonuclar gostermesi PSMA PET'in evrelemenin de
Otesinde hasta yonetimine rol oynayabilecegini de
goOstermektedir.

4. Sonug ve Oneriler

Guncel kanitlar 1s1ginda, orta-yuksek riskli prostat
kanseri olgularinin lokal evrelemesi ve preoperatif
degerlendirilmesi yoniinden PSMA PET modalite-
lerinin birinci basamakta yiksek diizeyde etkili ol-
dugu gorilmektedir. Yapilan klinik calismalara ve
meta-analizlere gére PSMA PET, intraprostatik lez-
yonlarin tespitinde ve primer timorin evreleme-
sinde Ustlin performans sergilemistir. Ancak, PSMA
PET modalitelerinin mpMRG ile kombinasyonunun
ozellikle de lokal ileri prostat kanseri basta olmak
Uzere primer evrelemede etkin bir bicimde tanisal
dogrulugu arttirdigi ortaya konulmustur. Bununla
birlikte, geleneksel gorintilemelerle kiyaslandi-
ginda, PSMA PET'in preoperatif nodal evrelemede

duyarliligi, 6zgulligu ve genel tanisal dogrulugu an-
lamh duzeylerde yukselttigi gorilmustir. Yikselen
tanisal dogruluk oranlarinin, tedavi planlamasi ve
klinik sonuclar tGzerinde olumlu etkileri géz 6niine
alindiginda, PSMA PET'in preoperatif donemdeki
carpici rolii dikkat cekmektedir. Genisletilmis pelvik
lenf nodu diseksiyonunun yerini tamamen alamasa
da raporlanan yiiksek negatif prediktif degerler do-
layistyla PSMA PET'in, metastaz riski diisiik olgularda
gereksiz diseksiyon sayisini potansiyel olarak azalta-
bilecegi vurgulanmaktadir.

Sonug olarak, PSMA PET modalitelerinin 6zellikle
de mpMRG kombinasyonuyla birlikte prostat kanseri
hastalarinin tanisal ve evreleme siireclerine entegre
edilmesi 6nerilir. Bu yaklasimin, timor lokalizasyonu
ve lokal evrelemede ytiksek dogruluk ile tedavi karar-
larini kolaylastiracagi ve prostat kanserinde daha iyi
klinik ¢iktilar doguracagi dustintilmektedir. Bununla
birlikte, gelecek calismalarda varligr artarak gorile-
cek olan bireysellestirilmis yaklasimlarin 6niinii agan
PSMA PET'in butunlyle lokal prostat kanserinin yo-
netiminde, transformatif potansiyeli dikkat cekicidir.
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Aktif izlemde Multiparametrik

Ozet:

Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygin kullanimi ve
tani yontemlerinin gelismesi ile prostat kanseri tani
sikhigi artmis (asin tani) ve bu da beraberinde asiri
tedaviyi getirmistir. Son dekadlarda asir tedavinin
online ge¢mek icin klinik olarak uygun olan disiik
riskli hastalarda kesin tedaviyi erteleyerek veya ge-
ciktirerek hastalarin yasam kalitesini korumak ve
ayni zamanda kesin tedaviyi uygulama potansiyelini
devam ettirmek icin seri PSA ol¢timleri, fizik mua-
yene ve tekrarlayan biyopsilere dayanan aktif izlem
(Al) kavrami ortaya atilmistir.

Aktif izlem sirasinda en cok tartisilan konu seri
biyopsilerin hastaya getirecegi maliyet ve kompli-
kasyon yukidur, bu yuki azaltmak amach bircok
fikir ortaya atilmistir. Genel kani Al protokoliiniin
hastaya gore belirlenmesi ve biyopsi zamanina ka-
rar vermek icin PSA dinamiklerinin multiparametrik
manyetik rezonans gorintileme (mpMRG) ile birlik-
te kullanilmasidir. Ancak mevcut calismalarin hicbi-
rinin sonucu ve bu calismalara bagh olarak yazilan
kilavuzlar heniiz eldeki veriler ile hicbir tetkikin veya
goruntilemenin seri biyopsilerin yerini alamayaca-

Prostat MR Kullanimi

Cihan Demirel

istanbul Aydin Universitesi Uroloji Anabilim Dali

gini vurgulamaktadir ve bunlarin ancak hastaligin
seyri ile ilgili 5ngodride bulunmaya faydali olabilece-
gi yonundedir.

Giris:

Diinya Saglhk Orguti (WHO-GLOBOCAN) 2024 veri-
lerine gore tim Dunya'da prostat kanseri gorilme
sikhigr bakimindan %14,2 ile, akciger kanserinden
(%15.2) sonra 2. en sik goriilen solid organ kanseridir
ve kanserden 6lim sebepleri arasinda ise %7.3 ile 5.
siradadir (1). Bununla birlikte, tani aninda erkeklerin
¢ogunda, baslangicta tedavi edilmese bile zarar gor-
me olasiigi disiik olan dusuk riskli timorler tespit
edilmektedir (asiri tani) (2). Ayrica, prostat kanseri te-
davi yontemleri genellikle ereksiyon problemlerine,
idrar inkontinansina sebep olabilen veya bagirsakla
ilgili yasam kalitesini tehlikeye atan invaziv tedaviler-
dir (3).

Bu nedenle asin tani nedeniyle uygulanacak asiri
tedavilere bagli komplikasyonlari 6nlemek amaci ile
bir grup hastanin invaziv tedavi uygulanmadan da
gerektiginde mudahale edilebilecek sekilde takip
edilebilecegi fikri ortaya atilmis ve bu hasta grubu-



nun hangisi olacagini belirlemek icin de risk gruplari
standardize edilmistir. Glnlimuzde bu standardi-
zasyonda EAU, AUA ve NCCN kilavuzlar basta ol-
mak Uzere prostat kanseri ile ilgili tim kilavuzlarda
D’Amico’ nun siniflandirmasi temel alinmaktadir.
Zaman icinde bu siniflandirmada bir¢ok glincelleme
yapilmistir. EAU ve AUA tarafindan son kilavuzlarda
kabul edilen gl siniflama iken (dUsulk-orta ve yuik-
sek), NCCN kilavuzlar dortlu siniflamayi (cok diistik-
diusuk-orta ve yuksek) kabul etmektedir (Tablo 1)
(4-6). Yapilan bircok randomize kontrollii ¢alismanin
sonucuna dayanarak kilavuzlarda 10 yilin Gzerinde
yasam beklentisi olan ¢ok diistik ve dusuk risk gru-
bundaki erkeklere aktif izlem (Al) dnerilirken, yine
olumlu orta riskli gruba giren hastalarla da Al'in tar-
tisiimasi gerektigi belirtiimektedir.

Sonuc olarak Al; cok disiik, diisiik ve dikkatle se-
¢ilmis olumlu orta riskli prostat kanseri olan hastalar
icin kiratif tedavi yerine Onerilen bir tedavi alterna-
tifi olarak ortaya cikmistir.

Aktif izlem

Aktif izlemin amaci, prostat kanserinin 6lime veya
onemli morbiditeye neden olma olasihiginin disik
oldugu durumlarda kesin tedaviyi erteleyerek veya
geciktirerek hastalarin yasam kalitesini korumak
ve ayni zamanda kesin tedaviyi uygulama potansi-
yelini saglamaktir (7). Aktif izlem altindaki hastalar,
seri PSA olctmleri, klinik muayene, multiparametrik
MRG (mpMRG) ve tekrarlanan prostat biyopsilerin-
den olusan duzenli takip ile yapilandiriimis gézetim
programlari araciligiyla yakin gozetim altinda tutul-
maktadir. Bu yakin takip sayesinde de potansiyel
olarak 6nemli bir hastaligin gelismesi halinde kiratif
tedavi sansini hep korumaktadirlar.

Halen tum Diinya’da standart uygulanan ortak
bir Al protokolii yoktur, bu nedenle kiiratif tedaviler
ile Al'i karsilastiran bir randomize kontrollii calisma
(RKC) bulunmamaktadir. Ancak bazi blylik merkez-
lerin kendi Ai protokollerini kullanarak yaptiklari RKC

Tablo 1: Cesitli kilavuzlara gore prostat kanserinde risk siniflamasi.
Tablo 1A: EAU Kilavuzlarina gore prostat kanserinde risk siniflamasi (4).

Orta Risk

PSA 10-20 ng/ml ve

GS =7(ISUP grade 2/3) ve
cT2b*

Diisuik Risk

PSA <10 ng/ml ve

GS < 7(ISUP grade 1) ve
cT1-T2a*

Lokalize

*PRM bulgularina gore
** Bilgisayarli Tomografi/kemik sintigrafisine gor

Yiiksek Risk

PSA > 20 ng/ml ve

GS > 7(ISUP grade 4/5) ve
cl2c*

Herhangi bir PSA

Herhangi bir GS (Herhangi bir ISUP
grade)

cT3-4 veya N+**

Lokal ileri

Tablo 1B: AUA Kilavuzlarina gore prostat kanserinde risk siniflamasi (5).

Olumlu: Grade grup 1 VE PSA 10-<20 ng/ml VEYA cT2b-c VE <%50 kor pozitifligi * VEYA Grade grup 2 VEPSA < 10

Olumsuz: Grade grup 1 VE PSA 10-<20 ng/ml VE cT2b-c VEYA Grade grup 2 VE PSA < 10 ng/ml VE/VEYA cT2b-c VE/

Diisiik Risk PSA < 10 ng/ml VE GS < 7(ISUP grade 1) VE evre cT1-T2a
Orta Risk PSA 10-20 ng/ml VE GS = 7(ISUP grade 2/3) VEYA evre cT2b-c
ng/ml VE cT1-2a VE < %50 kor pozitifligi
VEYA = %50 kor pozitifligi VEYA Grade grup 3 VE PSA < 20ng/ml
Yiiksek Risk PSA >20 ng/ml VEYA Grade grup 4-5 VEYA ¢T3

*Pozitif biyopsi korlarinin ylizdesi, kanser iceren toplam kor sayisinin elde edilen toplam kor sayisina boliinmesiyle elde edilir (%).
Bu, pozitif bir kor icindeki kanser ylzdesi degildir. Risk siniflandirmasi icin pozitif biyopsi korlarinin ylzdesinin degerlendirilmesiyle
ilgili olarak, biyopsi 6ncesi manyetik rezonans goériintiilemenin (MRG) ve ardindan hedefe yonelik biyopsilerin artan kullanimiyla,
hedeflenen bir lezyondan birden fazla kor elde edilebilecedi kabul edilmektedir. Ayni lezyondan alinan birden fazla kor tek bir kor
olarak degerlendirilmelidir (yani, risk degerlendirmesinde pozitif kor ylizdesinin hesaplanmasi icin). Tim korlar negatifse, bu tek bir
negatif kor olarak kabul edilir. Ayni lezyondan alinan bir veya daha fazla kor pozitifse, bu tek bir pozitif kor olarak kabul edilir ve risk

siniflandirmasi icin en yiiksek Gleason skoru kullanilir.
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Tablo 1C: NCCN Kilavuzlarina gore prostat kanserinde risk siniflamasi (6)

Risk grubu
Cok Diisiik Asagidakilerin hepsini saglamali:
. cllc
Grade grup 1

PSA<10 mg/ml

<3 kor pozitifligi, her bir pozitif korda <%50 kanserli doku

PSA dansitesi <0.15 ng/ml/gr
Diisiik
clT1-cT2a
Grade Grup 1
PSA <10 ng/mL
Asagidakilerin hepsini saglamali:
- Yuksek risk grubu bulgulari olmamali

Orta

Cokytiksek risk grubu bulgulariolmamali
Orta risk faktorlerinden (ORF) bir veya

daha fazlasi olmali
o CcT2b-c
o Gradegrup 2 veya 3
o PSA10-20 ng/ml

Yiiksek
cT3aVEYA
Grade grup 4 veya Sinif Grubu 5 VEYA
PSA >20 ng/mL

Asagidakilerden en az birini saglamali:
- cI3b-cT4
Primer Gleason paterni 5
2 veya 3 yiiksek riskli 6zellik
Grade grup 4 veya 5 ile >4 kor

Cok Yiiksek

Asagidakilerin hepsini saglayan ancak ¢ok duistik risk icin uygun olmayan hastalar:

Olumlu Orta Asagidakilerin hepsini saglamali:
1 ORF
Grade grup 1 veya 2

<%50 kor pozitifligi

Asagidakilerin birini veya daha fazlasini
saglamali:

2 veya 3 ORF

Grade grup 3

>%50 kor pozitifligi

Olumsuz Orta

Cok yiiksek riskli 6zelligi yoktur ve tam olarak bir ytksek riskli 6zelligi vardir:

GS = Gleason skoru; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostat-spesifik antijen.

sonuclari mevcuttur ve bu sonuglar Thomsen ve ark.
tarafindan genis bir sistematik derlemede verilmistir
(Tablo 2) (8). Bu derlemeye gére Al ile takip edilen
hastalarda 10 yillik genel sagkalim ve 10 yillik kanse-
re 6zgu sagkalim sonuglarinin gayet iyi oldugu agik-
¢a gorulmektedir. Ancak hastalarin tgte birinden
fazlasinda takip sirasinda ‘yeniden siniflandirma’
gerekir ve bu hastalarin ¢ogu hastaligin evresinin
ilerlemesi, hastaligin yayilmasi veya hasta tercihi ne-
deniyle kuratif tedaviye yonelir.

Dusuk riskli prostat kanseri olan hastalarin teda-
visi ve takibi hakkinda bilgi vermek icin en uygun
veriler, ProtecT calismasinda mevcuttur. Asil olarak
genis tabanli bir RKC olsa da resmi bir Al strateji-
si icermediginden, Al i aktif tedaviyle karsilastiran
bir calisma degildir. Calismada kullanildigi sekliyle
Al, klinik takip acisindan siki bir takip sekli degildir.
Takiplerde sadece PSA kullanilmis ve Al’ deki gibi

seri goruntulemeler ve tekrarlayan biyopsiler yapil-
mamistir. Bu ¢alismada, klinik olarak lokalize prostat
kanseri olan 1,643 hasta cerrahi, radyoterapi veya
Ai arasinda rastgele (¢ kola ayrilmistir. Calismadaki
hastalarin %77'sinde Gleason skoru 6 dir, %76'sinda
klinik evre T1c (elle hissedilmeyen) hastalik vardir
ve %56'sinda duistik riskli prostat kanseri saptanmis.
Radikal prostatektomi, radyoterapi ve Al icin tim
nedenlere bagh 6lim oranlan sirasiyla 1,000 kisi-yil
basina 10.1, 10.3 ve 10.9 olarak belirtilmis (P=0.87).
Temel bulgu Al in 15 yilda aktif tedavi kadar etkili
oldugudur (CSS = Al grubunda %96,9, RP grubun-
da %97,8 ve EBRT grubunda %97,1, p=0,53). Metas-
taz gelisme riski ise sirasiyla %9,4’e karsi %4,7 ve %5
ve ayrica 15 yilda ise Al icin %25,9%a karsiik RP/RT
icin %10,7 olarak bulunmustur. Bu nedenle ProtecT
calismasi, belirli hastalarin tedaviyi erteleyebilece-
gini veya tamamen onleyebilecegini destekleyen



Tablo 2: Tarama ile tespit edilen prostat kanserinde aktif izlem (uzun siireli takip siiresi olan biiyiik

calismalar) (4)
Calisma N Median Tak- | Radikal Prostatektomi 10 yillik genel 10 vyilhlk kansere
ip (ay) yapilan hastalarda pT3 * | sagkalim (%)  o6zgii sagkalim (%)

Adamy, 2011 533-1000 48 4/24 (%17) 90 99

Godtman, 2013 439 72 = 81 99.5

Klotz, 2015 993 77 = 85 98.1

Tosoian, 2020 1818 60 = 93 99.9

Carlsson, 2020 2664 52 - 94 100

Toplam 6447-6914 61.8 = 88.6 99.3

*lk aktif izlemi takiben aktif tedavi alan hastalar.

yuksek dizeyde kanitlar saglamaktadir. Bu ProtecT
calismasindan elde edilen sonuclar, Al ile ydnetilen
dusuk riskli prostat kanseri hastalarinin sonuglarini
belgeleyen bircok kohort calismasini gliclendirmis-
tir ve tanidan sonraki 10 yil icinde metastaz (<%1.5)
ve prostat kanseri ile iliskili 6lGim (<%?1) oranlarinin
disuk oldugunu gostermistir (9, 10).

Aktif izlem-Dahil Etme Kriterleri

Hasta secimi ve uygunlugu, takip politikalar, aktif
tedavinin ne zaman baglatiimasi gerektigi (yani ye-
niden siniflandirma kriterleri) ve hangi sonug 6lcut-
lerine oncelik verilmesi gerektigi ile ilgili calismalar
arasinda énemli farkliliklar vardir (7). Bu nedenle Ai
icin secim kriterlerine iliskin rehberlik, prospektif
RCT'lerden elde edilen verilerin eksikligi nedeniyle
sinirhdir. Sonuc olarak, Al'in tiim alanlarini kapsayan,
lokalize PCa icin kiratif amacli ertelenmis tedaviye
yonelik fikir birligi beyanlarn gelistirmek tzere kli-
nisyenler ve hastalari iceren Uluslararasi bir is birligi
calismasi (DETECTIVE Calismasi) (11) planlanmis
ve cesitli Al protokolleri (izerine resmi bir sistematik
derleme (12) yayinlanmustir.

En sik kabul géren ve uygulanan kriterler sunlari
icermektedir:

* Sistematik biyopsi semalarina gore ISUP

derece grubu 1,

* Klinik evre cT1c veya cT2a,

* PSA <10 ng/mL ve

* PSA-Dansitesi <0,15 ng/mL/cc (8, 13, 14].

Bu kriterler DETECTIVE calismasinda da fikir bir-
ligiyle desteklenmistir. Kanserle ilgili olabilecek
maksimum sistematik kor sayisi veya maksimum
kor tutulumu ylzdesi konusunda bir anlasma yok-
tur. Ancak kesin bir tanimlama olmamasina ragmen
mpMRG'de yaygin hastaligi bulunan hastalarin (he-
defe yonelik biyopsilerde ISUP derece grubu Tolsa
bile) Ai'den dislamasi gerektigi kabul edilmistir (11).

Diger bir blyilk grup olan Movember konsen-
siis grubu (Dlnyanin dort bir yanindan 27 saglik
profesyoneli ve 12 deneyimli hasta katiimcisindan
olusur), Ai’e uygunlugun belirlenmesinde en
onemli kriterlerin ISUP derece grubu ve MpMRG
oldugu konusunda hemfikir olduklarini beyan
etmislerdir (15).

Petrelli ve ark. nin yayinladigi bir meta-anali-
ze gore yeniden siniflandirma igin, ylksek PSA-
Dansitesi, sistematik biyopsilerde >2 pozitif cekirdek
ve Afrika-Amerikali kokenli olma ile 6nemli dlclide
iliskili olan ¢ klinikopatolojik degisken oldugu be-
lirtildi (16). Vigneswaran ve ark., Al ile takip edilen Af-
rika-Amerikali erkeklerde ilerleme riski tizerine yap-
tiklan bir incelemede de potansiyel olarak artan bir
ilerleme riskine isaret etmisler, bu iliski Afrika-Ameri-
kal erkekleri Ai'e girmekten caydiracak kadar giiclii
olmadigini belirtmisler, ancak kapsamli dogrulama
testlerinin yapilmasinin gerekliligini vurgulamislar-
dir (17).

Histolojik sonuglara gore yapilan énermede ise,
patoloji konsensus gruplari, baskin duktal karsi-
nom (saf intraduktal karsinom dabhil), kribriform
histoloji, sarkomatoid karsinom, kiiciik hiicreli
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karsinom, igne biyopsisinde ekstraprostatik ya-
yilim (EPE) veya lenfovaskiiler invazyon (LVI) (18)
ve perinoral invazyon (19) gibi histolojik 6zellik-
lerden herhangi biri mevcut oldugunda erkekle-
rin Ai programina alinmamasini 6nermistir.

Diger bir 6nemli parametre, genetik yatkinlk ve
kromozom analizleridir. Buna gore Diinya ¢apindaki
fikir birligi; ailesinde prostat, meme veya over kan-
seri Oykusu olan erkeklerde BRCA2 gen mutasyonu
mutlaka arastiriimali, sonug pozitif gelse bile diger
risk faktorleri tamamen normalse Al programindan
dislanmamali, ancak BRCA2 mutasyonu oldugu bili-
nen hastalar, daha saglam veriler elde edilene kadar
mutlaka dikkatle izlenmelidir (20).

Ozet olarak bitiin kilavuzlarda kabul edilen sekli
ile Al icin aday hastalarin;

* Yasam beklentileri 10 yil ve Gizerinde olmal,

* Dusuk risk grubunda olmali (NCCN kilavuzlar-

na gore ¢ok dusuk ve dusuk risk grubu),
e PSA dizeyleri <10 ng/dl olmali,
* Tutulan kor sayisi ve kor basina hastalik yiki
dislik olmalidir.

Olumlu orta risk grubundaki hastalara karar ver-

mede hasta ile durumu paylasiimali ve hastanin is-
tekleri dogrultusunda karar verilmelidir.

Tablo 3: Mevcut aktif izlem protokolleri.

Aktif izlem Protokolii

Bu konuda da Diinya ¢apinda bir fikir birligi yoktur.
Ancak cesitli buytk merkezlerin, ekollerin ve Ulus-
lararasi kilavuzlarin 6nerdikleri protokoller vardir
ve aslinda birbirlerinden ¢ok farkl degillerdir. Yani
takipte uygulanacak yontemler standarttir ama uy-
gulama sireleri her protokolde farklidir. Bu proto-
kollerin hepsi en nihayetinde hastaya gore takibin
onemli oldugunu belirtmistir ve asil olanin definitif
tedaviye gecis kriterlerinin birbirlerine cok benzer
olmasidir. Asagidaki tablo 3’ de bazi merkezlerin Al
protokolleri listelenmistir.

Ozet olarak dnerilen bir protokol olmasa da mut-
laka hastalara diizenli araliklarla PSA takibi, PRM
ve prostat biyopsileri yapilmalidir. Kilavuzlara bak-
tigimizda (EAU, AUA, NCCN vb.) hicbir kilavuzda
dogrudan tek basina MpMRG ile ilgili olumlu ya da
olumsuz bir dneri olmayip ancak belli parametreler-
le (PSA Dansitesi, PSA Velositesi, genomik belirtecler
vb.) birlikte uygulanmasi durumunda takipte faydali
olabilecegi belirtilmistir.

Multiparametrik Prostat MR
Goriintiilemenin Aktif izlemdeki Rolii

PSA'nin bir tarama araci olarak kullaniimasindan bu
yana, prostat kanserinden 6lim orani %20 oraninda

Tekrar biyopsisi

Hastaya gore planlanmali (dogrulama biyopsisi ilk 24 ay
icinde mutlaka yapilmali, sonraki biyopsiler 3 yilda bir
yapilabilir-10 yillik stire igin)

Hastaya gore planlanmali (Her 1 ila 4 yilda bir)

Her 12 aydan daha erken degil

Dustuk risk grubu icin her 12 ayda bir
Cok duslk risk grubu icin her 24 ayda bir

Kurum PSA ve
PRM (Parmakla Rektal Muayene)
EAU (4) PSA 6 ayda bir
PRM en az yilda bir kez
AUA (5) PSA her 6 ayda birden daha sik degil
PRM her 12-24 ayda bir
NCCN (6) PSA her 6 ayda birden daha sik degil
PRM her 12 ayda birden daha sik degil
Johns Hopkins (21) Her 6 ayda bir (hem PSA/hem PRM)
UCSF (22) Her 3 ayda bir (hem PSA/hem PRM)

University of Toronto (23)
ayda bir (hem PSA/hem PRM)

Canary PASS (24) PSA her 3-6 ayda bir
PRM her 6 ayda bir
ASCO (25) PSA her 3-6 ayda bir

PRM her 12 ayda bir

ilk 2 yil her 3 ayda bir, sonrasinda her 6

Her 12-24 ayda bir

Dogrulama biyopsisi 6-12 ay araliginda, sonra 3-4 yilda
bir

Dogrulama biyopsisi 6-12 ay araliginda, sonraki 2. yilda,
sonrasinda her 2 yilda bir

Dogrulama biyopsisi 6-12 ay araliginda, sonra 2-5 yilda
bir



azalmistir (26), ancak bu durum klinik olarak 6nemsiz
prostat kanserinin asir teshis ve asirn tedavisine se-
bep olmustur (27). Prostat kanserinin kesin tedavisi
onemli 6l¢lide morbidite ile iliskili oldugundan (28),
bircok hasta artik diistik ve orta riskli kanserlerin tani
aninda tedavi edilmek yerine yakindan takip edildigi
(Al) tercih etmektedir. Aktif izlem, diisiik riskli has-
taligi olan hastalar icin uygun bir tedavi secenegi
olsa da orta riskli hastaligi olanlar icin uygun adayi
belirlemek genellikle zordur. Bu nedenle, yeni tani
konmus prostat kanserli hastalarda aktif izlem kara-
rini vermenin en kritik bilesenlerinden biri, hastanin
prostatinda biyopside tespit edilenden daha agresif
bir hastalik barindirma riskinin degerlendirilmesidir.
mMpMRG, yuksek dereceli prostat kanseri icin en-
dise duyulan alanlan belirlemede faydali olabilece-
ginden, aktif izlemdeki faydasi hakkinda iki 6nemli
soru ortaya cikiyor:
1. Prostat mpMRG izlem biyopsisi yerine kullani-
labilir mi?

2. Seri mpMRG'ler aktif izlemde yiiksek derece-
li prostat kanserinin saptanma oranini arttirir
mi?

Bircok calismada mpMRG, 6zellikle de ilk prostat
biyopsisi dncesinde mpMRG yapilmayan hastalar
arasinda risk degerlendirmesi icin bu tir bir arag ola-
rak kullanilmistir (29, 30). Bu iddiaya gore yapilmasi
gereken, hastanin tanisal biyopsisinde 6rneklen-
meyen bolgelerde prostatta daha agresif hastaligin
tespit edilmesine potansiyel olarak izin veren tam
goruntilemenin elde edilmesidir. Pozitif mpMRG
bulgularn olan hastalarin klinik olarak anlamli has-
talik (tipik olarak daha yliksek Derece Grup) icerme
olasiliginin daha yuksek oldugu bulunmustur (31).

Aktif izlemi secen hastalarin sonuglarini bildiren
bircok calisma olmasina ragmen, ¢cok azi mpMRI'yi
protokollerine dahil etmistir. Klotz ve arkadaslari ya-
kin zamanda “Aktif izlem Manyetik Rezonans G6-
riintiileme Calismasi” (ASIST) calismasinin 2 yillik
takip sonuclarini yayinlamistir (32, 33). Dusuk riskli
prostat kanseri icin aktif gozetim altinda olan hasta-
larda dogrulayici biyopsi éncesinde mpMRG'n roli
prospektif, randomize olarak yapilan bu calismada

arastinlmistir (32). Calismanin ilk sonuglarina gore,
biyopsi dncesi mpMRI yapilan ve yapilmayan has-
talar arasinda biyopside yiiksek evreleme oraninda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamasina
ragmen, calismanin sonraki raporunda mpMRG ya-
pilan hastalarda biyopsi sonrasi iki yillik takipte Al
de daha az basarisizlik ve daha az evre ilerlemesi
oldugu belirtilmistir (33). Ancak, arastirmacilar fark-
I calisma bolgelerinden elde edilen verileri analiz
ettiklerinde, ylkseltme oranlarinin %8-33 arasinda
degisen buyk farkliliklar gosterdigini tespit etmis-
lerdir. Bu durum, iki merkezde flizyon biyopsisinin
(Fbx) 6grenme egrisine baglanmistir (32). Dogrula-
yici biyopsinin ardindan, MRG'siz kolda 101 erkek ve
MRG kolunda 98 erkek Al'e devam etmistir. 2 yillik
takipte, MRG kolundaki hastalarin sadece %19'u
(19/98) Al'i birakirken, MRG kullanilmayan kolda bu
oran %35'tir (35/101) (p = 0,017). Ayrica, 2 yillik ta-
kipte biyopsi sonuclart MRG kolundaki erkeklerin
sadece %9,9'unda (8/81) klinik olarak anlamli kan-
ser oldugunu ortaya koyarken, MRG olmayan kolda
bu oran %23'tur (17/75) (p = 0,048) (33). Bu calisma,
dogrulayici biyopsi 6ncesinde baslangic mpMRG ya-
pilan hastalarda %50 daha az Al basarisiziigi oldugu-
nu gostermis olsa da, bu bulgularin dogrulanmasi
icin daha uzun takip sureli daha biyik ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Liss ve ark. Canary PASS calismasinda mpMRG-
Fbx deneyimini arastirmislar, 395 mpMRG c¢alismasi
ve ortalama 4,1 yillik takip stiresine sahip 361 erkek-
ten olusan bir ¢calismada, erkeklerin 108'inin (%72)
derece grubuna gore yeniden siniflandinidigini bul-
muslardir. 194 Fbx'den, Grade grup >2 kanser, sade-
ce MRG hedefli korlarda %11 oraninda ve yalnizca
sistematik korlarda %13 oraninda bulundu (29). Av-
rupa’daki PRIAS calismasini kullanan Luiting ve ar-
kadaslari, 1.488 MRG-Fbx yapilan 1.185 hastayi ince-
lediler ve ilk tanidan 6nce mpMRG yapilan erkekler
ile yapilmayan erkekler arasinda evrede yukselme
acisindan anlamli bir fark bulamamislardir (34).

Rajwa ve meslektaslari tarafindan yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde, Ai sirasinda prostat kan-
seri ilerlemesinin tespiti icin seri prostat mpMRG'sini
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degerlendirmek Uzere 2.240 erkegi kapsayan 15
calismayl gozden gegirilmistir. Seri mpMRG icin
negatif prediktif degerin 0,81-0,88 olmasi, yazarla-
rin seri mpMRG'nin aktif takipte prostat kanserinin
ilerlemesini dislamak icin tek faktor olarak kullanil-
mamasi gerektigi sonucuna varmasina yol agmistir
(35). Bir baska sistematik derlemede, seri prostat
mpMRG'nin aktif takipte ilerlemeyi yeterince takip
edip edemeyecegini belirlemek icin 800 hastayi
iceren yedi ¢calismayi analiz edildi. Yazarlar, hastalik
ilerlemesini belirlemek icin seri mpMRG'nin negatif
prediktif degerinin 0.81 oldugunu bulmuslardir; bu
da yine dusuk riskli prostat kanseri olan erkeklerin
gOzetiminde prostat mpMRG'nin yerini alamayacagi
sonucuna varmistir (36).

Diger yandan, Turkbey ve ark. MpMRG'nin Al icin
aday olacak hastalari dogru bir sekilde tanimlayip
tanimlayamayacagini belirlemek icin yaptiklan bir
calismada (37), Al icin uygunlugu tahmin etmede
mpMRG'nin Prostat Kanseri Risk Degerlendirmesi
(CAPRA), Einstein ve D’Amico gibi mevcut klinik-pa-
tolojik kriterlerle karsilastirdiklarinda, mpMRG'nin
bu tahminde en dogru yéntem oldugunu bulmus-
lardir (%93 duyarhhk, %57 pozitif prediktif deger,
%92 genel dogruluk, p <0.005).

Buna ek olarak, mpMRG her bir klinik-patolojik
kriterle birlikte kullanildiginda, her bir sistemin du-
yarlihgi ve genel dogrulugu biyik 6l¢lide artmustir.
Al adaylarinin dogru bir sekilde belirlenmesi cok
onemli olmakla birlikte, bu tedavi secenegini tercih
eden hastalar icin progresyonun ongorilmesi de
ayni derecede onemlidir. Bloom ve ark. tarafindan
yapilan bir calisma, Al secen hastalar icin Fbx plat-
formunu kullanarak dogrulayici biyopsi sonuglarinin
prognostik etkilerini belirlemeyi amacglamistir (38).

Yazarlar ayrica Fbx'de kanser bulunmamasinin
Grade grup progresyonu riskinin azalmasiyla (HR
0,41, %95 C10,22-0,77, p <0,01) ve progresyona kadar
gecen medyan surenin artmasiyla (74,3’e karsi 44,6
ay, p < 0,01) iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu calis-
malara dayanarak, mpMRG'nin Al icin dogru hasta-
larin secilmesinde degerli bir ara¢ oldugu kanitlan-
maktadir. mpMRG Al icin hasta secimini iyilestirmis

olsa da, gorintulemenin glivenli bir sekilde izlem
biyopsilerinin yerini alamayacagini destekleyen ye-
terli kanit oldugunu belirtmek 6nemlidir (39-42).

“The Magnetic Resonance Imaging in Active
Surveillance” (MRIAS) calismasinin sonuglarinin
ara analizi, negatif bir mpMRG'nin dogrulayici bi-
yopsiyi atlamak icin yararh olabilecegini, ancak go6-
rinmeyen timorlerin varligi nedeniyle 3 yillik izlem
biyopsisinin yerine kullanilamayacagini ortaya koy-
mustur (39). Baska bir ¢calismada, mpMRG'deki prog-
resyonun izlem biyopsisinde patolojik progresyonun
tek dngériiciisii olmasina ragmen, tiim Al kohortlar
icin mpMRG progresyonunun negatif prediktif de-
gerinin %81 oldugu bulunmustur (42). Al sirasinda
mpMRG'deki degisikliklerin roliinii degerlendiren
daha yeni bir calismada, sadece mpMRG'deki ilerle-
me icin biyopsi yapmanin > grade grup 2 hastaliga
ilerleyen hastalarin %53’Unu kagirmakla sonuclana-
cagi belirtilmistir (40).

Sonug

Sonuc olarak, hem mpMRG hem de mpMRG hedefli
biyopsiler, Al uygulanan distik riskli prostat kanserli
erkeklerin seciminde ve izlenmesinde faydal olabi-
lir. Al sirasinda mpMRG hedefli bir biyopsi potansi-
yel olarak 6nemli kanseri tanimlayabilir. Bu nedenle,
mpMRG ve/veya mpMRG hedefli biyopsiler, ilk yanlis
siniflandirmayi en aza indirmek icin tarama asama-
sinda veya sadece standart TRUS biyopsi yapilmis
erkekler icin dusiintlmelidir. Ote yandan, énemli
sayida patolojik progresyon ancak sistematik TRUS
biyopsileri ile teshis edilebilmis oldugu da akildan
¢ikarilmamalidir. Bu nedenle, mpMRG'de gorinir
bir lezyon saptanmadiginda, mpMRG hedefli biyop-
si ile birlikte sistematik biyopsi ihmal edilmemelidir.

Butlin bu yukarida bahsedilen ¢alismalardan elde
edilen genel sonug, mpMRG'nin aktif izlem sirasinda
asla prostat biyopsisinin yerini almamasi gerektigi-
dir. Aslinda, diger tiim hasta ve hastalik faktorleri he-
saba katildiginda, mpMRG, takip biyopsisinin tanisal
dogruluguna onemli 6l¢tide katkida bulunmayabilir.

Guncel kilavuzlarda oneriler bu yonde olsa da
mpMRG ile ilgili devam eden calismalar ve bunlarin



uzun dénem sonuglar ve teknolojideki ilerleme ge-
lecek icin umut vaad edici olmaktadir.
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Metastatik Prostat Kanserinde
Metastazlara Yonelik Tedavi
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Prostat kanseri (PCa) her yil yaklasik 1,4 milyon yeni
vakayla erkeklerde en sik teshis edilen ikinci kanser-
dir (1,2). Tanida hastalarin yaklasik dortte lglnde
lokalize hastalik saptanirken lokalize hastalik igin
kiratif tedavi alan hastalarin da dortte birinde biyo-
kimyasal niks (BKN) gelisir. BKN gelisen hastalarin
yaklasik yuizde onunda ise takipte metastatik hasta-
hik ortaya cikar (3). Oligometastatik kanser Hellmann
ve Weichselbaum tarafindan lokalize hastalik ile
agresif metastatik hastaligin ortasinda bir “ara du-
rum” olarak tanimlanmistir ve bu tanim 6zellikle son
yillarda prostat kanserinde cok kullanilmaktadir (4).
Prostat kanserinin evrelemesi/yeniden evrelemesi
icin yeni nesil goruntileme yontemlerinin sik kul-
lanimi oligometastatik hastalik tanisinin artmasina
neden olmustur (5,6). Oligometastaz genelde bese
kadar uzak metastazin varligi olarak tanimlanir (7).
Hem senkron hem de metakron kastrasyon duyarli
(mHSPC) ve kastrasyon direncli (mCRPC) hastalikta
gorulebilir. Oligometastatik ve kastrasyona duyarli
hastalarda sistemik tedavi acisindan agresif yakla-
silmamasi ve kuratif tedavi stratejilerinin degerlen-

Uroloji Anabilim Dali

dirilmesi uygun olacaktir (8,9). Gliniimuzde kuiguk
metastatik odaklarin belirlenebilmesi sayesinde;
stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) veya cerrahi
gibi metastaz odakli tedavi (MDT) gitgide daha ¢ok
kullanilmaktadir (10). Metastatik ylkin az olmasi ve
siklikla olumlu sonuclar nedeniyle; MDT, progres-
yonsuz sagkalimi iyilestirmek, sistemik tedaviyi er-
telemek ve hatta terapotik bir alternatif olarak hem
hormona duyarli hem de kastrasyon direncli hasta-
larda arastinlmistir (11,12).

mHSPC (de novo ya da tekrarlayan) hastalarinda
cogunlukla multidisipliner yaklasimla kombinasyon
tedavileri uygulanir. Androjen deprivasyon tedavisi-
ni (ADT) kemoterapi (KT) (dosetaksel, kabazitaksel)
veya yeni nesil hormonal tedavilerle (abirateron ase-
tat, apalutamid ve enzalutamid) birlestiren sistemik
tedavi protokoll metastatik ylke bagh olarak Uglu
tedaviye (ADT + KT + yeni nesil hormonal tedavi) ge-
nisletilebilir (13). ilerlemis hastalikta ise mevcut egi-
lim; ikili veya U¢li kombinasyon tedavisinde primer
timore yonelik tedavinin daha erkene yogunlastiril-
masi ve MDT'nin sistemik tedaviye eklenmesidir. Ana
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amag; en az yan etkiyle miimkiin olan en iyi bakimi
ve onkolojik sonuglari saglamaktir (14).

Lokal bir tedaviden sonra niikseden hastalarda
sistemik tedaviyi geciktirmek amaciyla metastazla-
rn hedef alan bir tedavi 6nerilmistir. MDT uygulanan
211 hasta Uizerinde yapilan retrospektif bir analizde
Milenkovic ve ark.; metastazsiz sagkalim (MFS), pal-
yatif ADT’siz (pADT) sagkalim ve nedene 6zgi sag-
kalim (CSS) icin prognostik faktorleri tanimlamayi
amaclamistir. MDT'den sonra ortalama 42 aylk takip
strresi olan calismada cN1 hastalarda M1 hastalara ki-
yasla sadece 5 yillik MFS, pADT ve CSS degerleri an-
laml derecede Ustiin gérilmistiir (p<0.02). ilginctir
ki hastalarin %23'linde bes yilda biyokimyasal niiks
gorilmemistir (15).

Devos ve ark. radikal prostatektomi sonrasi oli-
gorekurrensi olan 191 kastrasyon duyarli hastayi
degerlendirmistir. Kurtarma lenf nodu diseksiyonu
(sLND), metastazektomi ya da SBRT seklinde MDT
uygulanan hastalarda palyatif ADT’siz sagkahm aci-
sindan olumlu sonuglar gozlenmistir. Calismada ilk
MDT'den sonra ortalama takip siiresi 45 ay iken tah-
mini ortalama palyatif ADT'siz sagkalim 66 ay sap-
tanmistir. Makalede MDT'nin nihai amacinin sapta-
namayan bir PSA elde etmek degil, palyatif ADT ve
MCRPCnin baslangicini ertelemek oldugu vurgu-
lanmistir (16).

Mevcut literatlire gére ADT olsun ya da olmasin
SLND ile uzun sureli niksstz sagkalim (RFS) elde
edebilen bir hasta alt grubu bulunmaktadir. sSLND
uygulanan en genis hasta serileri goz online alindi-
ginda bir yillik takip siresi icinde erkeklerin yalniz-
ca %25'inde klinik niiks gelistigi gorilmektedir (17).
sLND ile ilgili iki cahismada; retroperitoneal nodal
hastalik icin 8 yillik klinik RFS %38 ve 5 yillik klinik
RFS %34 olarak bildirilmistir (18,19). Bu veriler isigin-
da ameliyatin oligometastatik prostat kanseri hasta-
larinda gecerli bir tedavi se¢enegi olabilecegi diisu-
nulmektedir.

Oligorekiirren prostat kanserinde cerrahi +
SBRT'ye karsi izlem veya SBRT'ye karsi izlem kulla-
nilarak MDT'yi arastiran iki randomize faz 2 ¢alisma
vardir (20,21). Oligorekirrens, yalnizca kolin-PET/

BT'de veya MRG/BT ve/veya kemik taramasiyla gele-
neksel gorintilemede 3’ten az sayida lezyon olarak
tanimlanmistir (20,21). Ost ve ark. tarafindan yapilan
calismada 62 hasta degerlendirilmistir ve ADT'siz
sagkalim, MDT ile izZleme gore daha iyi bulunmustur
(21). ORIOLE calismasindaki birincil sonlanim noktasi
ise alti ay sonraki progresyondur ve SBRT'de izleme
gore anlamli derecede daha dusuk bulunmustur
(%197a karsi %61, p=0,005) (20). 2022'de yayinlanan
STOMP ve ORIOLE calismalarinin birlesik sonuglari,
progresyonsuz sagkalimda (PFS) MDT lehine an-
lamli iyilesme oldugunu dogrulamistir (p<0,001)
(22). Bir baska faz 2 calisma, 18F-DCFPyL PET/MRG
ve uygulanan MDT sonrasinda biyokimyasal cevabi
degerlendirmistir. Glicksman ve ark.nin yaptigi bu
calismada PSA degerinde > %50 dusus olarak tanim-
lanan genel biyokimyasal yanit orani %60 iken tam
biyokimyasal yanit orani %22 idi (23).

mMCRPC KT’ye veya yeni nesil antiandrojenlere di-
rencliise genellikle kotu sagkalim sonuglarina sahip-
tir. RT genellikle semptomatik lezyonlar icin palyatif
amach kullanilir. Bu nedenle mCRPC'de metastatik
bir bolgeye lokalize RT'nin rollini arastiran az sayi-
da calisma vardir. OPeRATIC calismasi (Oligometas-
tatic Prostate cancer Radiotherapy Augmenting T
Immune Cells) oligometastatik bolgelere SBRT alan
mMCRPC hastalarinda genel sagkalimi (OS) 6l¢mek
icin tasarlanmistir (24). mCRPC tanih (kolin PET-BT'te
3 veya daha az metastatik lezyonu olan) 89 erkek
SBRT ile tedavi edilmistir. iki yilda OS ve PSA-PFS
sirasiyla %80 ve %21 gorulmustir. Medyan OS 29,3
ay, medyan PSA-PFS ise 9,2 aydir. OPeRATIC ¢alisma-
s kapsaminda gerceklestirilen énemli bir analiz de
periferik kan monontikleer hiicrelerinin RT dncesin-
de ve sonrasinda toplanmasidir. Bu calismada, bas-
langicta yuksek timor reaktif T hiicresi (TTR) olan
hastalar baslangicta disik TTR'si olan hastalarla
karsilastinldiginda, medyan PFS'de (9,7'ye karsi 5,6
ay) ve lokal rekiirrense kadar gecen ortalama stirede
iyilesme gostermistir. SBRT sonrasinda TTR diizeyi
artan hastalarin genel sagkalimi SBRT sonrasinda
TTR diizeyi azalan hastalarla karsilastinldiginda
daha iyi (33,3’e karsi 28,2 ay) gorilmdustur. Bu veriler



mMCRPC'li ve antitimor bagisikhgr gelismis, 6zellikle
RT'den fayda gorecek bir grup hasta olabilecegini
goOstermektedir. Bu fayda lokal timor kontrollyle si-
nirl olmayabilir ayni zamanda daha iyi sagkalim so-
nuclariyla gelismis sistemik kontrolt de kapsayabilir
(24).

MDT'nin PFS (zerindeki etkisini, mCRPC'ye kadar
gegen sureyi, multimetastatik hastaliga kadar ge-
¢en slireyi arastiran faz 3 calismalari da dahil olmak
tzere mHSPC'de MDT uygulamasini analiz eden ¢ok
saylda devam eden calisma da mevcuttur. Bildirilen
serilerde mCRPC icin hedefe yonelik tedavi ile PSA
progresyonsuz sagkalim 8,5-17,9 aydir (25-27).

PSMA PET-BT'nin metastazlara yonelik
tedavideki rolii

Radyasyon onkologlari ve prostat kanseri uzmanla-
rindan olusan Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Der-
negi (ESTRO) Kilavuz Komitesi 2022 yilinda oligo-
metastatik prostat kanseri ile ilgili baslica tartismali
konulara iliskin 41 soruyu iceren 6zel bir anket calis-
masi yayinlanmistir (28). Uzman paneli hasta secimi
ve evreleme i¢in PSMA PET-BT'nin rutin kullanimi
konusunda fikir birligine varmistir. Nodal, kemik ve
ic organ metastazlarina yonelik de novo oligome-
tastatik, oligorekirren ve oligoprogresif hastalik
ortaminda MDT stratejileri onerilmistir (28). PSMA
PET-BT, nodal ve uzak metastazlarin saptanmasinda
daha yuksek dogruluk sagladigindan, PSMA PET-BT
kilavuzlugunda MDT'nin daha iyi onkolojik sonuglar
saglamasi beklenmektedir. Bu spesifik konuyu aras-
tiran devam eden arastirmalarin sonuclari, PSMA
PET-BT kilavuzlugunda MDT'nin sistemik tedaviyi
geciktirerek tedavinin azaltilmasi icin dnemli bir fir-
sati temsil edip etmedigine dair guvenilir kanitlar
saglayacaktir (29).

Metastazlara yonelik tedavide genel
sagkalim sonuglar ve yan etkiler

Bugiine kadar MDT'nin genel sagkalimda (OS) bir
iyilesme sagladigini gosteren hicbir veri yoktur. iki

kapsamli incelemede MDT (SBRT), devam eden ran-
domize kontrolli calismalarin sonuclari elde edilene
kadar hala arastirma asamasinda olarak degerlendi-
rilmesi gereken umut verici bir terapotik yaklasim
olarak vurgulanmistir (30,31). Su ana kadar yapilan
calismalarda MDT'nin toksisitesi disuk gibi gorin-
mektedir ancak bunun da dogrulanmasi gerekmek-
tedir (16,32). Metastatik hastalarin tedavisinde kul-
lanilan MDT'nin onkolojik faydasini ve toksisitesini
Ozetlemek ve raporlamak amaciyla hazirlanan ve 22
prospektif calismayi iceren derlemeye gore tahmi-
ni 2 yillik PFS %42-46 araligindadir. Tahmini 2 yillik
lokal kontrol (LC), ADT'siz sagkalim ve OS sirasiyla;
%97, %55 ve %97'dir. Tedaviyle iliskili derece 2 yan
etki (%2,4) ve derece > 2 yan etki (%0,3) azdir (33).
MDT; olumlu PFS ile mikemmel LC saglayan ve oli-
gorekilrren hormona duyarh hastalarin ADT iligkili
toksisiteden (kemik mineral yogunlugunda azalma,
metabolik dedisiklikler, ates basmasi, jinekomas-
ti, anemi, yorgunluk) kurtulmasina olanak taniyan
umut verici bir tedavi stratejisidir (34,35). Bununla
birlikte randomize calismalarin yoklugunda tedaviyi
yogunlastirmak icin MDT'nin kullanilmasi deneysel
bir yaklasim olmaya devam etmektedir ve OS lize-
rindeki etkisi belirsizdir (33). Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) 2023 kilavuzunda; M1 hastalarda yalnizca kli-
nik arastirma ortaminda veya iyi tasarlanmis pros-
pektif kohort calismasi kapsaminda metastaza yo-
nelik tedavi 6nerilir (Glcll 6neri) (13).

Literatlirdeki ¢alismalarin g6z ardi edilemeyecek
limitasyonlan vardir. Cogu veri erken faz calisma-
lardan elde edilmistir. Kastrasyon durumu, hastalk
hacmi ve es zamanli/6nceki sistemik tedaviler gibi
ozelliklerde farkliliklar bulunmaktadir. Randomize
kontrolli calisma sayisi azdir ve calismalarin blyuk
¢ogunlugunda tek kollu tasarimi nedeniyle glve-
nilir bir karsilastirici yoktur. Calismalarin sonlanim
noktalarinin farkli olmasi ve MDT'nin tek bir kavram
olmamasi da diger bir limitasyondur. Vakalarin ¢o-
gunda SBRT kullanilirken, bazi calismalar geleneksel
RT veya cerrahi vardir (33). Tum pelvis elektif nodal
isinlama (WPRT) ile birlikte sistemik tedavi ve tek ba-
sina SBRT iceren farkli MDT stratejileri oldugundan
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literatirde dozlar ve hacimler acisindan da buyuk
farkliliklar vardir (36). Hastalarin cogunluguna mul-
timodal bir tedavi kapsaminda MDT uygulandigin-
dan, MDT'nin saf onkolojik etkisi belirlenememekte-
dir.

Genetik ve gelecekteki aragtirmalar

GiUnimuzde oligometastatik hastaligin biyolojisi
hakkinda bilinmesi gerek cok sey vardir, genetik
temelin metastatik hastalik yelpazesi icinde ben-
zersiz oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(37). STOMP ve ORIOLE'den elde edilen genomik-
ler yuksek riskli mutasyonlarin MDT'ye yanitla ilgili
prognostik-6ngoricu bilgiler saglayabilecegini ve
dolayisiyla tedavinin daha fazla kisisellestirilmesi
icin kullanilabilecegini 6ne siirmektedir (22). Ayrica
hem mikroRNA hem de dolagimdaki timor DNA'sI
(ctDNA), prostat kanserinde potansiyel biyobelir-
tecler olarak onerilmistir. Kirk iki hasta Uzerinde
yapilan bir calismada multimetastatik hastalidi
olanlarla oligometastatik hastaligi olanlar arasin-
da mikroRNA ekspresyon profillerinde farkliliklar
bulunmustur (38). Gelecekte yapilacak ¢alisma-
lar sayesinde daha kesin goruntileme yontem-
leri (PSMA-PET-BT) ve hastalik biyobelirteclerinin
(MRNA ve ctDNA) kullanimi ile hangi hastalarin
gercekten oligometastatik hastaliga sahip oldugu,
dolayisiyla da kimin MDT’ye olumlu yanit verecegi
belirlenebilir (39).
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Prostat Kanserinde Dolasimdaki

Tumor Huicreleri

Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Likit biyopsi olarak da bilinen dolasimdaki timor
hicreleri (DTH)'nin tespiti, tiimor hiicresinin kendi-
sinin veya timor hiicre DNA'sinin kan basta olmak
Uzere idrar, tikrik ve diger vicut sivilarinda tespiti
prensibine dayanmaktadir (1). Son 20 yilda giderek
poptilerlesen bu konu ilk kez Asworth tarafindan
1869'da ortaya atilmistir ama kendisi tespit ettigi
bu hicreleri timor hicresinden ¢cok metastazi tes-
vik eden hiicreler olarak tanimlamistir. Mandel ve
Metais ise ilk kez 1943'de tumor hiicre DNA'sini do-
lasimdan izole etmislerdir (2). GUnimuzde gelisen
molekuler genetik arastirmalarla paralel olarak DTH
konusu, metastatik hastalik 6ngoriisi, tedavi ceva-
binin dl¢iilmesi veya prognoz éngorisinde kulla-
nilmaktadir. Bunun yanisira biyobelirte¢ tasarimi ve
metastaz biyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi gibi
konularda da karsilik bulmaktadir.

Tespit Yontemleri

Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin tespitiicin kirmizi ve
beyaz kan huicrelerinden ayristirlimasi gerekmekte-
dir. TUmor hiicre DNA'sinin yari dmru yaklasik 2 saat
olup bu surenin sonunda hepatik, splenik ve renal

klirense ugramaktadir. DTH'nin yari dmurleri de ben-
zer sekilde 1-2.5 saat arasindadir. Bu nedenle DTH'nin
tespiti ylksek teknolojik cihazlarin yanisira zamana
karsi da yapilan bir inceleme olmaktadir (3). Temelde
DTH'lerini tespit etmenin 3 yontemi bulunmaktadir:
direk analiz, immunoafinite ve fiziksel yontemle tes-
pit. Direk analizde; fiber optik dizi tarama ve Micro-
Hall sensor cihazlan kullanilmaktadir. Cabuk-pratik,
hatta hasta basinda yapilabilmesi, zenginlestirme
(ek filteleme - ajan kullanimi vs) gerektirmemesi
avantajlari olmakla birlikte halen gelistirme asama-
sinda oldugu ifade edilebilir. Fiziksel 6zelliklere gore
tespit yontemlerinde timor hiicresinin; capi, dansi-
tesi, deformabilitesi ve elektriksel 6zellikleri kullani-
larak kandaki hiicrelerden ayristirilmasi prensibine
dayanmaktadir. Mikrofiltrasyon ve Dansite Gradient
SantrifGji (DGS) bu amacla kullanilmaktadir. Hic-
re ylzey antijenlerinden bagimsiz bir islem olmasi
avantajli olmakla birlikte DGS'nde uygun soliisyon
arayisi devam etmektedir. Gelecek vaad eden spesi-
fitesi yuksek bir yontem oldugu ifade edilmektedir.
islem esnasinda cok fazla (~300-600cc) kana ihtiyac
duyulmasi ise dezavantajidir.
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Uc yontem icerisinde en cok kullanilan ve yaygin-
lasan yontem ise immunoafinite yontemleridir. Bu-
rada en sik kullanilan hiicre ylizey adezyon moleku-
IG olan EpCAM (epitelial cell adesion molecule)dir.
Cellsearch sistemi DTH tespiti konusunda tek FDA
onay! almis cihaz olup antiEpCAM antikorlari kulla-
narak DTH saptanmasi esasina dayali ¢calismaktadir
(4).

Klinik Kullanim

Birkag spot ¢calismada tarama amacgli, yiksek risk fak-
toru tasiyan hastalarda erken teshis amach kullanil-
mistir. Ancak, genellikle akciger kanserlerinde yapi-
lan bu sekildeki uygulamalarda dustk DTH algilama
nedenli sensitivitenin disuk oldugu gosterilmistir
(5). Akciger, kolorektal ve pankreatik kanserlerde lo-
kalize hastalikda kullanilan ¢alismalar olmakla birlik-
te ¢ok yayginlastigi sdylenemez. Prostat ca (PCa)'da
dasinirlisayida calismada lokalize hastalikta DTH tes-
piti yapilmistir. Hennigan ve ark; 112 lokalize ylksek
riskli PCa hastasinda ultra diisiik gecisli tam genom
dizilimi ve hedefe yonelik yeniden dizileme yontemi
ile DTH tespiti yapmaya caligsalar da basarili olama-
diklarini gostermislerdir (6). Buna karsin metastatik
PCa olgularinda prognostik belirleyici olarak kulla-
nilabileceg@ini gosteren pekcok calisma mevcuttur.
De Bono ve ark./nin prospektif calismasina 213 kast-
rasyon direncli prostat kanseri (KRPCa) hastasi dahil
edilmis ve Docataxel kemoterapisi Oncesinde ve ta-
kiplerinde DTH tespiti yapilmistir. Pirimer sonlanim
noktasi genel sagkalim (GS) olan ¢alismada <5 DTH
saptanmasi favorabl, =5 DTH ise unfavorabl grup
olarak tanimlanmistir. Takiplerde unfavorabl grupta
(%57) GS 11.5 ay iken favorabl (%43) grupta 21.7 ay
olarak bulunmustur (p<0.0001). DTH’lerinin ayrica
PSA duststine gore daha iyi bir prognostik belirle-
yici oldugu da ifade edilmistir (7). Nagaya ve ark.nin
DTH’lerinde PSMA (Prostate Specific Membrane An-
tigen) tespiti ile prognoz 6ngorisiinin yapilabilir-
ligini arastirdiklan calismalarinda, 79 KRPCa hastasi
alinmis ve PSA progresyonu gelisip tedavi degisimi
planlanan 56 hastada DTH ve bu hiicrelerde PSMA
pozitifligi arastirnimis. Otuzdokuz hastada PSMA (+)

DTH tespit edilen ¢alismada, sézkonusu pozitifligin
daha kotl PSA progresyonsuz sagkalim ve GS ile
iliskili oldugu gosterilmistir (p<0.0001)(8). Cok mer-
kezli prospektif PROPHECY calismasinda ise yiiksek
riskli KRPCa hastalarinda ARV-7 (Androgen Splice
Variant-7) ve hormonoterapi yanitlarinin dl¢imuin-
de DTH'nin kullanimi arastinlmistir. Abirateron veya
enzalutamid bagslanan 118 yuksek riskli KRPCa has-
tasinda DTH'lerinde ARV-7 poxzitifliginin daha kotu
progresyonsuz sagkalim (HR, 1.9 [%95Cl, 1.1 - 3.3ay
1vs[1.1-5.1 ay; P=.020] ve genel sagkalim (2.1 - 8.5
ay] vs [ 1.6 - 8.1ay] ile iliskili oldugu bulunmustur (9).
Dolasan tiimor hiicrelerine ait DNA (ctDNA)'nin
tespiti de olasidir ve bunlar DTH'lerine benzer prog-
noz 6ngorldsinin yanisira tumor hicrelerinin ge-
nomik profillerinin ¢ikarilmasinda da kullanilabil-
mektedir. Wyatt ve ark., enzalutamid alan 65 KRPCa
hastasini dahil ettikleri ¢alismalarinda; AR ampli-
fikasyonu, multipl AR mutasyonu, RB7 kaybi'ni de-
gerlendirmislerdir. AR mutasyonu, baseline ve prog-
resyon orneklerinde sirasiyla %48 ve %60 oraninda
gozlenirken AR amplifikasyon (=2 kuvvetli AR mu-
tasyonu) ve RB1 kaybini da daha kétl progresyon-
suz sagkalim ile iliskili bulmuslardir (HR 2.92 (%95 Cl,
1.59-5.37 ay vs 1.46-10.64) (10). Dolasimdaki timor
hiicre DNA'sinin tespiti Gizerine kurgulanmis diger
calismada Olaparip alan hastalarda ctDNA deger-
lendirilmistir. DNA tamir genlerindeki mutasyonlar
Uzerine etkili Olaparip alan hastalarda ctDNA diize-
yinde >%50 dusus ile rekurrenssiz sagkalim ve genel
sagkalim arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir
(HR GS icin : 0.19; 95% Cl, 0.06-0.56; P = 0.003) (11).
Dolagsimdaki tomor hucrelerinin bir diger kulla-
nim alani da biyobelirtec olarak kullanilabilmeleridir.
Gok merkezli prospektif bir calismada, KRPCa hasta-
larinda abirateron ve docataxel kemoterapisine ce-
vap olarak DTH 6l¢iimi uygulanmis ve baslangicta-
ki degerlere gore >%30 DTH azalmasi tedavi yaniti
olarak kabul edilmistir. Dort, sekiz ve 12. Haftalarda
DTH o6l¢imi sonucunda; stabil DTH saptanmasi
veya <%30 DTH azalmasi sagkalimla iliskili bulun-
mazken >%30 DTH azalmasi, univaryans ve multi-
varyans analizde 4, 8 ve 12. Haftalarda sagkalimda



iyilesme ile korele bulunmustur (HR 0.45, %95 Cl
0.36-0.56; p < 0.001) (12). Kastrasyon direncli prostat
kanserlerinde docataxel sonrasinda abirateon etkin-
ligini degerlendiren COU-AA-301 calismasinin hasta
havuzunu kullanan bir diger calismada 711 hastadan
DTH tespiti yapilmis ve LDH (Laktik dehidrogenaz)
ile kombine edilerek tedavi basarisi ile karsilastiril-
mistir. iki yillik sagkalim diisiik riskli (DTH<5/ 7.5mL
kan) grupta %46 iken DTH>5 ve kan LDH> 250 U/L
(yUksek risk) olan grupta sadece %2 olarak bulun-
mustur (13).

Dolagimdaki timor hiicrelerindeki dinamik de-
gisimin tedavi yanitinin indikatori olup olamayaca-
gini arastiran bir diger derleme metaanalizde 6081
mKRPCa hastanin verilerini iceren 5 randomize ¢a-
hsmanin sonuglari dahil edilmistir. Baseline deger-
lere gore GS iliskisini belirleyecek 3 kesme noktasi
belirlenen calismada; DTHO (Baseline degere gore
12. Haftada DTH'nin sifirlanmasi), DTH dontsimi
(baslangigta =5 iken 12. Haftada <4 olmasi) ve PSA
seviyelerinde baslangica gore >%30 dusus; Onikinci
haftada bu hedeflerin tutturulma oranlari sirasiyla;
%30, %50 ve %70 olarak bulunurken multivaryans
analizde DTHO ve DTH donlisiimiiniin GS'in en gli¢-
|G gbstergeci olabilecedi yorumu yapilmistir (14).

Sonug

Dolasimdaki timor hiicrelerinin tespiti son 2 dekatta
giderek daha da yaygin olarak kullaniimaktadir. Ta-
rama amagli ve lokalize hastalikta DTH’lerinin tespiti
disiik sensitivite nedeniyle ¢ok kullanim alani bul-
mamistir. Prostat kanserinde metastatik ve kastras-
yon direncli evrede; prognoz 6ngorusu, tedavi ya-
nitinin belirlenmesi ve biyobelirte¢ olarak kullanilan
calismalardaki sonuclar yliz gulduricidur. Yanisira
elde edilen tiimor hiicre DNA'si lizerinden genomik
profillerin de cikarilabilmesi, ilerde ilag secim algo-
ritmasinda da kullanilabilecegine isaret etmektedir.
Ancak gliniimiz sartlarinda yuksek teknoloji gerek-
sinimi ve yuksek maliyeti iki ciddi handikap olarak
gozikmektedir. Daha pratik, ucuz, hatta hasta ba-
sinda kullanilabilir tekniklerin gelisimi ile cok daha
yaygin olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.
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Parsiyel Nefrektomide Uzun Donem
Renal Fonksiyonlarin Karsilagtiriimasi:
Robotik Vs Acik Vs Laparoskopik

Eyiip Veli Kiiciik, Murat Beyath

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi

Renal Hicreli Karsinom, tim kanserlerin %3'Un0
temsil eder ve insidansi son yillarda giderek artmak-
tadir [1-3]. Renal hiicreli karsinom (RCC) genellikle
insidental olarak tani konulmaktayken yan adrisi,
hemattiri ve ele gelen kitle triadi ile de klinige bas-
vurabilir. Bu bulgularin gériilmesiileri evre hastaligin
bulgular olabilecegi de bilinmelidir [4-8]. RCC'nin ;
Berrak hicreli, Papiller, Kromofob seklinde histolojik
tipleri bulunmaktadir. RCC'nin etyolojisinde; sigara,
hipertansiyon, obezite ve yakin akrabalarda RCC 6y-
kisu olarak siralanabilir [1].

Renal Hucreli Karsinom'un evrelemesinde TNM
klasifikasyon sistemi kullaniimaktadir [9]. Bu siniflan-
dirma sistemine gore 7 cm ve altinda olup bobrekle
sinirli olan kanserler T1 olarak adlandirimaktayken,
bobrekle sinirli 7 cm Gzerindeki lezyonlar ise T2 ola-
rak siniflandirilir [9].

Guncel literaturde T1 lezyonlar icin parsiyel nef-
rektomi standart haline gelmistir [1]. T2 lezyonlarda
ise anatomik veya fonksiyonel olarak soliter bobrek
durumu hastanin parsiyel nefrektomi endikasyon-
larini genisletilmesi dustncesini dogurmaktadir [1].
Bu endikasyonun yani sira artmis kreatinin duizey-

leri veya ciddi anlamda azalmig Glomerul Filtrasyon
Orani (GFR) veya Diyabetus Mellitus gibi ileride bob-
rek fonksiyonlarini tehlikeye atabilecek durumlar da
teknik olarak mimkiinse cerrahi olarak bizi parsiyel
nefrektomiye yaklastirmaktadir [1,10,11].

Fergany ve arkadaslari tarafindan yapilan 400
hastanin dahil edildigi calismada hasta yasi ve reze-
ke edilen renal parankim miktari postoperatif bob-
rek fonksiyonu ile anlamli derecede iliskili oldugu
gosterilmisti [12].

Parsiyel nefrektomi sirasinda korunan fonksiyonel
parankim miktar, ameliyat sonrasi fonksiyonel iyiles-
menin en gugli degistirilebilir belirleyicilerinden biri-
sidir [13]. Bobrek fonksiyonu bozulan veya azalan has-
talarda dolayisi ile kardiak fonksiyonlarin bozulmasina
neden olabilecegi bilinmelidir. Parsiyel veya radikal
nefrektomi yapilan hastalarda bébrek fonksiyonlarinin
yani sira kardiak fonksiyonlarin da takibinin yapilma-
st gerektigi unutulmamaldir [1]. iste bu husus bizlere
postoperatif stirecte renal fonksiyonlarin ne derece
onemli oldugunu gostermekte ve olabildigince hasta-
larin renal fonksiyonunu korumamizin hastamizin ge-
nel saghgina etki edebilecegi bilinmelidir [14,15].
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Sekil 1. REN.A.L Nefrometri Skoru [22]

Hastanin parsiyel nefrektomiye uygunlugunun
degerlendiriimesinde R.E.N.A.L, PADUA, C-index,
The Arterial Based Complexity (ABC) ve Zonal nef-
rometri skoru gibi bir¢ok skala kullaniimaktadir [16—
21]. Klinik pratikte en ¢ok kullanilan skalalardan birisi
R.E.N.A.L. nefrometri skorlamasidir.

R.E.N.A.L. nefrometri skorlamasina gore (sekil 1)
toplam 12 puan mevcutken; 4-6 puan parsiyel nef-
rektomi icin dusuk risk, 7-9 puan orta risk, 10-12
puan ise ylksek risk olarak siralanmaktadir [16].

Teknik olarak uygun hastalarda acik, laparoskopik
veya robotik olarak yontem farketmeksizin yapila-
biliyorsa parsiyel nefrektomi ameliyati uygulanma-
hdir [1]. Renal hiicreli kanser hastalarinin insidansi-

renal midline (b) or
mass is entirely
between the polar
lines (c)

nin zamanla artmasi ve laparoskopi, robotik cerrahi
pratiklerinin Urolojik cerrahide yaygin kullaniimaya
baslamasiyla parsiyel nefrektomide hangi teknigin
nasil bir Gstlnluk verebilecegdi tartisma konusu hali-
ne gelmistir.

GFR Agsindan Acik Vs Laparoskopik
Parsiyel Nefrektomi

Giulioni ve arkadaslari tarafindan R.E.N.A.L. nefro-
metri skoru 7 ve Uzeri olan bobrek timorli hasta-
larda laparoskopik ve acik yontemin onkolojik ve
fonksiyonel sonugclari degerlendirilmisti. Cahismada
ameliyat sonrasi birinci yilin sonunda acik cerrahi ve
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Sekil 2. Laparoskopik parsiyel nefrektomi ve Acik parsiyel nefrektomi GFR degerleri acisindan degerlendirilmesi [24]

laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) acisindan anlamli
bir farkhhk gosterilememisti (p=0,87) [23].

Elli hastanin dahil edildigi laparoskopik ve acik
parsiyel nefrektominin kiyaslandigi bir baska ca-
hsmada her iki grupta da ameliyat 6ncesine gore
ameliyat sonrasi donemdeki GFR oranlarinda ista-
tistiki anlaml dusts gorulmustl (laparoskopi yapi-
lan grupta P < 0.05 ; acik cerrahi yapilan grupta P <
0.001). Ayni zamanda laparoskopi ve acik cerrahi uy-
gulanan hastalarin ameliyat sonrasi donemde karsi-
lastirmali GFR degerinde de laparoskopi uygulanan
grupta ortalama GFR degeri daha yuksek bulunmus
ve istatistiki olarak anlamh kabul edilmisti (P < 0.05)
(Sekil 2) [24].

Acik ve laparoskopik parsiyel nefrektomi uygu-
lanan hastalarin degerlendirildigi bir meta-analizde

ise ameliyat sonrasi eGFR dusus orani degerlendi-
rilmis ve her iki teknik icin anlamli bir fark olmadigi
ortaya konmustu (p = 0,64) [25].

200 hastanin dahil edildigi bir baska calismada
ise laparoskopi yapilan grupta ameliyat 6ncesi do-
neme gore postoperatif siirecte GFR'de %8,8 azal-
ma oldugu; acik yapilan hastalarda ise bu azalmanin
%0,8 oldugu gosterilmis ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisti (p<0,001).
Bu hastalarin yaklasik 3,6 yillik takibinde ise GFR de-
gerleri ameliyat 6ncesi donemle tekrar kiyaslanmis;
laparoskopi yapilan grupta ameliyat dncesi doneme
gore GFR degerleri %10,9 azalma gostermis, acik
yapilan grupta ise %10,6 azalma gorulmusti. Heriki
grup arasinda ameliyat dncesi déneme gore takip
sirasinda ¢ikan sonuglar istatistiki bir anlamhlik ol-
madigini gostermekteydi (p=0,8) (Sekil 3) [26].

Laparoscopic Open p value
Mean preoperative GFR ml per min/1.72 m? 889+24 (26.6-147.7) 849+20 (26.8-129.9) 0.2
Mean postoperative GFR ml per min/1.72 m? 80.9+26 (24.1-142.5) 835+23 (22.8-130.1) 0.5
Mean GFR ml per min/1.72 m? at follow-up’ 79.3+238 (10.8-138.8) 76.7 + 3.0 (10.2-122.4) 0.5
% decline in GFR from pre- to postoperative 8.8 0.8 <0.001
% decline in GFR from preoperative to follow-up’ 10.9 10.6 0.8

GFR = glomerular filtration rate; SE = standard error.

Sekil 3. Laparoskopik ve Acik parsiyelnefrektomi GFR degisim sonuglari [26]



GFR Acisindan Acik Vs Robotik Parsiyel
Nefrektomi

Campi ve arkadaslan tarafindan 507 kompleks bob-
rek timorli (PADUA skoru 10 ve Gzeri) hastanin dahil
edildigi calismada acik ve robotik cerrahi sonuclari
degerlendirilmisti. Ameliyat sonrasi donemde ame-
liyat 6ncesine gore eGFR dususu agik cerrahi tarafin-
da ortanca 12,8 olurken robotik cerrahi tarafinda ise
6,9 olarak bulunmustu. Calismada eGFR distisiiniin
acik cerrahi tarafinda daha fazla oldugu gosterilmis
ve istatistiki olarak bu dususin robotik parsiyel nef-
rektomi grubuna goére anlamh oldugu gosterilmisti
(p=0,02) [27].

Wang ve arkadaslari tarafindan R.E.N.A.L skoru
7 ve Uzeri olup acik ve robotik parsiyel nefrektomi
yapilan 380 hastanin dahil edildigi bir calismada
bobrek fonksiyonlarinin uzun dénem takip verileri
yayinlanmisti. Calismada eGFR degerleri; ameliyat
oncesi, postoperatif 1. glinde eGFR degeri, postope-
ratif 1. glinde ameliyat dncesi ddneme gore ylizdelik
ve miktar olarak disus, uzun dénem takipte eGFR
degderi ve bu degerdeki disusler acisindan acik cer-
rahi ve robotik cerrahi gruplan arasinda istatistiki
degerlendirme yapilmisti. Gruplarin timunde ista-
tistiki olarak anlamlilik olusmamisti (Sekil 4) [28].

GFR Agsindan Laparoskopik Vs Robotik
Parsiyel Nefrektomi

GUndmuz minimal invaziv yontemlerinin gelisme-
si ve robotik cerrahinin genis cerrahi maniplasyon

kabiliyeti, el becerisi, hareket hassasiyeti, hareket
hizindaki laparoskopiye gore avantajlarinin yani sira,
yuksek maliyet, cihaza erisim zorlugu gibi dezavan-
tajlart mevcuttu [29]. Kim ve arkadaslan tarafindan
multisentrik olarak tasarlanan calismada; <7 cm’lik
bobrek kitlesi olan 1032 hastanin laparoskopik par-
siyel nefrektomi ile robotik parsiyel nefrektomi so-
nuclan incelenmisti. Calismada hastalarin ameliyat
oncesi ve ameliyat sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve
ardindan yillik eGFR degerleri hesaplanmisti. Ameli-
yat Oncesi ve perioperatif ddonemde ayri ayri yapilan
degerlendirmelerde laparoskopi ve robotik cerrahi
gruplari arasinda kreatinin ve eGFR degeri acisindan
anlamh farkhhk gorilmemisti. Ameliyat sonrasi do-
nemde ise robotik cerrahi yapilan hastalarin ameli-
yat 6ncesine gore eGFR’nin en disuk oldugu zaman
araligi postoperatif 9. ay olarak bulunmustu. Ame-
liyat sonrasi 9. ayda robotik cerrahi yapilan grupta
eGFR ameliyat 6ncesi doneme gore %8,8 azalmisti.
Ancak bu donemde bile laparoskopi yapilan hasta
grubuna gore eGFR daha ylksek seviyedeydi. Robo-
tik cerrahi grubunda bobrek fonksiyonu, en diistik
eGFR degerine ulasildiktan sonra yavas yavas diizel-
meye baslamis ve ameliyattan 60 ay sonra ameliyat
oncesi duzeyin maksimum %95,2'sine kadar diizel-
misti.

Laparoskopi yapilan grupta ise ameliyattan yak-
lasik 12 ay sonra eGFR agisindan en diisuk degerler
gorulmis ve ameliyat 6ncesi doneme gore eGFR'nin
yaklasik %9.9 azaldigi tespit edilmisti. Robotik cerra-
hi yapilan hasta grubundaki gibi; laparoskopi yapi-
lan hastalarda da bazal deger gorildikten sonra

Variables RPN OPN pvalue
Preoperatif eGFR, ml/min per1.73 m2, mean (SD) 78.3(18.3) 82.6(20.8) 0.101
Postoperatif 1. Giin eGFR, ml/min per1.73 m2, mean (SD) 70.6(15.7) 73.5(18.4) 0.099
eGFR decline value, ml/min per 1.73 m2, mean (SD) 7.7(5.8) 9.1(8.2) 0.065
eGFR decline, %, mean (SD) 9.8(8.2) 11.2(9.4) 0.122
Uzun dénem eGFR, ml/min per1.73 m2, mean (SD) 71.5(16.4) 74.7(17.5) 0.108
eGFR degeri eGFR decline value, ml/min per 1.73 m2, mean (SD) 6.8(5.7) 7.9(1.2) 0.100
eGFR decline, %, mean (SD) 8.7(7.3) 10.0(9.1) 0.125
New-onset CKD, no. (%) 8(4.2) 5(2.6) 0.397
Follow-up, median (range) 49 (12-86) 52(12-90) 0.261

Sekil 4. Robotik ve Acik Parsiyel Nefrektomi takip verileri [28]
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Sekil 5. Laparoskopik ve Robotik parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda postoperatif eGFR degisimi [30]

eGFR artma egilimindeydi. Ameliyattan yaklasik 60
ay sonra bakilan eGFR degerinde ameliyat 6ncesi
doneme gore bobrek fonksiyonlarinin %92,6 korun-
dugu gosterilmisti. Renal fonksiyonel iyilesmenin
derecesi acgisindan robotik cerrahi ve laparoskopik
cerrahi yapilan hasta grubu arasinda bir fark gézlen-
misti (Sekil 5) [30].

Minimal invaziv Cerrahide
Transperitoneal Vs Retroperitoneal
Yaklagim

Porpiglia ve arkadaslari tarafindan yapilan multi-
sentrik RECORD 2 calismasinda minimal invaziv cer-
rahi uygulanarak (laparoskopi ve robotik cerrahi)
parsiyel nefrektomi yapilan hastalar transperitoneal
ve retroperitoneal yaklasim olarak iki hasta grubuna
ayrilmisti. Altinci, onikinci ve yirmidordiincii aylarda
GFR degerleri kiyaslanmis ve heriki yontem icin ista-
tistiki anlamlilik ortaya ¢ikmamisti (sirasiyla p=0,65;
p=0,67; p=0,68). Ancak ameliyat slresi acisindan
Transperitoneal yontem kullanilan hasta grubu daha
avantajli gérinmekteydi (p< 0,0001) [31].

24 36 48 60
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Ust Uriner Sistem Tiimorlerinde
Neoadjuvan-adjuvan Kemoterapi
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Urotelyal karsinomlar (UK) gelismis tilkelerde en sik
saptanan altincr malignitedir. Bati Ulkelerinde yillik
gorilme orani yaklasik 2/100.000 olan Ust Uriner
sistem karsinomlari tim UK'lerin %5-10'unu olus-
tururlar (1) Ust driner sistem karsinomlarin (UUSK)
%60'InIn tani aninda invaziv oldugu bildirilmistir.
Bu oran mesane kanserlerinde %15-25 dir (2). Pye-
lokaliksiyel timorler, Ureter yerlesimli timaorlerden
yaklasik iki kat daha siktir ve multifokal timor insi-
dansi yaklasik %10-20 arasidir (1). Vakalarin ortalama
%17’sinde, ayni anda mesane kanseri izlenir (3). Has-
talarin yaklasik %9’'u metastatik halde basvurur (4).
UUSK insidansi 70-90 yaslarinda pik yapar ve UUSK,
erkeklerde 2 kat daha yaygindir (5).

Bu hastaligin etyolojisinde sigara i¢cimi ve aris-
tolosik asit (Logusa otu, Aristolochia tarafindan
uretilen bir nitrofenanteren karboksilik asit) dnemli
bir rol oynar. icme suyundaki arsenik UUSK ile ilis-
kilendirilmistir. Diinya genelinde, 6zellikle de Cin
ve Tayvan'da kullanilan aristolosik asidin Uriner sis-
tem Uzerinde coklu etkisi bulunur. Titln tuketimi
ise UUSK gelismesinin rélatif riskini 2,5'tan 7,0a ¢I-
karmaktadir. Alkol tiiketimi UUSK gelisimi ile iligkili-

dir ve giinde 15g alkolden fazla tiiketenlerde UUSK
daha fazla gorildigu gosterilmistir (6-9).

Lynch sendromunu tanimlayan DNA MMR gen-
lerinde germline mutasyonlar UUSK hastalarinin
%9’unda, mesane kanser hastalarinin %1’'inde gori-
|ir ki bu da Lynch sendromunu UUSK ile iliskilendirir
(10). Ardisik 115 UUSK hastasinda yapilan taramalar-
da %13.9 muhtemel Lynch sendromu tespit edildi
ve %5,2 si kesin tani aldi (11). UUSK ile gelen ve aile
dykisiinde UUSK olan her hastada veya immino-
histokimya (iIHK)'da pozitif refleksif mismatch repair
(MMR) testi olan sporadik UUSK'lerde tarama yapil-
malidir (12).

Ust Griner sistem tiimdrlerinde timér evresini kli-
nik olarak degerlendirmek zor oldugundan, bobrek
koruyucu tedaviden yararlanma olasiligi daha yuk-
sek olan hastalar ve radikal olarak tedavi edilmesi
gereken hastalari belirlemek icin UUSK', diisiik ve
yuksek ilerleme riskli seklinde risk siniflandirmasi
yapmak yararlidir (13).

Distik riskli OUSTler icin bobrek koruyucu cer-
rahi, radikal cerrahi ile iligkili morbiditeleri onkolojik
sonuclardan taviz vermeden azaltir ve sag kalim ra-



dikal nefroiireterektomi (RNU)'ye benzerdir. Bu se-
beple bu secenek, kontralateral bobregin durumu
ne olursa olsun tim dustk riskli hastalarda tartisil-
malidir. Ek olarak, ciddi renal yetmezligi ya da soliter
bobregi olan secilmis yiiksek riskli hastalarda da dii-
sundlebilir (14).

Yiiksek riskli UUSK'lu hastalarda mesane cuff ek-
sizyonu ile RNU standart tedavidir. Radikal nefrotre-
terektomi, tumor ekimini engelleyecek sekilde on-
kolojik prensiplerle uygun yapilmahdir (2).

Yiiksek riskli metastatik olmayan UUSK hastala-
rindan perioperatif adjuvan veya neoadjuvan teda-
viler son yillarda 6nerilmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi

Yapilan bir calismada neoadjuvan kemoterapi ve
ardindan cerrahi uygulanan yiiksek dereceli UUSK
hastalarinda patolojik evreleme ve tam remisyon
insidansini degerlendirildi. Calismada kontrol gru-
bundaki 107 hastaya cerrahi uygulandigi ve calisma
grubundaki 43 hastaya neoadjuvan kemoterapi uy-
gulandigi bildirildi. Kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda calisma grubu hastalarinda 6nemli diizeyde
evre dususu vardi (P = 0,004). Patolojik T2 (pT2), pT3
veya daha yuksek olarak siniflandirlan tiimorlerin
insidansi, calisma grubunda anlaml derecede du-
suktu (pT2, %65,4'e karsi %48,8; p = 0,043; pT3 veya
pT4, %47,7'ye karsi %27,9; p = 0,043). Neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarin %14’tnde patolojik tam
cevap (CR) oldugu bildirildi (15).

Sistematik bir derleme ve 800'den fazla hastayi
kapsayan bir meta-analizde, neoadjuvan kemotera-
pinin hastalarin %43’linde patolojik kismi yanit, has-
talarin %33'Uinde evrede gerileme sagladigi ve ayri-
ca tek basina RNU ile karsilastinldiginda genel sag
kalim ve kansere 6zgu sag kalimda yararh oldugunu
gostermistir (16).

Yiksek dereceli ist sistem Urotelyal karsinomu
nedeniyle nefrolireterektomi yapilan hastalarda
sisplatin bazli neoadjuvan kemoterapinin etkisini
degerlendirmek icin yapilan retrospektif bir calis-
mada; dahil edilme kriterlerini karsilayan yiiksek
dereceli UUSK'u olan 95 hastadan 61'i neoadju-

van KT icin uygun kabul edildi. Bunlarin 25'i (%41)
neoadjuvan KT aldi. Neoadjuvan KT alan hastala-
rin %80’inde (20/25) gorintilemede klinik yanit,
nefrolreterektomide ise %80’inde patolojik yanit
(<pT2NO hastahgi) olustu. Nihai patolojide, neo-
adjuvan KT grubunun yalnizca %20’sinde >pT2
hastaligi vardi. Buna karsilik dogrudan ameliyata
alinan hastalarda bu oran %64 olarak bildirildi (p
= 0,001). Neoadjuvan KT alan hastalarda, dogru-
dan ameliyata alinan hastalarla karsilastinldiginda
anlamli derecede daha uzun ilerlemesiz sag kalim
ve genel sag kalim vardi. (p = 0,051,p = 0,052) Hic-
bir hastada neoadjuvan KT nedeniyle ilerleme ol-
madi (17).

Lokal ileri Ust sistem Urotelyal karsinomu olan
hastalarda neoadjuvan kemoterapi kullanimindaki
zamansal egilimleri ve sonuclar degerlendirmek
icin yapilan bir calismada; 2000 ile 2020 yillari arasin-
da yedi hastaneden lokal ileri UUSK (=cT3 veya cN+)
nedeniyle radikal nefrolreterektomi (RNU) uygula-
nan 289 hasta dahil edilmis. Bu hastalar tek basina
RNU veya sisplatin ile birlikte 2-4 kir neoadjuvan
kemoterapi (NAK) aldilar. 289 hastanin 144’tine NAK
ve ardindan RNU uygulandi (NAK grubu) ve 145'ine
yalnizca RNU uygulandi (Kontrol grubu). NAK kul-
laniminin yillar icinde 6énemli dlglide arttigina dik-
kat ceken yazarlar, 2006-2010 yillarinda hastalarin
%719’una; 2011-2015 yillarinda %58‘ine ve 2016-2020
yillarinda ise %79’'una NAK uygulandigini bildirdiler.
Patolojik evreleme NAK grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti. Cok degiskenli ana-
lizler, NAK'In, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
NAK grubundaki onkolojik sonuglar énemli 6l¢lide
iyilestirdigini gosterdi (18).

UUSK icin NAK roliinii degerlendiren bir meta
analizde 811 hastayla yapilan 14 calismada, toplu
patolojik tam yanit orani ‘pCR’ (<ypTONOMO) orani
%11 idi. 869 hastayi iceren 14 ¢calismanin meta-ana-
lizi yapilan patolojik kismi yanit ‘pPR’ (<ypTTNOMO)
orani %43'tir. Yedi retrospektif karsilastirmali cals-
ma toplam 848 hastayi iceriyordu (349'u NAK aldj;
499'una yalnizca RNU yapildi). NAK alan kisiler igin
almayanlarla karsilastinldiginda %56’lik bir ortala-
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ma sag kalim (OS) avantaji vardi (p < 0,001). Kansere
0zgu sagkalim (CSS) bildiren l¢ ¢alismada yalnizca
RNU uygulananlara kiyasla NAK alanlarda %62'lik bir
fayda gosterildi. (p < 0,001) (16).

NAK in bazi dezavantajlari vardir. Birincisi RNU’yu
geciktirerek, 6zellikle kemorezistan hastalarda, has-
taligin istenmeyen ilerlemesine yol acacaktir (19).
ikincisi NAK uygulanan hastalar kemoterapiye bagl
toksisitelerden etkilenebilir ve bu da ameliyati daha
da geciktirebilir. Uclinciisti patolojik olarak kanitlan-
mis kas invaziv hastaligi olmayan hastalarda asiri te-
daviye sebep olabilir (20).

Renal rezervlerini kaybetmeden o6nce tedavi
edilen hastalarda neoadjuvan kemoterapinin rol-
ni degerlendiren birkag retrospektif calisma, umut
verici patolojik evre diisiirme ve tam yanit oranlar
gostermistir.

Adjuvan Tedaviler

Adjuvan Kemoterapi

Radikal nefrolireterektomiden sonraki 90 giin icin-
de baslatilan adjuvan gemsitabin-platin kombinas-
yon kemoterapisinin izlem koluna karsi yararini de-
gerlendiren bir faz Ill prospektif randomize calisma
(n = 261), pT2-pT4, N (herhangi bir) veya LN-pozitif
(pT herhangi biri, N1-3) MO UUST olan hastalarda
hastaliksiz sag kalimda 3 yillik takipte %71’e %50, 5
yillik takipte %63'e %46 6nemli bir iyilesme bildir-
mistir (21).

UUSK icin adjuvan kemoterapi (AK) roliinii de-
gerlendiren bir meta analizde 7983 hastadan olusan
toplam 14 calismanin meta-analiz icin yeterli verisi
vardi. Yalnizca RNU uygulananlarla karsilastirildigin-
da AK ile tedavi edilenler arasinda OS'da %23'luk bir
fayda vardi. (p = 0,004). 5659 hastayi kapsayan 18
calismada, AK ile tedavi edilenler icin kansere 6zgu
sag kalim (CSS)'da yalnizca RNU uygulananlara gore
%21'lik bir fayda vardi. (p = 0,001). Toplam 602 has-
tadan olusan dort calismada AK tedavisi alan hasta-
larda hastaliksiz sag kalim Uizerine tek basina RNU’ya
gore %48'lik bir fayda sagladigi bildirildi (p < 0.001)
(16).

Kaag M. ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda radikal
nefrolireterektomi yapilan hastalarda bobrek fonk-
siyonunun kemoterapiye uygunluk ve sagkalim uize-
rine etkisi arastirildi. Cok merkezli UUSK icin radikal
nefrolreterektomi (RNU) ile tedavi edilen 666 has-
tanin retrospektif bir analizi yapildi. eGFR, RNU'den
sonra %18,2 azaldi. Hastalarin %37’sinde ameliyat
oncesi eGFR > 60 mL/dak/1,73 m? idi ve bu oran
RNU’dan sonra %16'ya distu (p < 0,001). Hastalarin
%72'sinde ameliyat 6ncesi eGFR = 45 mL/dak/1,73
m? idi ve bu oran RNU’dan sonra %52'ye disti (p <
0,001). Analizler lokal ileri hastaligi (pT3-pT4) ve/veya
lenf nodu metastazi olan hastalarla sinirlandirildi-
ginda dagihmlar benzerdi. Ortalama yas 70'in lze-
rinde olan hastalarin RNU’dan sonra eGFR'de azalma
olasihgr daha yuksekti (p< 0.001). Bobrek fonksiyo-
nu degiskenlerinden hicbiri hastaligin tekrarlamasi,
kansere 6zgi ve genel mortalite gibi klinik sonuc-
larla iliskili degildi; ancak analizler adjuvan kemote-
rapi almayan ve hastalik ntiksi yasamayan (n = 431)
hastalarla sinirlandirildiginda, ameliyat 6ncesi eGFR
> 60 mL/dak/1,73 m? (p = 0,03) ve ameliyat sonrasi
eGFR > 45 mL/dak/1,73 m?idi (p = 0,04) ve daha iyi
genel sag kalim ile iligkilendirildi. Calismanin bulgu-
lari, endike oldugunda sisplatin bazl kemoterapinin
adjuvan yerine neoadjuvan olarak kullaniimasini
desteklemektedir (22).

Adjuvan kemoterapi kullaniminin ana potansiyel
sinirlamasi, RNU sonrasi bobrek fonksiyonunun ko-
tllesebilecegi ve bundan fayda gorebilecek hasta-
larda sisplatin kullanimini engelleyebilecedi endise-
sidir.

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari 2024 yili baski-
sinda pT2-T4 ve/veya pN+ hastaligi olan uygun has-
talara RNU sonrasinda adjuvan platin bazl kemote-
rapiyi gucli kanit derecesinde 6nermektedir.

Adjuvan immunoterapi

Radikal cerrahi gecirmis pT3, pT4a veya pN+ yuk-
sek riskli kasa invaziv UK'li hastalari iceren faz Il
cok merkezli, cift kor bir randomize kontrolli bir
c¢alismada, programlanmig 6lim ligandi 1 (PD-L1)
ekspresyon duzeyi %1 veya daha fazla olan has-



talar arasinda adjuvan nivolumab, tedavi amagli
populasyonda plaseboya kiyasla hastaliksiz sag
kalimi (DFS) 20,8 aya karsi 10,8 ay olarak iyilestir-
mistir. Hasta populasyonu agirlikli olarak radikal
sistektomi sonrasi mesane kanseri hastalarindan
ve ayrica RNU sonrasi UUSK'li daha kiiciik bir has-
ta grubundan olusuyordu. Tedavi edilmesi amac-
lanan populasyonun tamaminda Urotelyal sistem
disinda medyan niikssiiz sag kalim, nivolumab igin
22,9 ay ve plasebo icin 13,7 ay idi. Nivolumab gru-
bunda %179 oraninda ve plasebo grubunda is %7,2
oraninda tedaviyle iliskili 3.dereceden fazla advers
olaylar meydana geldi (23).

Avrupa ilac Ajansi (EMA), radikal cerrahiden son-
ra yuksek niiks riski tastyan ve timor huicresi PD-L1
ekspresyonu > %1 olan kas invazif UK'li hastalarin
adjuvan tedavisinde nivolumab’t monoterapi olarak
onayladi.

2.444 hastayl kapsayan dokuz calismanin dahil
edildigi bir meta analizde, mesane kanserinde ke-
moterapi, atezolizumab ve nivolumab, gézlem/pla-
seboya kiyasla hastaligin ilerlemesini iyilestirmedi.
UUSK’ de ise kemoterapi, gdzlem/plasebo ile karsi-
lastinldiginda daha diistik hastalik ilerlemesi olasili-
giyla anlamli diizeyde iliskiliydi, ancak atezolizumab
ve nivolumab grubunda anlamli bir iligki yoktu. Te-
davi siralamasinin analizine gére adjuvan kemotera-
pinin hem mesane kanserinde hem de UUSK'de en
iyi tedavi yaklasimi oldugu ortaya cikti (24).

Avrupa Uroloji kilavuzu 2024 tarihindeki baski-
sinda; Tek basina RNU tedavisi sonrasinda pT3,T4
ve/veya pN+ hastaligi olan ya da énceki neoadju-
van kemoterapi ve RNU sonrasinda > ypT2 ve/veya
ypN+ hastaligi olan ve ardindan platin bazh adjuvan
kemoterapiye uygun olmayan veya bu tedaviyi red-
deden hastalarla adjuvan nivolumabi tartisin sece-
negini zayif kanit derecesinde 6nermektedir.
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Lynch sendromu (LS), ilk olarak Lynch ve ark. tara-
findan 1966 yilinda tanimlanan otozomal dominant
kalitsal bir hastalktir (1). LS, dort “yanlis eslesme
onarim” (mismatch repair-MMR) geninden birinde
(MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) veya EPCAM geninde
(promoter hipermetilasyonu yoluyla MSH2'nin inak-
tivasyonuna yol acar) germ line mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikan bir hastaliktir (2). Knudson’un “ilk alel-
deki mutasyon kalitimsaldir ve ikinci aleldeki edinsel
mutasyona yatkinlik olusturur” seklindeki iki vurus
hipotezini destekler sekilde Lynch sendromu feno-
tipik bir belirti olusturmak icin her iki MMR alelinin
de inaktivasyonunu gerektirir ve bu nedenle, karsi-
nojenez, hem ilk alelin germ hatti mutasyonundan
hem de ikinci alelin edinsel mutasyonundan kay-
naklanir. MMR sistemi, DNA replikasyonu sirasinda
spontan olarak ortaya c¢ikabilen tek bazl nikleotid
uyumsuzluklarini ve ekleme-silme dongdulerini di-
zelterek genomik stabiliteyi saglar. MMR genlerinin
inaktivasyonu bu tek bazh niikleotid uyumsuzluk-
larinin ve ekleme-silme doéngulerinin dogru olarak
dizeltilmesini engeller ve kisa DNA tekrarlayan di-
zilerinin (mikrosatellit bolgeleri) oldugu bolgelerde

somatik mutasyon birikimine neden olur. Edinsel
somatik mutasyon birikimine yatkinlk olusturan bu
durum, PCR ydntemi kullanilarak tespit edilebilen
mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak tanimlanir ve
erken yasta birden fazla primer malignite ortaya ¢ik-
ma riskini artirir.

Lynch sendromu ile iligkili UTUC (Ust Griner trak-
tus Urotelial karsinomu), tasiyicida farkli tiimorlere
yatkinlk yaratmasi ve gugclii genetik altyapi tasima
ihtimali nedeni ile hem hastada hem de akrabalar-
da 6nemli klinik sonuclar olan bir durumdur. Klinik
acidan, LS genellikle herediter nonpolipoz kolorek-
tal kanser (HNPKK) ile iliskilendirilse de Lynch send-
romu timor spektrumu daha genistir. Kolorektal
ve endometrial kanserlerden sonra, UTUC Lynch
sendromu spektrumunda en yaygin tglncu kanser
tartdur (3). Beyin (%1-3), hepatobiliyer (%1-4), mide
(%0-18), pankreas (%0-14), ince bagirsak (%0-4), ko-
lon (%30-73), over (%0-15), endometriyum (%30-51),
st Uriner sistem Urotelyal karsinomu (UTUC) (%2-
20) cilt kanseri (%1-9) gibi cesitli organ tiimorleri LS
spektrumunda bulunur (4). UTUC disinda bobrek,
prostat ve testis tumaoruyle LS ilgisinin gosterildigi li-
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teratlire de rastlanmaktadir. LS timor spektrumun-
da bulunmasi olasi trolojik malignitelerin 6zellikleri
bu yazida irdelendi.

Lynch sendromu teshisi icin gereken temel ko-
sul, MMR geni veya EPCAM genindeki germ hatti
mutasyonunun tespit edilmesidir. Lynch sendromu
(LS) hastalarinda UTUC gelismesi halinde somatik
mutasyon oranlari, MSH2, MLH1 ve MSH6 mutas-
yon tastyicilari igin sirasiyla %63-100, %0-25 ve %0-
15 arasindadir (5). Bununla birlikte, maliyet etkinlik
ve DNA dizilimi testinin ulasilabilirligi gibi sorunlar
nedeniyle genetik test tim UTUC hastalarina yapi-
lamaz. Bu nedenle Lynch sendromu olasiligi yiksek
olan hastalarin se¢imi klinik kriterlere ve molekdler
test sonuglarina dayanmalidir.

Klinik siphe ile baslayip Lynch sendromu teshi-
sinin teyidine kadar olan tani yolunda sirasiyla su
adimlar izlenir: Klinik kriterler, Tmor doku 6rnegin-
de molekiler testler, Timor doku 6rneginde histo-
patolojik degerlendirme, kan 6rneginde DNA dizili-
minin ¢alisiimasi.

Tablo 1. Lynch sendromu tanisi icin klinik kriterler
Amsterdam | Kriterleri - 1991; asagidaki kriterlerin timu:
1. Kolorektal kanserli en az i akraba olmasi
2. Bunlardan en az birinin birinci derece akrabasi olmasi
3. Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmeli
4.50 yasindan dnce en az bir kolorektal kanser tanisi konmali

5. Familyal adenomatoz polipozis dislanmalidir
6. Tumorler patolojik inceleme ile dogrulanmalidir

Amsterdam Il Kriterleri - 1999; asagidaki kriterlerin tiimii:

Klinik kriterlere bakildiginda; 1991 yilinda
Uluslararasi bir calisma grubu, erken yasta kolo-
rektal kanser tanili ve aile 6ykusu de olan LS tasi-
ma riski yuksek hastalarin erken yasta taninmasi
amaciyla Amsterdam | Kriterleri olarak bilinen bazi
klinik kriterleri belirlediler (6). 1999'da ekstrakolo-
nik kanserler de eklenerek Amsterdam Il kriterleri
belirlendi (7). Kolon disi kanserlerin 1999'da dahil
edilmesine ragmen, 6zellikle UTUC’a odaklanan ilk
Oneriler Roupret ve ark. tarfindan 2004 te yapildi
(8). Buna gore 60 yasin altindaki UTUC hastalarina
ve / veya Lynch sendromuyla iliskili kanserlere ait
kisisel veya aile 6ykisu olan hastalara Lynch send-
romu teshisini dogrulamak icin ileri incelemeler ya-
pilmasi 6nerildi.

Amsterdam Il kriterleri ve sonraki revize Bethes-
da kilavuzlari (9) 6zellikle kolorektal hastalar Gizerine
odaklanmis olup, UTUC'u yalnizca LS timor spektru-
munun bir parcasi olarak ele almistir (Tablo 1).

2021 yilinda, Avrupa Uroloji Birligi rehber kitabin-
da (10) UTUC vakalarinda molekiiler testlerin yapil-

1. Lynch sendromuyla iliskili kansere (a) sahip en az li¢ akraba olmasi

2. Bunlardan en az birinin birinci derece akrabasi olmasi
3. Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmeli

4. En az bir Lynch sendromuyla iliskili kansere (a) 50 yastan 6nce tani konulmali

5. Familyal adenomat6z polipozis dislanmali
6. Tumorler patolojik inceleme ile dogrulanmal

Revize Edilmis Bethesda Kilavuzlari - 2004; asagidaki kriterlerden herhangi biri:

1. 50 yastan once kolorektal kanser teshisi konulmasi

2. Yastan bagimsiz olarak senkron veya metakron kolorektal kanser olmasi veya Lynch sendromuyla iliskili baska kanserin (b) varligi
3.60 yastan 6nce teshis edilen, yliksek frekansli mikrosatellit instabilitesi patolojisiyle iliskili (c) kolorektal kanser
4. Birinci derece akraba olacak sekilde en az bir kiside Lynch sendromuyla iliskili kolorektal kanser olmasi ve bu kanserlerden birinde

taninin 50 yasin altinda konulmasi

5. Yasina bakilmaksizin Lynch sendromuyla iliskili kansere sahip en az iki birinci veya ikinci derece akrabada kolorektal kanser tanisi

konmasi

a. Lynch sendromuyla iliskili kanserler: kolorektal, endometrial, ince bagirsak, treter veya renal pelvis.

b. Lynch sendromuyla iliskili kanserler: kolorektal, endometriyum, mide, over, pankreas, Ureter, renal pelvis, safra yollari, beyin
(glioblastoma), ince bagirsak, yag bezi adenomlari ve keratoakantomlar.

c.  Tumoérd infiltre eden lenfositlerin varligi, Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, musindz/tasl hiicre farklilasmasi veya meddiller

blylime paterni.



masi gereken durumlari belirledi. Modifiye Amster-
dam Il kriterleri olarak ta adlandirnlan bu durumlar;
* 65 yasin altindaki UTUC hastalar,
* Lynch sendromuylailiskili diger kanser 6ykusu
olan UTUC hastalari veya
* UTUC u olan hastanin 50 yasin altinda Lynch
sendromuyla iliskili kanseri olan birinci derece
bir adet akrabasi olmasi veya
* UTUC u olan hastanin yastan bagimsiz Lynch
sendromuyla iliskili kanseri olan iki adet birin-
ci derece akrabasinin olmasi durumunda mo-
lekiler testlerin yapilmasi dnerilmistir.

Bu kriterler 2024 rehber kitabinda da Modifiye
Amsterdam Il kriterleri olarak adlandiriimis ve mo-
lekuler testlerin yapilma sebebi olarak belirtilmis-
tir.

Molekiiler Testler.

Klinik olarak Lynch sendromu (LS) kriterleri olan
hastalarin timor doku drneklerinde molekdiler test-
ler yapilmalidir. Bu testler Mikrosatellit instabilitesi
(MSI) icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve DNA
onarim (MMR) protein ekspresyonunu saptamak
icin imman histokimyadir (IH). PCR ile MSI durumu,
timor dokusu ve eslesen saglikli doku 6rneklerinde-
ki DNA belirteclerinin cogaltilmasi ile degerlendirilir.
Tumor dokusunda saghkh dokuya kiyasla mikrosa-
tellit boélgelerinde en az 2/5, 4/15 veya %30 oranin-
da ek pik varhg, yiiksek frekansh MSI (H-MSI) olarak
tanimlanir ve Lynch sendromu sliphesini destekler
(11). Farkh duyarlihk ve 6zgillige sahip cesitli mik-
rosatellit belirte¢ panelleri gelistirilmistir, ancak bir
konsensus paneli heniiz belirlenmemistir. Sporadik
tumorlerin yaklasik %10-15'inde de H-MSI goruldu-
glnden, IH gibi ek testlerle sporadik mekanizmala-
rin dislanmasi gerekir (11). Su anda, H-MSI taniminda
ve uygulanan markir panellerinde tutarsizlik bulun-
maktadir. Ulusal Kanser Enstitlst (NCI), bes quazi-
monomorfik mononikleotit markir temelli, saghkh
doku oOrnegdi karsilastinimasina ihtiya¢ duymayan,
daha duyarl bir Pentaplex PCR yontemi kullaniima-
sini Onermistir.

iImmdin histokimya (IH) ile timdr dokusu ve sag-
ikl doku 6rneklerinde MMR protein ekspresyonu
karsilastirihr. Timor dokusunda niikleer boyamanin
azalmasi veya kaybi Lynch sendromu stiphesini des-
tekler ve hangi MMR geninin incelenecegini belirler.
Kullanilan antikor kombinasyonu ve sayisina gore
farkli IH panelleri vardir. Tumor dokusunda niikleer
boyanmanin yoklugu veya % 5-20'nin altina diisme-
si MMR protein kaybi olarak tanimlanir ve LS stiphesi
olusturur (12). Farkli sayida ve kombinasyonda anti-
kor kullanimina gore IH'nin duyarlilik ve 6zgulligi
degisebilmektedir, ancak MMR protein kaybi icin
ortak bir tanimlayici kriter heniiz yoktur. MMR pro-
tein kaybinin altinda yatan kalitsal neden genetik
testlerle ortaya ¢ikarilmalidir. Guglu LS stphesi olan
hastalar genetik teste yonlendirilmelidir.

Histolojik degerlendirme

Tumor dokusu 6rneklerinde intratimoral lenfositler,
inverted buylime paterni ve timor doku 6rnekle-
minde sinir itilmeleri Lynch sendromu (LS) tani algo-
ritmasinda ilave markirlar olarak dnerilse de, histolo-
jik degerlendirmenin LS tanisindaki roli konusunda
heniiz bir fikir birligi yoktur.

Ust driner sistem tiimérlerinde (UTUCQ) histolojik
degerlendirmenin pozitif ve negatif tahmin deger-
lerini analiz eden daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Histolojik ozelliklerin LS tanisindaki yeri ve klinik,
molekdiler ve histolojik kriterlerin entegrasyonu ko-
nusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmek-
tedir.

Genetik testler, multidisipliner
yonetim, ve genetik danismanhk

LS tanisi icin kan 6rneginde genetik testin yapilmasi
kesin tani icin gereklidir. IH ile tanimlanan MMR gen-
lerinin kodlayan ekzonlar PCR ile cogaltilip sekans-
lanarak germline mutasyon dogrulanir. Bunun yani
sira, hastaligin otozomal dominant gegisi nedeniyle,
birinci derece yakinlarin genetik danismanlik almasi
Onerilir. Boylece ailenin tamami uygun tarama pro-
tokollerinden yararlanabilir.
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LS ile iliskili UTUC harici primer malignitelerin ya-
sam boyu gelisme riski g6z online alindiginda, yeni
teshis edilen LS hastalar gastroenteroloji ve jineko-
loji dahil multidisipliner bir yaklasimla yonetilmeli-
dir. Bu hastalarda kolorektal kanser ve endometriyal
kanserlerin yasam boyu gelisme riski olduk¢a yuk-
sektir (sirasiyla %80-90 ve %40-60) (13).

Kolonoskopi ile izleme, MLH1 ve MSH2 mutas-
yonu olanlarda 25 yasinda, MSH6 ve PMS2 mutas-
yonu olanlarda 35 yasinda baslanmali ve 2 yilda bir
yapilmalidir. Ailede kolon kanseri tanisi en erken
yasta alan hastanin tani yasindan 5 yil 6ncesinden
taramaya baslanmalidir. Ust sindirim sistemi tiimor
Oykusi olanlarda 30-35 yasindan itibaren 1-3 yilda
bir 6zofagogastroduodenoskopi onerilir. Tim LS
hastalarinda Helicobacter pylori taranmali ve tedavi
edilmelidir. 30-35 yasindan itibaren yillik transvagi-
nal ultrason ve endometrial drnekleme yapilmaldir.

LS hastalarinda UTUC'un klinik ve
patolojik ozellikleri

Ust Griner sistem Urotelyal kanseri, LS tasiyicilarinda
en sik gorulen tguinct malignitedir. Mesane kanseri
ile benzer sekilde, 80 yasina kadar olan 6miir boyu
kiimlatif risk, EPCAM/MSH2 germline varyantlarin-
da (%2,2-28), MSH6 ve MLH1’e (%0,2-5) gore daha
yuksektir (14). Bagvuru yasi ortalamasi 50-64 arasin-
dadir. Avrupa Uroloji Dernegi'nden yapilan kapsamli
bir derlemede, LS iliskili UTUC'un genel poplilasyo-
na gore 14 kat daha fazla oldugu, bu oranin MSH2
mutasyonu tasiyicilarinda 75 kata ¢iktigi bildirilmistir
(15). LS spektrumunda ekstra-kolonik malignitelerin
bir parcasi olarak UTUC'u destekleyen klinik ve pato-
lojik kanitlar yogun olmasina ragmen veriler hetero-
jen oldugu icin meta-analiz yapilamamis ve yalnizca
iki calismada kalitsal ve sporadik UTUC'u karsilasti-
nlmistir (16). LS ile iliskili UTUC olgularinda, sporadik
UTUC olgularina kiyasla hastalarin 10 yas daha geng
oldugu gozlendi ve sigara kullanma aliskanhgi daha
az oldugu tespit edildi. LS ile ilgili UTUC'da vakalarin
yaklasik %50'sinde timorun Ureter yerlesimli oldu-
gu gozlendi. Genel populasyonda daha ¢ok (%65)

renal pelvis tutulumu dikkat cekmektedir. Buna kar-
sin timor boyutu, evresi ve derecesi acisindan LS ile
iliskili ve sporadik UTUK arasinda fark bulunmadi.

LS hastalarinda UTUC tedavisi

Radikal nefroireterektomi (RNU), halen LS ile ilis-
kili UTUK hastalarinda standart tedavi olarak kabul
edilse de; kontralateral metakron UTUC riski ve olasi
adjuvan kemoterapi ihtiyac gibi faktorler bu hasta
grubunda uygulanacak tedavinin dikkatlice deger-
lendirilmesini gerektirir. Ureteroskopik lazer ablas-
yon ve segmental Ureterektomi gibi bobrek koru-
yucu cerrahi yontemleri de tedavide uygulanmistir.
Ancak UTUCun nadir gorilmesi ve mevcut calis-
malarin kicuk orneklem buyukligine sahip olma-
sl nedeniyle, bu hasta grubunda en etkili tedavinin
belirlenmesine yonelik kanitlar yetersizdir. Hubosky
ve ark. (17), tek merkezli retrospektif calismalarinda,
13 Lynch sendromu hastasinda Ureteroskopik lazer
ablasyon tedavisinin perioperatif ve onkolojik so-
nuclarini degerlendirdiler. 2 hastada bilateral timor
oldugu icin 15 renal Ginitede, ortalama takip suresi 5
yil olan hastalarin takip protokoli ilk 5 yil boyunca 6
aylik araliklarla retrograd pyelografi ve Ureteroskopi
sonrasinda yilda bir bu tetkiklerin yapilmasi seklin-
deydi. Tiumor lokalizasyonu acisindan, lezyonlarin
10'u (%67) ureterde olup, ortalama boyut 17,5 mm
(5-40 mm araliginda) ve olgularin %87’sinde dusuik-
orta derece histolojik grade kaydedilmistir. Basarili
ablasyon, 15 lezyondan 13’Ginde elde edildi, Bunla-
rnn 9'u tek seansta tamamen tedavi edildi. Ureteros-
kopik girisimin basarisiz oldugu hastalarin birinde
distal Ureterektomi yapildi ve bir hasta endoskopik
girisimi reddetmesinin ardindan 40 ay icinde metas-
tatik hastalik gelisti. Basarili tedavi edilen hastalarda,
3 kisi metakron ipsilateral USHT gelistirdi: ipsilateral
nuksler ortalama 64 ay icinde meydana geldi ve Ure-
teroskopik ablasyon ile tedavi edildi. Ortalama 10 ay
icinde, 7 hastada (%54) metakron mesane kanseri
gelisti, bunlarin 2'sinde kas-invaziv hastalik nede-
niyle radikal sistektomi gerekti. Dort vakada Ureter
darhgi gelisti. Yazarlar lazer ablasyon tedavisinin bu
hasta grubunda distintlmesini dnerdiler.



Marabelle ve ark. (18), non randomize acik uglu
faz Il calismalarinda (KEYNOTE-158), aralarinda 5 i
UTUC olan non-kolorektal MMR-defisit timor vaka-
larinda PD-1 inhibitori Pembrolizumabin etkinligini
degerlendirdiler. Calismada ileri evre/unrezektabl
ve/veya metastatik kolorektal disi MMR-defisit ma-
lignensilerde, objektif yanit oranini %34 ve yanita
kadar gecen medyan siireyi 2 ay olarak bulundu. Bu
umut verici bulgulara ve kiguk 6rneklem buyuklu-
gline dayanarak, Lynch sendromu ile iligkili UTUK
hastalarinda immiuinoterapi etkinligine odaklanan
daha fazla calismanin yapilmasi gerektigi vurgulan-
di.

LS hastalarinda Mesane Kanseri

Lynch sendromu (LS) hastalarinda Urotelyal karsi-
noma gelisme riski ilk kez 1990 yilinda Vasen ve ark.
tarafindan bildirilmistir (19). LS ve UTUC arasindaki
iliski kapsamli bir sekilde arastirilmis ve UTUC 1999
yihndan (Amsterdam Il kriterleri) bu yana LS'nin kli-
nik Olcutleri arasinda yer almaktadir. Bununla bir-
likte, LS'nin mesane kanseri (MK) gelisimindeki roli
hakkinda daha az sey bilinmektedir.

70 yasina kadar yasam boyu MK riski, LS'li erkek
hastalarda %4,1-7,5 arasinda, LS'li kadin hastalarda
ise %1 - 2,6 arasinda degismektedir. Erkekler icin
goreli risk 4,2 kadinlar icin 2,2'dir (20). Genel olarak,
UTUCu olan LS hastalarinin %69-79'unda MSH2,
%10-29'unda MLH1 ve %0-19'unda MSH6 gen mu-
tasyonlar saptanmistir. UTUC'a benzer sekilde, MK
gelisme riski en yuksek olanlar MSH2 mutasyonu
tastyan hastalardir ve erkeklerde %12,3, kadinlarda
%2,6 yasam boyu risk bildirilmistir (20). Geary ve ark.
(21), 982 LS hastasini inceleyerek, MSH2 mutasyonu
tastyanlarda MK icin goreli riskin 3,6; MLH1 mutas-
yonu taslyanlarda 1,0 oldugunu saptadilar. Buna
karsin, Barrow ve ark. (22) herhangi bir DNA onarim
geni mutasyonunun MK gelisimi icin anlaml bir risk
olusturmadigini bildirdiler.

Skeldon ve ark. (23), 321 LS hastasinin 14'Unde
(%4) ortalama 9 yillik izlem suiresince MK gelistigini
rapor ettiler. Bunlarin 1'inde 6nce MK, 1'inde 6nce
UTUC, 4'linde ise es zamanli MK ve UTUC saptanmis-

tir. LS iliskili MK'lerinin %93l invaziv olmayan (pTa/
T1) timorken, %71'i yuksek dereceli timérdu. Bu da
mesane kanserinin izole bir olaydan ziyade UTUC'un
bir devami olabilecegini diistindiirmektedir.

Dogrulanmis Lynch sendromu germline mutas-
yonlari olan yetiskinlerde mesane ve boébrek kan-
serinin birlestirilmis goreceli riskini (RR) saptamayi
amaclayan ilk sistemik derleme ve meta-analiz Nas-
sour ve ark tarafindan yayinlandi (24). 7120 hastanin
3 kitada kayitlan degerlendirildi ve LS germline mu-
tasyon tasiyicilarinda mesane ve bobrek kanserinin
goreceli riskini (Relative Risk-RR) genel poptlasyon-
la karsilastirildi. Otorler dusik hassasiyetli tarama
araclari (Amsterdam Kriterleri ve Bethesda Yonerge-
leri) yerine kanitlanmis genetik mutasyon tasiyicila-
rini ¢alismalarina dahil ettiler ve normal poplilasyo-
na kiyasla LS'ye bagli mesane kanseri riskinde artig
oldugunu gosteren ilk meta-analizi yaptilar. Mesane
kanseri icin ortalama yas 57-64 yil bulundu. Mesane
timori icin 4 calismanin dahil edildigi, 6760 hasta-
nin verilerinin incelenmesi ile LS germline mutasyo-
nu tastyicilarinda mesane kanseri gelistirme riskinin
7,5 kat daha yiksek oldugunu tespit ettiler.

UTUC ve MK arasindaki bilinen iliskiye ragmen,
germ-line DNA onarim gen mutasyonlarinin MK ge-
lisimindeki roli daha fazla arastiriimalidir.

LS hastalarinda Prostat Kanseri (PK)

Erkeklerde, prostat kanseri en sik gorulen kanser
tarudur ve kansere bagli 6limlerin ikinci en yiiksek
nedenidir. Spontan prostat adenokarsinomlari vaka-
larin cogunu olustursa da, bunlarin kiictk bir ylizde-
si BRCA2 gibi kalitsal faktorlere baglanabilir. Prostat
kanserinin LS timor spektrumu icinde yer alip alma-
yacagi hala tartismali bir konu olsa da son epidemi-
yolojik arastirmalar, Lynch sendromu ile prostat kan-
seri arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir.
Bazi calismalar, LS hastalarinda genel poptlasyona
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede artan PK
riski bildirirken, diger calismalarda anlaml bir risk
artisi gézlenmemistir. Prostat kanserinde yer alan
molekuler genetik yolaklar iyi bilinmese de, Lynch
sendromu ile prostat kanseri arasinda bir iliski vardir.
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23 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
(25), LS hastalarinda PK riskinde 2,13 kat ve daha on-
ceden kolorektal kanser tanisi alan LS hastalarinda
2,11 kat artis tespit edilmistir. Bu meta analizde MMR
gen mutasyonu tastyicilarinin %72 sinde MMR gen
kaybi oldugunu gosterdiler ve bu gen kusuru olan
kisilerin prostat kanseri riskinin 3,67 kat daha yuksek
oldugunu buldular. 2016 yilinda Danimarka'da ya-
pilan bir calismada da, Lynch sendromu ailelerinin
yaklasik %10’unda prostat kanseri gelistigi ve hasta-
larin %69'unda MMR eksikligi oldugu gosterildi (26).

Haraldsdottir ve ark. (27), 188 LS hastasi ile SEER
kayitlarindan elde edilen genel poptilasyonu, PK in-
sidansi agisindan kiyasladilar. Ortalama izlem siresi
6,2+7,2 yil idi. Calisma suresince LS grubunda 11 has-
tada (%5,9) PK gelismis olup, tani anindaki ortalama
yas 64 idi. Bu hastalarin 5'i (%45) lokalize, 1'i (%9) lo-
kal ileri, 1'i (%9) metastatik hastalik ile tani almisti, 4
olguda timor evresi kaydina ulasilamadi. Hastalarda
tani yasl ve timor evresi agisindan anlamli fark sap-
tanmadi. Mutasyon tipine gore degerlendirildigin-
de MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2 mutasyonlu hasta
sayisi sirasiyla 7, 1, 2 ve 1 idi. Barrow ve ark. (28) da
MSH2 mutasyonu tasiyanlarin PK riskinin 10 kat yuk-
sek oldugunu bildirdiler. Bu bulgulardan yola ¢ika-
rak, yazarlar MSH2 mutasyonu tasiyan hastalarda 40
yasindan itibaren prostat spesifik antijen taramasi
yapilmasini 6nermislerdir. Guincel literatur, LS ve PK
arasindaki iliski konusunda net kanitlar sunmamak-
ta olup, mevcut veriler hentz kesin degildir.

LS hastalarinda Renal Hiicreli
Karsinom

Lynch sendromu (LS) ve bobrek kanseri arasindaki
iliski nadiren arastirilmistir. Aarnio ve ark. (29), LS
hastalarinda bobrek hiicreli karsinoma icin standart
insidans oraninin 4,7 gibi anlaml oranda arttigini, LS
grubunda 70 yasina kadar yasam boyu kiimulatif ris-
kin %3,3, genel popilasyonda ise bunun %0,8 oldu-
gunu bildirdiler. ilging bir sekilde, Aarnio ve ark. (30)
tarafindan yapilan sonraki bir patoloji calismasinda,
MLH1 mutasyon tasiyicilarinda renal kansere diisiik

oranda (%1,3) rastlandigini ve immunohistokimyasal
analizde defisitli MMR’ye ragmen mikrosatellit insta-
bilitesinin (MSI) sik olmadigi bulunmustur. Bu durum
renal kanserin LS timor spektrumu ile iliskili olma-
yabilecegini dustindiirmektedir.

Nassour ve ark., LS germline mutasyon tasiyicilarin-
da bobrek kanseri riskini genel niifusa kiyasla deger-
lendiren Uc calismay1 (n= 4634) yaptiklan meta-analize
dahil ettiler (24). LS germline mutasyonu olan yetiskin-
lerde relatif riskin (RR), genel poplilasyona gére mesa-
ne kanserine iliskin 7,5 kat ve bobrek kanserine iliskin 4
kat daha fazla oldugu goriilse de veriler 6nemli dl¢lide
heterojenite gostermektedir. Bu bulgular LS tasiyicila-
rinda bobrek kanseri riskinin artmis oldugunu goste-
ren onceki calismalarini desteklemistir.

15.000 kanser hastasini kapsayan, germline ve
MSI testi yapilan gincel bir calismada, biyopsi ile
dogrulanmis 458 renal hiicreli karsinomdan yalniz-
ca 11inde (%2,4) MSI saptanmis ve bunlardan hic-
birinde LS germline varyanti bulunmamistir. MSH6
germline varyanti olan iki renal hiicreli karsinomda
ise MSI tespit edilmemistir, bu da farkh bir etiyolo-
jiyi distindiirmektedir. Buna karsin, ayni ¢calismada
mesane ve Ust Uriner sistem tumord hastalarinin
%>5,8'inde MSI saptanmis ve bunlarin %37,5'inin LS
tastyicist oldugu dogrulanmistir (31). Diger bir calis-
mada da, herediter ve sporadik Uist Uriner sistem tu-
mori olan 21 hastada, 4 Ust Uriner sistem kitlesinin
nihai histopatoloji incelemesiyle renal hiicreli karsi-
nom olarak yeniden siniflandirildigi ve bu érnekler-
de LS germline mutasyonu ile iliskili hipermutasyon
veya heterozigot kayip saptanmadigi bildirilmistir
(32). LS'ye bagh renal hicreli karsinomlarin potan-
siyel iligkisini kesinlestirmek icin, histolojik olarak
kanitlanmis renal hiicreli karsinomlar ve altta yatan
germline mutasyonlar lizerinde daha fazla calisma
yapilmasi gerekmektedir.

LS hastalarinda Testikiiler Germ Hiicreli
Tiimor (TGCT)

Lynch sendromu ile testis kanseri arasindaki iliski
net degildir. Testis germ hicreli tiimorleri (TGCT)



LS timor spektrumuna dahil edilmemektedir ve bu
konudaki kanitlar hala sinirlidir. Carcano ve ark. (33),
133 TGCT hastasinda 5 quasi-monomorfik mon-
nukleotid markeri kullanarak MSI genotipini deger-
lendirmis, 126 (%95) hastada mikrosatellit kararlilig
ve 7 (%5) hastada dusulk frekansli MSI genotipleri
saptamislar ancak yuksek frekansh H-MSI ise hicbir
olguda tespit edilmemistir. Buna karsin, Mayer ve
ark. (34), nonseminoma TGCT'den ge¢ niiks eden
12 hastanin 4'inde (%33) H-MSI tespit ettiler. Lynch
sendromunda primer testis timorlerinden cok te-
daviye direncli testis timoruyle LS arasinda iligki
gosterilmistir. Tedaviye direncli testis timorlerinin
yaklasik licte birinde, genel olarak germ hiicreli ti-
morlerin %0-6'sinda, MLH1 ve MSH2 proteinlerinin
azalmis ifadesiyle iliskili mikrosatellit kararsizlig
(MSI) saptanmis ve bu timorlerin kemoterapi son-
rasi daha yuksek niiks ve 6lim riskine sahip oldugu
gosterilmistir (35). Bu durum, kemoterapiye cevap
vermeyen tedaviye direncli timorlerde, DNA ona-
rim mekanizmasiyla iliskili bazi proteinlerin azalmig
ifadesinin daha sik gozlenebilecegini ve bunun da
bu timorlerin kotl prognozuyla iliskili olabilecegini
distindirmektedir. Mevcut verilerin yetersizligi g6z
online alindiginda, LS ve TGCT arasindaki bu iligki
daha kapsamli olarak arastirilmasi gereken bir konu-
dur.

LS hastalarinda goriilen iirotelyal
karsinomlar icin tarama protokolii

Lynch sendromu hastalarinda, genel popdlasyona
kiyasla UTUC gelisme riski yaklasik 14 kat daha yuk-
sektir (36). Bu nedenle, Lynch sendromu tanisi almis
bireyler, UTUC olusumunun zamaninda taninmasi,
erken yakalanan vakalarda konservatif yaklasim ve
takip protokolleri icin Uroloji uzmani gézetiminde
olmalidir.

Son on yilda cesitli tarama protokolleri 6nerilse
de en etkin tarama proseddri konusunda heniiz bir
uzlasi saglanamamistir. Tarama baslangi¢ yasi 25-35
ile 50 yil arasinda degismekte olup, tarama yontem-
leri de farkhlik gostermektedir.

Tarama yontemleri arasinda genellikle idrar tet-
kiki, idrar sitolojisi, NMP22, abdominal ultrason, BT
Urografi ve sistoskopi yer almaktadir. Lindor ve ark.
(37) 1-2 yillik araliklarla idrar analizi ve idrar sitolojisi
Onerirken, Myrhgj ve ark./nin 977 hastalik uzun ta-
kipli calismalarinda, duistik duyarlilik (%29) ve yliksek
yanlis pozitiflik oranlari (10 kat daha fazla) nedeniyle
LS tasiyicilarinda idrar sitolojisinin uygun bir tarama
yontemi olmamasi gerektigi sonucuna varildi (38).
Mikroskopik hemattirisi olan hastalarin da %41’inde
altta yatan bir tirolojik kanser bulunamadi (39). Lona-
ti ve ark. (4) tiim LS hastalarinda 45-50 yas arasindan
baslayarak, yilda bir kez idrar analizi ve idrar sitolojisi
ile 2 yilda bir abdominal ultrasonu iceren bir tarama
protokolii 6nerdiler. MSH2 mutasyonu tasiyicilari ile
UTUC veya mesane kanseri 6ykusu olan hastalarda,
her yil bir abdominal ultrason ve BT taramasinin ya-
pildigi daha siki bir takip 6nerildi (4).

Acher ve ark. (40) MSH2 mutasyonu varlidi ve ki-
sisel ve/veya aile dykiisiine dayal bireysellestirilmis
bir tarama protokolii 6nerdiler. Bu protokolde dustik
riskli hastalarda (Urotelyal kanser 6ykusu ve hMSH2
mutasyonu olmayan bireyler) idrar analizi, idrar si-
tolojisi ve NMP22; orta riskli hastalarda (hMSH2 mu-
tasyonu taslyanlar veya urotelyal kanser aile oykusu
olanlar) bunlara ek olarak yillik abdominal ultrason;
yuksek riskli hastalarda (lirotelyal kanser Oykuisu
olanlar) bunlara ek olarak yillik bilgisayarli tomografi
ve sistoskopi yapilmasini 6nerdiler.

Amerikal bir arastirma grubu tarafindan yapilan
bir sistemik derleme ve uzman paneli dnerisinde (41)
asagidaki ozellikleri olan UTUC vakalarinda LS akla
gelmeli ve LS tanisiyla ilgili klinik, doku ve genetik
testlerin yapilmasi onerildi. Bu UTUC vakalari;

* 60 yasindan 6nce UTUC tanisi alanlar,

* 60 yasindan 6nce UTUC, kolorektal kanser
veya endometrial kanser aile 6ykusu bulun-
masi,

* Kisisel bir kolorektal veya endometriyal kan-
ser ge¢misine sahip olmak.

Mork ve arkadaslar (41), dislk tanisal etkinlik,
yuksek maliyet ve radyasyona maruziyeti gibi fak-
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torler nedeniyle tim hastalara kontrastli Ust Uriner
sistem BT cekilmesi fikrine uzak durmakla beraber,
MSH2 tasiyicilari veya ailesinde 6nceden LS ile il-
gili malignite dykist bulunanlar gibi yuksek riskli
bireylerde yillik veya iki yilda bir BT Urografinin ce-
kilmesini 6nerdiler. Manyetik rezonans Urografi ve
renal ultrasonografi kombinasyonu da yapilabilir
seceneklerdendir ancak sadece ultrasonografinin
dusiik duyarlihgr vardir. Avrupa Uroloji Dernegi'nin
2021 UTUC kilavuzlarinda, UTUC ile birlikte asag-
daki maddelerden birinin olmasi halinde molekduler
test yapilmasini onaylanmistir.

* 65 yasindan kucuk,

e LSilgili tmor hikayesi olan UTUC hastalari,

* 50 yasindan kuguk, birinci dereceden bir akra-
basinda LS ile ilgili timor hikayesi olan UTUC
hastalari,

* Yasa bakilmaksizin, birinci derece 2 akrabasin-
da LS ile iligkili timor hikayesi olan UTUC has-
talan

Bu kriterler EAU 2024 UTUC kilavuzunda modi-
fiye Amsterdam |l kriterleri olarak adlandiriimis ve
Lynch sendromu i¢in hastanin bu kriterlerlere gore
taranmasini gugli 6neri seviyesinde tavsiye edilmis-
tir. UTUC lu hastalarda LS tanisina yonelik yaklasim
onerisi tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Ust iriner sistem (irotelyal karsinomu olan bireylerde Lynch sendromunun tanisina yénelik akis se-
masl. IH: immunhistokimya, MMR: yanlis eslesme onarim, MSI: Mikrosatellit instabilite, LS: Lynch Sendromu,
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, UTUC: Ust Uriner traktus Grotelyal timor

LS ile ilgili kanserler UTUC hastalan
kolorektal
endometriyal l
g ovaryan
S mide EAU 2021 klinik kriterleri
o ince barsak 65 yastan kicuk
@ hepatobiliyer LS ile ilgili timar hikayesi olan UTUC hastalari
§ sebase gland adenom 50 yastan kicuk, birinci derece bir akrabasinda LS ilgili timor dykisi olan UTUC hastasi
§— keratoakantom yasa bakilmaksizin birinci derecen 2 akrabada LS ilgili timar hikayesi olan UTUC hastasi
O glioblastom
| LS ilgili UTUC stiphesi | | Sporadik UTUC
I PCR temelli MSI testi l
[=)]
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LS ile iliskili UTUC'un dogru sekilde taninmasi, yal-
nizca hastalarin degil, ayni zamanda onlarin akraba-
larinin prognozu tzerinde de énemli bir etki olus-
turdugundan, urologlarin modifiye Amsterdam I
kriterlerini bilmeleri ve buna gore hasta yaklasimi
gelistirmeleri son derece dnemlidir. LS stphesi olan
hastalar, LS tanisini dogrulamak icin molekdiler test-
lere ve ardindan DNA dizilimini arastirmaya yonlen-
dirilmelidir. Yeni teshis edilen LS hastalar, diger LS
ile iliskili maligniteler icin multidisipliner bir yakla-
simdan fayda gorebilir.
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(Bosniak 3/4) Hasta Yonetimi

Mehmet Oztiirk', Hakki Perk?

'Gaziantep 25 Aralik Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi

GiRiS

Bobrek kistleri genellikle radyolojik incelemelerde
rastlantisal olarak kesfedilen ve cogu zaman asemp-
tomatik olan, insidansi yasla artan lezyonlardir.
Bobrek kistlerinin renal hucreli kanser (RHK)'lerden
ve enfektif patolojilerden ayirici tanisinin yapilmasi
onemlidir. Renal hiicreli kanserler ¢cogunlukla solid
komponentte olmasina ragmen lezyonlarin %10-15'i
kistik yapida olabilir (1).

Kistik lezyonlarin degerlendirilmesi ve tedavi y6-
netimi icin 1986 yilinda 4 kategori seklinde tanim-
lanmis olan Bosniak siniflamasi kullaniimaktadir.
Bosniak siniflandirma sistemi, kullanilmaya baglan-
digindan beri radyologlarin renal lezyonlari siniflan-
dirmasina ve bilgisayarli tomografi (BT) kriterlerine
dayanarak benign ve malign kékenli olma olasiligini
tahmin etmelerine yardimci olmustur (2). Daha son-
ra yapilan degisikliklerle bu siniflamaya 1990 yilinda
kategori Il F de eklenmistir. Benign ve malign renal
lezyonlar arasindaki morfolojik sinirlar genellikle be-
lirsizdir. Bobrek lezyonlarinin Bosniak alt tipine gore
siniflandiriimasi, hastanin tedavi yonetimini belirler.
Bu nedenle, hastanin uygun klinik ydnetimine reh-

2 Ankara, Ozel

berlik etmek icin renal lezyonlarin kesin bir sekilde
degerlendirilmesi ve siniflandirimasinin ¢cok dnemli
oldugu aciktir. Bosniak siniflandirma sisteminin 6ne-
rilen en son glincellemesi 2019 yilinda yayinlanmistir
(Tablo 1) (3). Bu glincellemede, bobrek lezyonlarinin
manyetik rezonans goruntileme (MRG) 6zellikleri de
siniflandirmaya dahil edilmistir. BT ve MRG'nin yani
sira, renal goruntileme i¢in kanitlanmis dogru tani-
sal performans ile kontrastli ultrason (CEUS) hala en
son Bosniak siniflandirma sistemine dahil edilme-
mistir.

Kontrastlanma, renal lezyonun malign ve benign
kokenini ayirt etmeyi saglayabilen kritik bir morfo-
lojik 6zelliktir. Ayrintil BT veya MR kullanilarak tespit
edilebilir. BT durumunda iyonize radyasyon, iyot-
lu veya gadolinyum bazli kontrast maddelere karsi
potansiyel alerjik reaksiyonlar, potansiyel bébrek ve
tiroid bezi bozukluklari veya hastalarda kalp pili gibi
olasi metalik tibbi cihazlar nedeniyle her iki gorinti-
leme yonteminin de uygulanmadan 6nce kapsaml
bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Renkli Doppler
dahil olmak tizere geleneksel ultrason, renal lezyon-
larin kontrast artisini goriintilemek i¢in uygun degil-
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Tablo 1: Bosniak Kist Siniflamasi Versiyon-2019 (3)

Bosniak Kategori
1

Ozellik

Septa, kalsifikasyon veya solid bilesenler icermeyen ince bir duvara sahip (< 2 mm) basit benign kist. Su ile
ayni dansiteye sahiptir (- 9 ile 20 HU) ve kontrast madde tutulumu géstermez.

e ince (<=2 mm) ve az sayida (1-3) septali kistik kitleler; septa ve duvar gelisebilir; herhangi bir tipte

*  Renal kitle protokolii BT'de homojen, kontrast tutmayan (> 20 HU artmayan) kitleler. Herhangi bir

Bir veya daha fazla kalinlagmis (= 4 mm) irregtiler duvarlari (< 3 mm kenarlari dis biikey cikinti) veya septalari

2 ince (< 2 mm) diiz duvarli, hepsi iyi tanimlanmis alti tip vardir
kalsifikasyon olabilir
*  Kontrastsiz BT'de homojen hiperatteniiasyon gdsteren (= 70 HU) kitleler
tipte kalsifikasyon olabilir
e Kontrastsiz BT'de homojen kitleler -9 ile 20 HU
e Portal ventz faz BT'de 21 ile 30 HU homojen kitleler
Karakterize etmek icin ¢cok kiiglik olan homojen dusiik diisiik atentiasyonlu kitleler
2F e Duvar veya septalarda minimal kalinlasma izlenebilir (3 mm),
* 3 mm'yi gegmeyen bir veya daha fazla septa.
*  >4adet kalinligi 2 mm yi gegmeyen septa iceren kistler.
3
olan kistik kitlelerdir.
4

Bir veya daha fazla kontrastlanan nodiil (= 4 mm genis kenarli konveks cikinti veya veya keskin kenarlari olan
herhangi bir boyutta disbiikey bir ¢ikinti)

dir. Buna karsilik CEUS, geleneksel ultrasonun eksik-
liklerinin Gstesinden gelir, BT ve MRG'ye kiyasla daha
yuksek uzaysal ve zamansal ¢ézlndrliklerde mikro-
perflizyonun dinamik olarak goriintiilenmesine ola-
nak tanir (4). CEUS, tek bir mikro kabarcigin bile kistik
duvar veya septum icinde goruntuilenebildigi carpi-
¢ derecede hassas bir gortintileme aracidir (5). Bu
nedenle, Bosniak alt tiplerine uygun kategorizasyon
ile renal lezyonlarin kesin siniflandiriimasina yardim-
a olabilir. CEUS'un ucuz, kolay erisilebilir ve tekrar-
lanabilir olmasi ve mikemmel bir glivenlik profiline
sahip olmasi dikkat cekicidir (6). CEUS'un kompleks
renal lezyonlarin goérintilenmesindeki avantajli
rolu bircok klinik ¢calismada zaten tanimlanmistir (7).
CEUS'un kompleks renal lezyonlarin degerlendiril-
mesinde BT ve MRG'ye kiyasla esdeger tanisal per-
formans sagladigi gosterilebilmistir.

Bosniak siniflamasi, enfeksiydz, enflamatuar veya
vaskler etiyolojiler ve nekrotik solid kitleler diglan-
diktan sonra kistik renal kitleler icin tasarlanmustir. Kis-
tik bir kitle birden fazla Bosniak sinifinda tanimlanan
ozelliklere sahipse, en yiksek Bosniak sinif baz alinir.

GENEL BILGILER

Bosniak tip | ve Il kistler takip gerektirmeyen benign
lezyonlardir (8). Bosniak tip IV kistler cogunlukla (%83)

malign tumorlerdir ve sadece psddokistik degisik-
likler gosterirler (9). Bosniak IIF ve lll kistler klinisyen
icin oldukca zorlayicidir. Kategori IIF aslinda kategori
Il teki lezyonlarin cerrahi sonrasi cogunlugunun be-
nign ¢ikmasi nedeniyle eklenmistir. Bu kategorinin
eklenmesi ile cerrahi yapilan Bosniak lll lezyonlardaki
benign lezyon orani diismustr (10). Bu kistlerde ma-
lign-benign timor ayrimi BT, MRG ve kontrasth ultra-
sonografiye dayanmaktadir. BT ve MRG goriintiileme
bulgulari kistik renal kitlelerin cogunda benzerdir. An-
cak bazi vakalarda MRG gorintulerinde ek septalar,
duvar ve/veya septalarda kalinlasma veya kontrast-
lanma gorilebilir; bu da Bosniak kist siniflandirmasi-
nin yikseltilmesine yol acabilir ve hasta yonetimini
etkileyebilir. Bu durumun ana sebebi de MRG'nin BT’
ye gore daha iyi kontrast rezolusyonu olmasidir (2).

Bilgisayarli tomografi, MRG ve CEUS ile karsilas-
tinldiginda daha dustik sensitivite ve spesifiteye sa-
hiptir (sirastyla %36, %76 vs %71, %91 ve %100, %95)
(11). Bosniak IlI" te malignensi prevelansi 0,51 (0.44-
0.58), Bosniak IV’ te ise 0.89 (0.83-0.92) olarak goste-
rilmistir. Sistematik bir derlemede, stabil Bosniak IIF
kistlerinin %1‘inden azinda takip sirasinda malignite
goOrulmdustur. Bosniak IIF kistlerinin %12'sinin rad-
yolojik takip sirasinda Bosniak lI/IV olarak yeniden
siniflandiriimasi gerekmistir ve bunlarin %85‘i malig-
nite gostermistir (12).



HASTA YONETIMI

Bosniak kriterleri kistik renal kitlelerin tanisi ve si-
niflandiriimasi icin referans standart olmaya devam
etse de, histopatolojik siniflandirma ve gtincel yone-
tim gelismistir. Multilokuler kistik RHK, glincellenmis
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) bébrek timérleri sinif-
landirmasinda duisuik malign potansiyelli kistik renal
neoplazm olarak yeniden siniflandiriimistir. Cesitli
Bosniak kriterlerinde bildirilen beklenen malignite
oranlari biraz farklilik gosterse de, konuyla ilgili yapi-
lan bir meta-analiz, kategori IIF veya altindaki bir kis-
tik bobrek kitlesinin histopatolojik analizinde kanser
olasihginin dusuk oldugunu; buna karsin kategori lll
veya Uzerindeki bir kitlede kanser tanisinin yiksek
oldugunu ortaya koymustur (13).

Aktif izlem-Cerrahi

Bosniak IV kistik kitleler aksi ispatlanana kadar ma-
lign kabul edilmedir. Her ne kadar “kistik RHK" terimi
kullanilsa da aslinda bu kitlelerin kistik degisiklikleri
olan RHK olarak tanimlamasi daha dogru olacaktir
(14). Renal hiicreli kanserlerin tim tiplerinde kistik
degisiklikler olabilir, ancak kistik degisiklikler en sik
berrak hicreli timorlerde goézlenir (15). Histopato-
lojide kistik degisiklikler gosteren RHK'li hastalarin
genel olarak prognozu solid RHK'li hastalara gore
daha iyidir. Winters ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada kistik degisikliklere sahip RHK, solid ti-
morlere kiyasla daha dustik lokal niks ve metastaz
oranlarina sahiptir. Hatta kistik renal kitleleri olan
uygun secilmis hastalarda aktif izlem 6neren calis-
malar mevcuttur (16). Smith ve ark. tarafindan yapi-
lan calismada Bosniak IIF, Ill ve IV kistik kitleye sahip
181 hasta (sirasiyla 139, 40 ve 2 hasta) aktif izleme
alinmis ve hicg bir hastada kiste bagl 6lim ve metas-
tazizlenmemistir. Ablasyon yapilan 19 hastanin (n:12
Bosniak Ill, n:7 Bosniak 1V) 1 tanesinde daha sonra
metastaz saptanmistir. Bosniak Il ve IV kistler icin
cerrahi eksizyon her ne kadar ¢cogu cerrah tarafin-
dan tercih edilen bir ydntem olsa da kisa yasam bek-
lentisi veya komorbiditeleri olan hastalarda aktif iz-
lem ile birlikte ablasyon da dustintlmelidir (17). Aktif

izlemde takip iki yila kadar her 6 ayda bir, sonrasinda
ise yillik takip uygun gorilmektedir. Solid kompo-
nent boyutunun >3 cm’ye yikselmesi ve lezyonun
blyumesinin hizlanmasi rezeksiyon kriterleri olarak
Onerilmistir (18).

izlem yapilan ve izlem sonrasi cerrahi uygulanan
hastalarda cerrahinin gecikmesi ile ylksek evre ara-
sinda bir korelasyon bulunmamistir. Gecikmis cerra-
hi uygulanan tum kistler duslk dereceli ve gézlem
stresinin sonucu etkilemedigi bulunmustur (19).
Aktif izlem ile cerrahinin karsilastirildigi bir baska
calismada Bosniak IIF-IV hastalarda metastazin na-
dir oldugu, aktif izlemin Bosniak IIF ve Il kisti olan
hastlarda metastaz ve kansere 6zgi mortaliteyi ar-
tirmadigr vurgulanmistir. Ayrica aktif izlemde yapi-
lan gorintllemelerde kistin kategorisindeki artis
malignitenin gli¢li bir gdstergesidir. Bosniak IV te
ise ylksek malignite orani nedeniye cerrahi tedavi
birincil secenek olarak disunulebilir (20). Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzlarinda Bosniak Il ve IV
kistler icin radikal nefrektomi ve parsiyel nefrekto-
miyi C kanit diizeyinde 6nerirken, aktif izlemi klinis-
yen karari olarak belirtmistir.

Aktif izlem, kiicik bobrek kitleleri icin kabul edi-
len bir yonetim stratejisi olarak olusturulmustur, an-
cak kistik kitlelerde iyi tanimlanmamustir. izlem sira-
sinda, kitlenin blylmesine ve hasta tercihine bagh
olarak hastalar goruintiileme ve gecikmeli midahale
ile takip edilir. Bosniak lll ve IV‘iin izlemi, her birin-
de kanserin ilerleme ylizdesi ve prevalansindaki fark
g6z 6nlne alindiginda ayni olmamalidir. Tse ve mes-
lektaslan tarafindan yapilan ve Bosniak Ill ve IV bob-
rek kistli 112 hastayi iceren bir calismada, Bosniak IlI
kistli hastalar icin dogrusal biiyiime oraninin yilda 0
mm oldugunu, Bosniak IV kistlerinin ise yilda orta-
lama 2,2 mm blyime oranina sahip oldugunu gos-
terdi. Calisma ayrica Bosniak Il Gin %24'Unln Ve
yukseltildigini ve %9‘unun Bosniak IV'ten lllI'e diisu-
ruldigini gosterdi.Solid bobrek kitleleri, yilda 2,5
mm biylme ile Bosniak IV kistlerine benzer biyu-
me oranlarina sahiptir (21). Ortalama 65 ay boyunca
takip edilen 1000'den fazla hastay! iceren retrospek-
tif bir calismada ise, Bosniak Il kitlelerde progresyon
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izlenmemistir (117).Bosniak IIF ve llI kistlerinde aktif
izlemi nefron-koruyucu cerrahi ile karsilagtiran bir
maliyet analiz calismasi, IIF ve Il kistlerinde progres-
yon ve metastaz riskinin distk oldugu g6z oniine
alindiginda aktif izlemin daha etkili oldugunu gos-
terdi (22).

Bir tumor icin ilerleme ve metastaz ihtimali du-
stkse, tedavinin ertelenmesi veya bazi durumlarda
gereksiz tedaviden kaginmak hastanin yasam kali-
tesine 6nemli Olclide katkida bulunabilir. Bosniak Il
kistik lezyonlar, daha yiiksek benign patoloji oran-
lari ve malign olsa bile daha iyi prognoz nedeniyle
aktif izlem icin adaylardir. Bosniak Il kistlerin Ills (no-
dilarite olmadan septasyon) ve llin (kist duvarinda
nodularite ve septasyon) olarak alt tiplendiriime-
sinin yapildigi bir calismada llin ve IV kist icin ma-
lignite oranlarinin sirasiyla %86,7 ve %88,9 oldugu
bulunmustur. Ancak, llIs kistler icin malignite orani
%54,1 saptanmis. Bu bulgu, llin kistlerin daha agresif
oldugunu ve Bosniak IV kistleri gibi davrandigini; an-
cak llls kistlerinin daha selim karakterde oldugunu
goOstermektedir. Bu bulgulara gore, aktif izlemin tip
llls kistler icin cok daha uygun oldugu séylenebilir
(23). Deepak ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
Bosniak IIF ve lll kistler medyan 46 ay sureyle takip
edilmistir. Hastalara bu siirede takip icin ortalama
6.8 goruntuleme yapilmis. Bosniak llls kistlerinin ge-
rileme olasihgi daha yuksek iken, Bosniak Ilin kistle-
rinin ilerleme olasihigi llls kistlere gore daha yuksek
bulunmus. Bosniak llin ve IIF kistlerinin buytume hizi
yilda 0,19 cm ve 0,11 cm olarak dl¢ulmustir. Hicbir
hastada lokal ileri veya metastatik hastalik izlenme-
mistir. Sonug olarak Bosniak Il kistlerini llin ve llIs
olarak siniflandirmak klinik davranisi daha iyi karak-
terize edecegi seklinde orum yapilmistir.

Bosniak llls ve IIF kistlerinin tanisal degisimi yay-
gindir ve llin kistler daha ¢ok Bosniak IV kistler gibi
davranir. Septasyonlu kistler (Bosniak IIF ve llls) icin
tani sonrasi tarama 12 ayda bir yapilabilir ve daha
sonra 5 yila kadar her 2 yilda bir olacak sekilde uzati-
labilir. Nodiler kistler (Bosniak Ilin ve IV) i¢in cerrahi
yerine izlem uygulanacaksa, 6. ve 12. aylardan bas-
layarak daha titiz bir goriintiileme protokoli uygu-
lanmali ve bundan sonra her yil yapilmahdir. Komp-

leks bobrek kistlerinin cogu miidahale edilmeden
glvenle izlenebilir ve seri radyolojik gorintileme
prosedurleri arasindaki aralik artirllmalidir (24).

Yapilan bir sistematik derlemede, takip edilen
Bosniak IIF kistlerin %12’ si progresyon gosterip Bos-
niak l/IV olarak raporlanmis ve bu kistlerin %85'i
malignite gostermistir. Progresyon gosteren IIF
kistler malignite acisindan Bosniak IV kistler ile kar-
silastinlabilir. Yine bu meta analizde cerrahi uygula-
nan Bosniak Ill kistlerin %49’unun patolojisi benign
olarak raporlanmis ve kategori lll kompleks bobrek
kistlerinde cerrahi tedaviye alternatif olarak izlemin
de Onerilmesi gerektigi Uizerinden durulmustur (25).

Kiclik bobrek kitleleriyle yapilan pekcok calis-
mada, buyuklik ve malignite riski arasindaki iliski
gosterilmistir. Ancak kistik kitlelerde bu iliski farkli
olabilmektedir. Retrospektif bir calismada; boyutu 4
cm’den kiiclik Bosniak Il kistlerinin malign oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte 3 yillik takipte metas-
taz gostermedikleri ve diisiik RHK derecesi goster-
dikleri tespit edilmistir (26).

Kistik renal kitlelerin yonetimi ile ilgili Kanadali
urologlar ile yapilan bir calismada, ankete yanit ve-
ren Urologlarin Ugte biri, Bosniak Ill kistlerinin yarisi-
ni aktif izlem ile yonetti. Urologlarin yaklasik %60
Bosniak IV kistlerinde aktif izlemtan kagindi, bunun
nedeni aktif izlem icin kanit eksikligi ve hastalarin
nasil takip edilecegine dair net kilavuzlarin olma-
masiydi. Kistlerin karakteristikleri, timorin buyuk-
[Ggu ve yeri hekimlerin kararini da etkiledi (27). <2
c¢m boyuttaki Bosniak Il veya IV kist icin aktif izlem
artik tercih edilen strateji olarak 6nerilmektedir. 2-4
cm Olculerindeki Bosniak Ill veya IV kist icin aktif iz-
lem veya cerrahi esit secenekler olarak onerilmek-
tedir. Bosniak Ill veya IV 4 cm’den buytk kistler igin,
cerrahi eksizyon 6nerilmektedir. Bosniak Ill veya IV
kompleks renal kisti ve 6nemli komorbiditeleri ve/
veya sinirll yasam beklentisi olan hastalar icin tercih
edilen strateji izlem olmaldir (28).

Ablasyon-Kriyoterapi

Esas olarak kuicuk renal kitle literatiiriinden yola
cikarak, termal ablasyon tedavileri secilmis vaka-



larda bir alternatif olarak distinilebilir. <3 cm Bos-
niak Ill veya IV kistler icin bir tedavi alternatifi ola-
rak radyofrekans ablasyonunu (rFA) destekleyen
kiicik vaka serilerinden elde edilen bazi kanitlar
da vardir. Genel olarak, sinirli veriler géz oniine
alindiginda, rFA kicuk (genellikle <3 cm) Bosniak
kategori lll ve IV kistleri olan, ameliyat icin uygun
aday olmayan ve aktif izlemin distnilmedigi
hastalara saklanmalidir (29). Bildigimiz kadariyla,
Bosniak Ill veya IV kistlerinin yonetiminde kriyote-
rapinin rolu iyi tanimlanmamistir ve literatiirde bu
yaklasimla tedavi edildigi bildirilen yalnizca birkag
vaka vardir (30).

Biyopsinin Yeri

Bosniak kategori lll lezyonlarinin yonetimi halen tar-
tismalidir. Bu hastalarin neredeyse yarisi ameliyatla
asirt tedavi gormektedir. Daha yuksek malignite
riskli lezyonlarin distik olanlarindan ayirt edilme-
si onemlidir. Renal kistik lezyonlarin igne biyopsisi
zorlayici bir konudur. Asil problem, biyopsi sonucu
negatifse sonuca glvenilip glvenilemeyecegidir.
Bir diger blylk sorun ise biyopsiye bagl kanama
sonucu kistik sivi iceriklerinin karakterindeki olasi
degisikliktir (31). Bu, takip sirasinda goriinttilemenin
degerlendirilmesini zorlastirabilir. Bu sebeple kistik
bobrek lezyonlarinda biyopsinin sinirli bir rolG vardir
ve terapotik kararlar esas olarak radyolojik bulgulara
gére yapilir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) de belir-
gin solid komponenti olmayan kistik renal kitleler-
de biyopsi 6rneklemeyi 6nermemektedir (32). AUA
kilavuzlarinda, hasta aktif izlemi tercih ettiginde ve
risk-fayda analizi belirsiz oldugunda renal biyopsi
onerilir. Kanada Uroloji Dernegi kilavuzlarinda ise
sonuclar yonetimi degistirebilecekse biyopsi dneril-
mektedir. Renal kitleyi basarili bir sekilde hedef alan

biyopsinin tani orani %78 ile %92 arasinda degis-
mektedir (33).

Diisiik Malign Potansiyelli Multilokiiler
Kistik Renal Neoplazm (MCNLMP)

Bosniak Ill kistlerin cerrahi patolojilerinin bir kismi-
ni bu neoplazmlar olustururlar. Bunlar; yavas seyirli,
sadece kistik, multilokule, diizensiz sinirli solid bu-
yume icermeyen, disiik dereceli nikleuslu berrak
hicrelerle doseli renal timorlerdir. Kiiglk solid eks-
pansif nodiillerin ve timor nekrozunun saptanmasi
MCNLMP ile uyumsuzdur. Tim bobrek tiimorlerinin
%0,5-2,5'ini temsil eder ve benign bir lezyondur.
Uzun sireli takiplerde progresyon, metastaz veya
kansere bagh 6lim bildirilmemistir (30). Teknik ola-
rak mimkiinse nefron koruyucu cerrahi yeterlidir
(31).

OZET

Kiiglk bobrek kitleleri ve kistik bobrek kitleleri de
dahil olmak Uzere tesadiifen tespit edilen bircok tu-
moriin asiri tanisini ve tedavisini dneren artan kanit-
lar vardir. Kilavuzlar yiiksek malignite olasiligindan
dolayi Bosniak IV ve ¢cogu Bosniak Ill kistinin tedavi-
sini onermeye devam etmektedir (32). Ancak bu kit-
lelerin mutlak metastatik potansiyele sahip oldugu
sdylenemez. Ozellikle kategori Il kistler aktif izleme
alinabilir fakat izlemde hangi goriintiileme yontem-
lerinin hangi peryotlarla yapilacagina dair kilavuz-
larda kesin bir bilgi yer almamaktadir. Retrospektif
ve prospektif serilere dayanarak, bircok klinisyen
Bosniak Il ve IV kistlerine daha muhafazakar bir yak-
lasim benimsemistir. Yapilacak randomize kontrol-
IG calismalar bu kistik kitlelerin yonetimi hakkinda
daha fazla bilgi verecektir.
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Tablo 2: Bosniak Il ve IV kistlerin yonetimi

Bosniak IIT

<2 cm aktif siirveyans 2-4 cm

> 4 cm cerrahi eksizyon

e Il s aktif siirveyans
e III n aktif siirveyans/cerrahi
(<3 cm ve cerrahi i¢in uygun degil ise ablatif tedavi diigiin)

Bosniak IV

< 2 cm aktif siirveyans
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TUD/TURK UROLOJi AKADEMISI YAYINLARI

1. Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi

2. Uriner Inkontinans Tani ve Tedavi

3. Mesane Kanseri Giincelleme

4. Bobrek Kanseri Giincelleme

5. Testis Kanseri Giincelleme

6. TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi

7. Uretra Darliklarina Yaklasim

8.  Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

9.  Giincel Uroloji

10.  Robotik Uroloji Giincelleme

11, Pratik Urodinami

12.  TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2.Baski

13.  Tip Hukuku

14.  Urolojide Perioperatif Siire Yonetimi

15. Cocuk Urolojisi Giincelleme

16.  Urolojide Lazer Kullanimi

17. Uroonkoloji El Kitab

18.  Giincel Uroloji 2.Baski

19.  Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri

20.  Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi

21. Uroonkoloji Operatif Atlas

22.  Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri

23.  Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi

24, Urolojik Aciller

25.  Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski
26. Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi
27.  Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlari 2022 baskisi
28.  Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi

29. Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi

Gerekenler
30. Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri
31. Metastatik Bobrek Timdriinde Giincel Tedaviler
32. Mesane Kanserinde Intravezikal Tedaviler
33.  Lokal lleri Evre Prostat Kanseri
34. Kastrasyona Direnli Prostat Kanserinde Tedavi

35.

36.
37.

38.
39.
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41.
42.
43.
44,

45.

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

52.
53.

54.
55.
56.

57.

58.
59.
60.
61.
62.
63.

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin
Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

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

Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim Endikasyonlar, Yan
Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)

Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde Intrakavernozal
Prostoglandin E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu
Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

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

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde
Tamamlayici Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diinii, Bugiinii ve Yarini

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

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

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

Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Uriner Sistem Semptomlar
Tedavisinde Tadalafil

Sorularla Tadalafil

Fercyte Liquid'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Renal Transplantasyon Cerrahisi

Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi 2. Baski
Noroliroloji

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Noroiiroloji Biilteni
Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni





