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SUNUŞ

Değerli Meslektaşlarımız ve Tıpta Uzmanlık Öğrencileri,

Türk Üroloji Derneği eğitim, bilim ve teknoloji politikası çerçevesinde TÜAK tarafından koordine edilen kitap 
dizisinden “Ürolojik Onkoloji Bülteni - Üroonkoloji” bültenini üyelerimiz ve tıpta uzmanlık öğrencilerinin kul-
lanımına sunmaktan büyük mutluluk duymaktayız. Tıpta / Ürolojide üretilen bilginin yarılanma süresi beş yıl 
olup güncel bilginin meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerine kısa sürede ve evrensel bilgi ışığında 
ulaştırılması önem kazanmaktadır.

“Ürolojik Onkoloji Bülteni – Üroonkoloji,”  Prof. Dr. Sakıp Erturhan editörlüğünde hazırlanmış olup on bölümden 
oluşmaktadır. Bültene katkıda bulunan yazarlara teşekkür ederken kitabın meslektaşlarımıza / tıpta uzmanlık 
öğrencilerine katkısına olan inancımızın tam olduğunu vurgulamak isteriz. Yayıncılıkta ilk kitapları / dergileri 
hazırlamak zor; bu yayınları devam ettirmek ise daha da zordur. TÜAK tarafından başlatılan ve koordine edilen 
bu yayınların elektronik versiyonları da oluşturulmuş ve kullanıma sunulmuştur.

Saygılarımızla. 

Dr. Ateş KADIOĞLU							       Dr. Mustafa Kemal ATİLLA
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü					     Türk Üroloji Derneği Başkanı

ÜROONKOLOJİ

Ürolojik Onkoloji Bülteni

iii





ÖNSÖZ

Değerli Meslektaşlarımız, 

Türk Üroloji Derneği bünyesinde faaliyet gösteren Türk Üroloji Akademisi Üroonkoloji çalışma grubu tarafından 
2017’den bugüne yayınlanan bültenimizin bu sayısında Üroonkoloji ile ilgili miks konuların işlenmesi ve bu sa-
yede değişik kanser türlerinde güncel derlemelerin paylaşılması amaçlanmıştır.

Bu sayımızda; 5 adet prostat kanseri, 2 böbrek tümörü ve 2 Üst Üriner Sistem Ürotelyal Kanserleri ile ilişkili 
toplam 9 derleme yer almıştır. Bunlar içerisinde; nadir görülen Lynch sendromu ile Ürolojik kanserlerin ilişkisini 
irdeleyen, adım adım transperineal biyopsi tekniğinin anlatıldığı ve aktif izlem-mpMR ilişkisini değerlendiren 
ilgi çekici derlemeleri bulacaksınız.

Sayımızın yazımında emeği geçen tüm yazarlarımıza teşekkür eder, bültenimizin Üroonkoloji ile ilgilenen tüm 
meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerimize faydalı olmasını dileriz.

Prof. Dr. Sakıp ERTURHAN 					                                     Doç. Dr. Barış SAYLAM
Ürolojik Onkoloji Bülteni Sorumlusu
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1

cağı öngürüsü nedeniyle TP biyopsinin kısa zaman-
da TRUS biyopsinin yerini alacağı öngörülmektedir.

2. Hasta Hazırlığı
Tüm hastalar işlem öncesinde yeterli düzeyde bilgi-
lendirilmeli ve her hastadan mutlaka bilgilendirilmiş 
onam alınmalıdır. 

I. Antiagregan/Antikoagülan kullanımı: Düşük 
doz asetilsalisilik asit (ASA) için biyopsi işlemi ön-
cesinde mutlak kesilme endikasyonu yoktur. Anti-
koagülan tedavinin ise işlem öncesi kesilmesi öne-
rilmektedir. Varfarin ve klopidogrel işlemden 7 - 10 
gün önce, apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban ise 
2 - 5 gün önce kesilmesi önerilmektedir. Tromboem-
boli olay riskine göre varfarin kullanan ve düşük riskli 
hastalarda INR’nin 1.5’in altına inmesi önerilmekte-
dir. Yüksek tromboemboli riskli hastalarda (metalik 
kalp kapağı varlığı gibi) ise antikoagülan tedaviye 
ara verilmesi önerilmekte ancak bu süre zarfında dü-
şük molekül ağırlıklı heparin ile köprüleme tedavisi 
önerilmektedir (3).

1. Giriş
Prostat biyopsisi 20. yüzyılın başlarından itibaren 
prostat kanseri doku tanısı için kullanılan minimal 
invaziv bir işlemdir. 1980’lerin sonlarına kadar par-
mak yardımıyla yapılmakta olan biyopsi işlemi, ult-
rasonun klinik kullanımının artmasıyla görüntüleme 
eşliğinde yapılmaya başlanmış ve prosedürün rutin 
bir parçası haline gelmiştir (1).
 Lokal anestezi altında yapılabilmesi nedeniyle 
günümüzde en yaygın kullanılan yöntem transrektal 
ultrason eşliğinde prostat biyopsi (TRUS-biyopsi)’dir. 
Transperineal (TP) biyopsi ise iki nedenden dolayı gi-
derek artan oranda tercih edilmektedir. Birincisi rek-
tal yol kullanılmadığı için enfektif komplikasyonları 
azaltması, ikincisi ise bir template kullanıldığında ile-
ride planlanabilecek fokal tedavi ve olası aktif izlem 
takibi için doğru kanser haritalaması sağlamasıdır 
(2).
 Gün geçtikçe artan antibiyotik direnci nedeniyle 
gelişebilecek enfektif komplikasyonlarla mücadele-
nin daha da zorlaşacağı ve fokal tedavilerin gittikçe 
klinik kullanımda daha çok tercih edilmeye başlana-

Transperineal Prostat Biyopsi: 
Adım Adım Teknik

Emin Taha Keskin1, Halil Lutfi  Canat1

1Üroloji Kliniği, Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi

1ÜROONKOLOJİ 2024; Cilt 8 - Sayı 1: 1-6
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III.	Rektal Hazırlık: TP biyopsi işlemi esnasında sa-
dece net bir ultrason görüntüsü sağlanması nede-
niyle lavman ile rektum temizliği yapılması yaygın 
olarak tercih edilmektedir.

3.	Ekipman
•	 Litotomi masası
•	 Cerrahi alan sterilazyonu seti (Povidon iyodür, 

steril spanç …vs)
•	 Biplanar endikaviter ultrason probu (Resim 1)
•	 Koruyucu prezervatif
•	 Stepper ve Grid* (Resim 2)
•	 22G Chiba iğnesi**
•	 Lokal anestezik ajan (Lidokain)**
•	 14-15G Trokar iğne**
•	 18G otomatik biyopsi tabancası
•	 Biyopsi Örneklem patoloji kutuları

(*: Sadece grid yardımlı TP biyopside; **: Sadece Free-Hand TP 
biyopside)

II.	 Antibiyotik Proflaksisi: Rektal yol kullanılma-
dığı için sepsis ve enfeksiyöz komplikasyonların TP 
biyopside TRUS biyopsiye göre çok daha düşük ol-
duğu bilinmektedir. TP biyopsi temiz bir prosedür 
olarak kabul edilmekte olup işlem öncesinde hasta 
hazırlığında idrar analizinin negatif olması ve perine-
al cildin rutin cerrahi alan dezenfeksiyonu zorunlu-
dur. Antibiyotik proflaksisi ise halen net olmamakla 
birlikte TP biyopsi için antibiyotik profilaksisi proto-
kollerinin araştırıldığı randomize kontrollü bir çalış-
ma bulunmamaktadır. Güncel literatürde proflaktik 
antibiyotik kullanımının enfektif komplikasyonları 
önlemede ek bir katkısının olmadığını gösteren ça-
lışmalar da mevcuttur (4). Beklenenin aksine pozitif 
idrar kültürü olan hastalarda bile TP biyopsi ile en-
fektif komplikasyon oranının artmadığını gösteren 
çalışmalar mevcuttur (5). Bu nedenle çalışmalarda 
herkese değil de sadece risk faktörü olan hastalara 
antibiyotik proflaksisi önerilebilmektedir. Bu konuda 
diabetes mellitus ve üriner retansiyon öyküsü en sık 
kabul edilen risk faktörleridir (6). Proflakside hangi 
antibiyotiğin tercih edileceği de halen net değildir. 
Tek doz 1 gr intravenöz sefazolin uygulanan has-
taların hiçbirinde ürosepsis görülmemiştir (7). Oral 
ajan olarak ise işlem öncesi tek doz sefuroksim veya 
sefaleksin, kalp kapağı replasmanı olan hastalara 
amoksisilin ve gentamisin, şiddetli penisilin alerjisi 
olanlarda ise sülfametoksazol kullanıldığında hiçbir 
hastada ürosepsis gelişmemiştir. Ayrıca ilk dozu iş-
lemden 1 gün alınacak şekilde 3 günlük günde 2 kez 
400 mg norfloksasine ek olarak işlemden hemen 
önce 1gr intravenöz seftriakson uygulanması gibi 
görece agresif proflaksi kullanımını tercih eden kli-
nikler de mevcuttur. Bu nedenle uygun antibiyotik 
seçimi için net bir kılavuz önerisi olmadığından her 
klinik kendi protokolünü uygulamaktadırlar (8).

Resim 1. Biplane endo-
kaviter ultrason probu

Resim 2. Grid ve Stepper
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lidir. Çünkü multiple perineal iğne girişi olduğundan 
TRUS biyopsiye göre daha ağrılı bir işlemdir. Ayrıca 
ağrı kaynaklı hasta pozisyonunun korunamaması 
özellikle füzyon görüntülemesini zorlaştırmakta, 
gridin lokalizasyonunda kaymaya yol açabilmekte-
dir. Lokal anestezi altında TP biyopsi yapılabilmesini 
sağlayan Free-Hand tekniğinde ise öncelikle peri-
nenin cilt ve cilt altı dokularına lokal anestezi uygu-
lanmalıdır. Ayrıca prosedüre periprostatik blokaj 
mutlaka eklenmelidir ve yeterli analjezi sağlanama-
yan durumlarda ise ek olarak pudental sinir blokajı-
nın da katkısı olacaktır. Periprostatik blokajda lokal 
anestezik ajanın ultrason klavuzluğunda prostatın 
apikal veya bazal kısmına uygulanması arasında fark 
saptanmamıştır ve anestezik ajan tercihi olarak %1 
ila %2 lidokain optimal olarak 5-10 ml dozunda TRUS 
kılavuzluğu ile uzun bir spinal iğne (7 inç, 22 gauge) 
yardımıyla bilateral periprostatik alana uygulanması 
tercih edilmektedir (9). 

6.	Teknik:
Biyopsi işlemine başlanmadan önce ultrasonografik 
görüntüde anatomik sınırlar belirlenmelidir. İlk ola-
rak biplanar ultarason probu kraniokaodal düzlem-
de ileri ve geriye doğru hareket ettirilerek basis sevi-
yesinde seminal veziküller ve orta hatta üretra tesbit 
edilir. Daha sonra prostat apeksi, basisi ve median 
lob varlığı değerlendirilir. Bu aşamada MR görüntü-
lelerinde veya rektal muayenede saptanan lezyon-
ların hipoekoik alan karşılığının varlığı ultrason ile 
değerlendirilmelidir. Takiben prostat hacmi ölçümü 
yapılmalı ve kaydedilmelidir.

I.	 Grid yardımlı TP biyopsi
Genel anestezi sonrası grid, prob ve stepper masa 
ve hasta üzerine sabitlenerek biyopsi işlemine hazır 
hale getirilir (Resim 4). Eğer MR-füzyon yapılacak 
ise ultrason ve MR görüntüleri senkronize edilerek 
işleme hazır hale getirilir. Tercih edilen biyopsi şab-
lonuna uygun olan grid noktası kullanılarak 18G 
otomatik biyopsi tabancası ile biyopsi örnekleri alı-
narak işlem sonlandırılmaktadır. Her bir örneklem 
koru için ayrı bir perineal iğne girişi ve mutlak has-

4.	Hasta pozisyonu
Dorsal litotomi pozisyonu hem grid yardımlı hem de 
Free-Hand TP biyopsi tekniklerinde tercih edilmek-
tedir (Resim 3). İşlem genel anestezi veya sedas-
yon altında yapılacak ise anestezi işlemi sonrasında 
hastaya pozisyon verilmelidir. Ancak lokal aneste-
zi ile işlem yapılacak ise hastaya uygun pozisyon 
anestezi öncesinde verilmelidir. İşleme başlamadan 
önce rutin olarak parmakla rektal muayene mutlaka 
yapılmalı ve patolojik bulgu varlığı kaydedilmelidir. 
Litotomi pozisyonunda iken perine cildinin görünü-
lürlüğünü arttırmak için skrotum yukarıya doğru bir 
bant yardımıyla fiske edilmelidir. %10 povidon iyo-
dür kullanılarak perine cildi temizlenmelidir. Takiben 
grid kullanılacağı durumlarda grid ve stepper masa-
ya sabitlenmeli ve sonrasında biplanar ultrason pro-
bu lumbrikan jel eşliğinde rektuma yerleştirilerek 
hasta pozisyonu tamamlanır.

5.	Anestezi
Biyopsi işlemi ağrılı bir işlem olduğu için mutlaka 
anestezi eşliğinde yapılmalıdır. TP biyopside yaygın 
olarak 2 teknik kullanılmaktadır. TP yolun grid kulla-
nılarak genellikle MR-füzyon biyopsi ile birlikte ter-
cih edildiği teknikte genel anestezinin tercih edilme-

Resim 3. Free-Hand TP biyopsi tekniğinde pozisyon ve tro-
kar yerlerinin işaretlenmesi
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cm anterioruna ve bu seviyede orta hattın bilateral 
1-1,5 cm lateraline yerleştirileceği noktalar belirlenir. 
Trokarların yerleştirileceği bu noktaların cilt-ciltaltı 
dokularına %1 ila %2 lidokain optimal olarak 5-10 ml 
dozunda kullanılarak lokal anestezik uygulanmalıdır. 
Yeterli cilt analjezisi sağlandıktan sonra trokar peri-
ne cildine yerleştirilir (Resim 5) ve 22G Chiba iğnesi 
ile ultason kılavuzluğunda periprostatik blokaj uy-
gulanmaktadır. Takiben bu trokarlar içerisinden ter-
cih edilen biyopsi şemasına uygun olarak 18G oto-
matik biyopsi tabancası ile biyopsi örnekleri alınarak 
biyopsi işlemi sonlandırılır (Resim 6). Bu yöntem ile 
çok sayıdaki perineal iğne girişinin önüne geçilmiş 
olup transperineal biyopsinin lokal anestezi altında 
yapılabilmesine olanak sağlamıştır. Stepper ve grid 
gibi yardımcı ekipmanlar kullanılmadığı için öğre-
nim eğrisinin uzun oluşu bu tekniğin bir dezavan-
tajıdır.

7.	Biyopsi şeması ve Kor sayısı:
Transperineal biyopside kullanılmak üzere “Barzell 
tekniği”, “Ginsburg protokolü”, “12-core”, “10-sector” 
ve “MUSIC (Michigan Urological Surgery Improve-
ment Collaborative) şeması” gibi çok sayıda biyopsi 
şeması tanımlanmıştır (10-14). 

ta immobilizasyonu gerektirmesi nedeniyle genel 
anestezi altında bu işlemin yapılması bu tekniğin 
dezavantajları olarak kabul edilmektedir.

II.	 Free-Hand TP biyopsi
Free-Hand TP biyopsi tekniğinde ise grid ve stepper 
kullanılmadan perine cildine yerleştirilen ve içinden 
biyopsi tabancasının iğnesinin geçebileceği bir tro-
kar kullanılmaktadır. Cerrahi alan temizliğini takiben 
bu trokarların anokutanöz çizginin orta hatta 1-1,5 

Resim 4. Grid yardımlı TP biyopsi işlemi

Resim 5. Free-Hand TP biyopsi tekniğinde trokar yerleşti-
rilmesi

Resim 6. TP biyopsi işlemi
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•	 Biyopsiden kaynaklanacak artefaktları engelle-
mek için önce prostatın posteriorundan sonra 
distalinden en son olarak ise proksimalden bi-
yopsi alınmalıdır.

•	 Hedefe yönelik füzyon biyopsi yapılacak ise ön-
celikle bu hedeflerden örnekleme yapılmalıdır. 
Gelişebilecek hematom ve artefaklar nedeniyle 
lezyonun tanımlanmasının zorlaşabileceğinden 
sistematik biyopsi hedefe yönelik biyopsiyi taki-
ben yapılmalıdır.

•	 İşlem esnasında iğnenin yavaş hareketi daha az 
hematom gelişimine yol açmakta ve dolayısıyla 
bu durumun daha az ağrıya neden olacağı unu-
tulmamalıdır.

•	 Apeksten biyopsi almak için iğnenin prostata 
dokunduğu hissedilebilir ve biyopsiler buradan 
başlatılabilir.

•	 Prostat dokusundan geçerken iğnenin ucunun 
nerede olduğuna dikkat edilmelidir. Biyopsi iğne-
si ucundan yaklaşık 2 cm ileriye doğru ateş eder, 
bu nedenle sagittal düzlemde bakıldığında iğne-
nin örneklenmek istenen dokunun tam üzerine 
değil lezyonun daha proksimaline yerleştirilerek 
ateşlenmesi daha uygun olacaktır.

•	 Büyük boyutlu prostatlarda grid ile biyopsi yapı-
lırken pubik kemik işlemi engelleyebilmektedir. 
Bu durumda osteit gelişmesi riski nedeniyle bi-
yopsi iğnesinin pubik kemiğe temas etmemesine 
özen gösterilmelidir.

•	 Transisyonel zon orta hat örnekleri alınırken re-
tansiyon riski nedeniyle iğnenin üretraya temas 
etmemesine özen gösterilmelidir.

•	 Transisyonel zondan alınacak biyopsi sayısı pros-
tat boyutuna göre değişebilir. Küçük prostatlarda 
2, orta boyutlularda 3, büyük prostatlarda ise 4 
farklı örnek alınabilir.

•	 Yüksek derecede hipoekoik alan varlığında tü-
mör dokusu ile skar dokusu ayrımında dopler 
ultrasonografiden faydalanılabilir. Klinik kulla-
nımları sınırlı olsa da tümör dokusunun ultraso-
nografik olarak identifikasyonunda elastografi ve 
microbubbles gibi teknikler de kullanılabilmek-
tedir (17). 

	 Ancak güncel literatürde ve kılavuzlarda trans-
rektal biyopideki gibi sistematik10-12 kor biyopsi 
şeması gibi önerilen sabit bir biyopsi şeması henüz 
yoktur (15). Tanımlanan bu tekniklerde kor sayısı 12 
ile 64 kor arasında değişmektedir. Anlaşıldığı üzere 
alınacak kor sayısında da bir standardizasyon yoktur. 
Literatüre göre eğer görüntüleme yöntemlerinde 
saptanmış bir lezyon yok ise standart olan sistema-
tik 12-kor biyopsi alınması yeterli olabilmektedir. An-
cak görüntülemelerde saptanan lezyon varlığında 
hedefe yönelik biyopsiye ek olarak sistematik biyop-
sinin de yapılması önerilmektedir. Bu nedenlerle her 
klinik kendi uygun gördüğü şemayı ve kor sayısını 
hastalarına uygulamaktadır (16) (Resim 7).
	 Alınan her bir örneğin çapı 0,1 cm ve uzunluğu 
1,0 ila 1,5 cm arasında olmalıdır. Yetersiz doku örne-
ği alındığında aynı yerden tekrar doku örneklemesi 
yapılmalıdır. Doku örnekleri patolojik analize gön-
derilmeden önce mutlaka örneğin alındığı konum 
patoloji kabı üzerine etiketlenmelidir.

8.	TP biyopside “Tips and Tricks”
•	 Daha net bir görüntüleme elde etmek için biyop-

si öncesi rektal hazırlık yapılmasının faydası ola-
caktır.

•	 Rektumdaki gazdan kaynaklanan artefaktı en aza 
indirmek için yeterli ultrason jeli kullanılmalı ve 
prob prostata doğru bastırılarak rektal duvarı ile 
arasında yeterli temasın olduğundan emin olun-
malıdır.

Resim 7. Kliniğimizde kullandığımız Free Hand TP Biyopsi 
şeması
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yopsisi örneklem sayısının radikal prostatektomi ve biyopsi 
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 Genel çerçevede PET görüntülemede 
68Ga-PSMA-11, 18F-pifl ufolastat, 11C-choline, 
18F-fl uciclovine ve 18F-NAF gibi radyofarmasötikler 
kullanılabilmektedir. Özellikle de prostat kanserin-
de nüks veya metastatik hastalığın tayininde kulla-
nım alanı hızla genişleyen PET görüntüleme pros-
tat kanseri yönetiminin önemli bir parçası haline 
gelmiştir. Bunların arasında, PSMA (Prostat Spesifik 
Membran Antijen) hedefl eyen PSMA-PET özellikle 
de düşük PSA düzeyleri de dahil olmak üzere ol-
dukça yüksek duyarlılık ve özgüllük göstererek ön 
plana çıkmaktadır. Dolayısıyla, prostat kanserinin 
primer evrelemesinde ve biyokimyasal nüks hasta-
larında, geleneksel görüntülemelerin yerine öne-
rilmektedir. Öte yandan, 18F-NAF ise kemik SPECT 
taramalarında olduğu gibi osteoblastik aktiviteyi 
hedefl emekte ve spesifik olarak sklerotik kemik 
metastazlarının tespitinde kullanılabilmektedir. An-
cak yüksek duyarlılığa sahip olmasına karşın PSMA-
PET’ten farklı olarak yumuşak doku metastazlarını 
gösterememektedir (4). 

Prostat kanserinin lokal evrelemesi, metastazların 
tespiti ve nüks saptanmasında rol oynayan görün-
tüleme metotları prostat kanserinin yönetiminde 
kritik öneme sahiptir. Bu anlamda, belirli avantajlar 
ve yer yer kısıtlılıklara sahip çeşitli görüntüleme mo-
daliteleri ön plana çıkmaktadır. Geleneksel radyog-
rafi, ultrasonografi, BT (Bilgisayarlı Tomografi), MRG 
(Manyetik Rezonans Görüntüleme), SPECT (Tek Fo-
ton Emisyon Tomografisi) ve PET (Pozitron Emisyon 
Tomografisi) prostat kanserinde kullanılabilen gün-
cel görüntüleme metotları arasında yer almaktadır. 
Bununla birlikte, PET/BT veya PET/MRG metotlarında 
uygulandığı üzere hibrit modalite kombinasyonları 
morfolojik, anatomik detaylar ile fonksiyonel verinin 
bir arada değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. 
Geçtiğimiz yıllarda önemi giderek belirginleşen bir 
diğer metod mpMRG (Multi Parametrik Manyetik 
Rezonans Görüntüleme) ile; T2-ağırlıklı, DWI ve DCE 
görüntülemeler bir arada değerlendirilmektedir. 
mpMRG, daha büyük ve az diferansiye kanserlerin 
tespitini kolaylaştırmakta, ekstra-kapsüller uzanımın 
değerlendirilmesine yardımcı olmaktadır (4).

Prostat Kanserinin Lokal 
Evrelemesinde PSMA PET’in 

Etkinliği
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olgularındaki etkinliğine dair yüksek düzeyde kanıt 
bulunmakta olup PSMA PET/BT ile primer tümör 
değerlendirmesi hususunda bildirilen kanıtlar sınırlı 
kalmaktadır. Bu bağlamda tasarlanan PRIMARY ça-
lışması, pelvik PSMA PET/BT ile mpMRG’nin birlikte 
kullanımının, prostat kanseri teşhisinde duyarlılığı 
ve negatif prediktif değeri mpMRG’ye kıyasla önem-
li ölçüde artırdığını göstermiştir. Ek olarak alt grup 
analizlerinde, benign ve malign durumlar arasında 
ayırıcı tanı yapmak açısından intraprostatik PSMA 
aktivitesinin temel paternleri belirlenmiştir. Analiz 
sonucunda ise PRIMARY adı verilen 5 kademeli bir 
skorlama kullanılarak bu skorun okuyucular arasın-
da tekrarlanabilir olduğu ve mpMRG’ye kıyasla kli-
nik olarak anlamlı prostat kanseri teşhisinde tanısal 
doğruluğu artırdığı kanıtlanmıştır. Buna karşın, pros-
tat MRG bulgularının raporlanması için kullanılan 
5 kademeli PI-RADS ölçeği, malignite insidansları 
değişkenlik gösteren prostatın zonal anatomisine 
odaklanmaktadır. PI-RADS, MRG’de raporlama doğ-
ruluğunu artırsa da zonal anatomiyi net olarak ayırt 
edememesine rağmen PSMA PET/BT’nin tekrarlana-
bilir paternler sergileyerek klinik olarak anlamlı pros-
tat kanserinin teşhisinde tanısal doğruluğu arttırdığı 
gösterilmiştir (11). 
	 PSMA reseptörü aynı zamanda benign patolo-
jilerde de eksprese edildiğinden bu durum PSMA 
PET/BT’de ayırıcı tanıda zorluklar yaratabilmektedir. 
PRIMARY skoru, raporlama doğruluğunu optimi-
ze etmek adına tutulum paterni, zonal lokasyon ve 
yüksek SUVmax’ı birleştiren ve aktivite yoğunlu-
ğundan ziyade daha çok aktivite tutulum paternine 
dayalı bir skorlama sistemi olarak tasarlamıştır. Bu 
yaklaşım, PRIMARY skorunu farklı PET cihazları ve 
PSMA ligandları arasında da uygulanabilir kılmak-
tadır. PRIMARY skorunun çeşitli veri setlerinde daha 
fazla doğrulanma ihtiyacı olduğu vurgulanmakta ve 
okuyucular arasındaki tekrarlanabilirliği yüksek olsa 
da geniş uygulamalar için ek çalışma gerekliliği be-
lirtilmektedir. Kısıtlılıklara rağmen, PRIMARY skoru, 
özellikle mpMRG ile birlikte kullanıldığında, prostat 
kanseri teşhisinin doğruluğunu artırmak için değerli 
bir araç olarak kullanılabilmektedir (11).

1.	Prostat Spesifik Membran Antijeni 
(PSMA)
PSMA ve aynı zamanda NAAG peptidaz olarak da bi-
linen Glutamat Karboksipeptidaz-II, insanlarda Folat 
hidrolaz-1 geni tarafından kodlanan bir transmemb-
ran enzimi ifade etmektedir. Prostat kanserindeki 
rolü ise belirgin ekspresyon paternleri nedeniyle 
özellikle öne çıkmaktadır. Prostat kanserinde, PSMA 
ekspresyonu benign prostat dokusuna kıyasla be-
lirgin bir şekilde yükselmektedir. Özellikle hastalık 
ilerledikçe, PSMA ekspresyonu kademeli bir artış 
göstermekte, yüksek dereceli kanser, metastatik 
olgular ve kastrasyona dirençli prostat kanserinde 
daha belirgin hale gelmektedir. Bu yüksek ekspres-
yon paterni, PSMA’nın prostat kanseri yönetiminde 
tanısal ve terapötik müdahaleler için çekici bir hedef 
olmasını sağlamaktadır. PSMA’nın katalitik domaini, 
ligand bağlanmasını ve internalizasyonu kolaylaştır 
ve bu benzersiz özellik, prostat kanserine karşı tera-
pötik stratejiler geliştirmek için hedefleyici yaklaşım-
lara da olanak tanımaktadır (5-7). Tanısal görüntüle-
me alanında ise PSMA inhibitörleri, PET/BT veya PET/
MRG görüntülemede kullanılan ligandlar olarak öne 
çıkmaktadır. Bu görüntüleme tekniği, prostat kanse-
rinde PSMA ekspresyonunun görselleştirilmesine ve 
lokalize edilmesine olanak tanıyarak hastalığın doğ-
ru evrelemesine ve takibine yardımcı olmaktadır (6-
10).

2.	PSMA PET’in Değerlendirilmesi

2.1.	 PRIMARY Skorlama Sistemi
Prostat kanserinde PRIMARY skorlama sistemi, pri-
mer malignitelerin teşhisini ve karakterizasyonunu 
kolaylaştırmayı amaçlamaktadır (11). Prostat kanseri 
teşhisinde mevcut uygulama, PRECISION çalışması 
ile ortaya konulan mpMRG kullanımını içermekte-
dir. mpMRG klinik olarak anlamlı malignitelerin daha 
iyi tespit edilmesini sağlamakta ve gereken prostat 
biyopsisi sayısında azalmayı sağlamaktadır (12). Öte 
yandan, PSMA PET/BT’nin prostat kanseri evreleme-
sinde ve primer terapi sonrası biyokimyasal nüks 
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(N) ve uzak metastaz (M) sınıflaması eşliğinde prostat 
kanserinin tüm vücutta kapsayıcı bir şekilde moleküler 
evrelenmesine olanak tanımaktadır (13, 14).
	 miPSMA skorlaması (Tablo 2), PSMA PET görün-
tülemelerinde saptanan PSMA ekspresyonlarının 
standardize raporlamasını hedefleyen yeni bir öneri 
olarak karşımıza çıkmaktadır. 0 ile 3 arasında sırasıyla 
PSMA ekspresyonu yok, düşük, orta ve yüksek olacak 
şekilde kategorize edilen miPSMA skorları tümörün 
agresif natürü hakkında önemli veriler sunmaktadır. 
Skoru 2 veya 3 olan lezyonların tipik olarak PSMA he-
defli radyoligand tedaviler açısından uygun lezyonlar 
oldukları düşünülmektedir. Skorlama genel olarak 
görsel yapılmakta olup klinik bağlam ve diğer görün-
tüleme modalitelerinde saptanan bulguların da PET/
BT değerlendirilirken göz önünde bulundurulması 
gerekliliği vurgulanmaktadır (Şekil 1) (13, 14). 

2.2.	 miPSMA Skorlaması ve miTNM 
Sınıflaması
Prostat kanserinin moleküler görüntülemesi alanında, 
PSMA PET/BT modalitelerinin tanınmasıyla önemli iler-
lemeler kaydedilmiştir. İlki PROMISE ve ikinci versiyo-
nu PROMISE V2 olan çalışmalar, PET/BT bulguları için 
standardize bir raporlama önermektedir. Bu çalışmalar, 
PSMA PET/BT’nin prostat kanseri değerlendirme gücü-
nü geliştirmek adına PRIMARY skor eşliğinde miTNM 
evrelemesi (Tablo 1) ve miPSMA skoru (Tablo 2) olarak 
iki ana metodu incelemektedir. miTNM evrelemesi; 
PSMA ekspresyonu, hastalık yayılımı ve tanısal kesinli-
ği entegre eden bir sistem olarak ortaya konulmuştur. 
Organ sınırlılığı ve lokal yayılımına göre primer tümörü 
(T), PSMA ekspresyonunu temsil eden miPSMA skoru 
ile birlikte değerlendiren miTNM, bölgesel lenf nodu 

Tablo 1: Prostat kanserinin PSMA PET/BT’ye göre miTNM sınıflaması
miT Sınıfı Kriterler

miT0 Lokal tümör izlenmedi.

miT2 Tümör prostata sınırlı.

miT2u Unifokal

miT2m Multifokal

miT3 Tümör ekstraprostatik uzanımlı.

miT3a Ekstrakapsüller uzanım

miT3b Seminal vezikül invazyonu

miT4 Tümör seminal vezikül dışındaki komşu yapılara invaze.

miTr Radikal prostatektomi sonrası lokal nüks varlığı.

miN Sınıfı Kriterler

miN0 Pozitif pelvik lenf nodu yok.

miN1 Tek lenf nodu bölgesinde metastaz var.

miN2 Birden fazla lenf nodu bölgesinde metastaz var.

miM Sınıfı Kriterler

miM0 Uzak metastaz yok.

miM1 Uzak metastaz var.

miM1a Uzak lenf nodu metastazı

miM1b Kemik metastazı

miM1c Diğer metastazlar (Plevra ve periton dahil)

Tablo 2: miPSMA skorlaması (PROMISE V2)
Skor PSMA Ekspresyonu PSMA Ekspresyon Düzeyi

0 Yok ≤ Kan Havuzu

1 Düşük > Kan Havuzu, ≤ Karaciğer

2 Orta > Karaciğer, ≤ Parotis

3 Yüksek > Parotis
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Şekil 1. Prostat kanserinin primer evrelemesinde PSMA PET ve geleneksel görüntüleme metotlarının kombine kullanımı ile 
prostat lezyonlarının (A) ve lenf nodlarının (B) değerlendirilmesine yönelik karar alma algoritması (13). *PSMA-negatif prostat 
kanseri göz önünde bulundurulmalıdır. Bu durumda olgu 18FDG PET/BT ile değerlendirilmelidir.
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suslarında oldukça kullanışlı bilgiler sunmaktadır 
(14).
	 Önerilen miTNM sınıflaması ve miPSMA skorla-
ma sistemi okuyucular arasında tutarlı, standardize 
bir raporlama imkanı sağlamaktadır. miPSMA ve 
PRIMARY skorları tümör karakteristiklerin anlaşıl-
masında kullanışlı veriler sunsa da klinik pratikteki 
uygulamaları prospektif çalışmalar ile doğrulanmalı 
ve klinik bağlam gözetilerek dikkatli biçimde kulla-
nılmalıdır.

	 Biyopsi-naif hastalarda intraprostatik lezyon-
ların değerlendirilmesinde ise miTNM sınıflaması 
ile miPSMA skorlamasına ek olarak PRIMARY skoru 
da dahil edilmektedir (Tablo 3). Buna göre, PRI-
MARY skor 1-2 olan olgular negatif (miT0) değer-
lendirilirken skoru 3-5 olan olgular lezyonun lokal 
yayılımıyla (miT2 – miT4) birlikte pozitif olarak de-
ğerlendirilirler. Bu yaklaşım, klinik olarak anlamlı 
prostat kanseri tespitini kolaylaştırmakta ve bi-
yopsi planlama ile tedavi kararlarının alınması hu-

Tablo 3: PRIMARY skor sistemi
PRIMARY Skor PSMA Paterni ve Yoğunluğu miPSMA Skoru miT Evresi

1 Baskın patern göstermeyen düşük tutulum 0-1 miT0

2 Perifere uzanmayan difüz TZ veya simetrik CZ tutulumu 1-2 miT0

3 Görsel olarak zeminin iki katı fokal TZ tutulumu 2-3 miT2 / miT3 / miT4

4 Herhangi bir düzeyde fokal PZ tutulumu 1-3 miT2 / miT3 / miT4

5 Görsel olarak yoğun tutulum (SUVmax>12) 3 miT2 / miT3 / miT4
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ve %80 iken, mpMRG için bu değerler sırasıyla %84 
ve %74 olarak kaydedilmiştir. Her iki modalitenin du-
yarlılığı ve özgüllüğü arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark saptanmamış olup bu anlamda PSMA PET/
BT ile mpMRG’nin intraprostatik lezyonların saptan-
masında benzer etkinliğe sahip olduğu gözlenmiştir 
(19). PSMA PET (12 çalışma), mpMRG (13 çalışma) ve 
her iki modalitenin kombinasyonunu (5 çalışma) in-
celeyen meta-analizde; eğri altında kalan alan (AUC) 
0.852 iken mpMRG’nin havuzlanmış duyarlılığının 
%64.7, özgüllüğünün ise %86.4 olduğu gösterilmiş-
tir. PSMA PET’in, AUC: 0.889 iken duyarlılığı ve özgül-
lüğü sırasıyla %75.7 ve %87.1 olup iki modalitenin 
kombinasyonu için bu değerler %70.3 ve %81.9 ola-
rak kaydedilmiştir (AUC: 0.796). Genel olarak, her iki 
modalitenin ve kombinasyonlarının intraprostatik 
lezyonların tespitinde olumlu sonuçlar ortaya koy-
duğu dikkati çekmektedir (20). PSMA PET/MRG mo-
dalitesini ele alan bir diğer meta-analizde, hasta baz-
lı incelemelerde intraprostatik lezyonların; %97.6 
duyarlılık ve %73.9 özgüllük ile değerlendirilebildiği 
ortaya konulmuştur. Aynı grupta, lezyon bazlı ana-
lizlerde ise duyarlılık ve özgüllüğün sırasıyla %72.1 
ve %83.8 olduğu belirtilmiştir. Meta-regresyon ana-
lizi sonucunda duyarlılığın hasta bazlı analizlerde, 
lezyon bazlı analizlere göre anlamlı olarak yüksek 
olduğu, özgüllüğün ise her iki durumda da benzer 
izlendiği dikkati çekmiştir. Başta PIRADS 3 lezyonlar-
da olmak üzere, PSMA PET’in, mpMRG’yi tamamlayı-
cı rolüne dikkat çekilmekte ve lokal evrelemede PET/
MRG’nin PET/BT’ye, özellikle de MRG-okült prostat 
kanseri olan hastaların ekstrakapsüller uzanımının 
tespitinde, daha üstün olabileceği düşünülmektedir 
(21). Bilinen prostat kanseri olan hastalarda PSMA 
PET’in intraprostatik lezyonlarda %42-98 duyarlılık 
ve %71-99 özgüllük sergilediğinin gösteren bir me-
ta-analizde ise ekstrakapsüller uzanımın tespitinde 
kısıtlı olarak %47 duyarlılık, ancak %90 özgüllük dik-
kati çekmiştir. Ek olarak, seminal vezikül invazyonu-
nun değişken düzeylerde %47-75 duyarlılık ve yük-
sek düzeyde %81-100 özgüllük ile saptanabildiği 
gösterilmiştir (22). Orta veya yüksek riskli prostat 
kanseri olan hastalarda yapılan prospektif bir klinik 

3.	PSMA PET ve Evreleme
Görüntüleme yönteminin seçimi, klinik senaryolara 
bağlı olarak değişkenlik gösterebilmektedir. Başta 
PSMA PET olmak üzere, PET modaliteleri hastaların 
tedavi planlarını etkileyerek klinik yönetimde önem-
li değişikliklere yol açabilmektedir. Ancak, uzun dö-
nem sağkalım üzerindeki etkileri henüz net olarak 
ortaya konulmamıştır. Özellikle mpMRG ve belirli 
radyofarmasötikler ile yapılan PET görüntülemenin 
kliniklerdeki bütünleşmiş kullanımı, prostat kanse-
rinin değerlendirilmesini ve yönetilmesine önemli 
ölçüde katkı sağlamıştır. Bu gelişmeler, daha doğru 
teşhis, evre belirleme ve verimli takip süreçleri sağ-
layarak nihayetinde tedavi kararlarını ve hastaların 
klinik çıktılarını etkilemektedir (4).

3.1. Prostatik Lezyonun 
Değerlendirilmesi
Radikal prostatektomi ve standart pelvik lenf nodu 
diseksiyonu öncesinde PSMA PET/BT veya PSMA 
PET/MRG uygulanan 130 hasta ile yapılan bir klinik 
çalışmada PSMA PET’in intraprostatik lezyonları tes-
pit etme başarısı morfolojik görüntüleme yöntemle-
riyle karşılaştırılmıştır. İntraprostatik lezyonların tes-
pitinde; PSMA PET’in duyarlılığı, özgüllüğü ve tanısal 
doğruluğu sırasıyla %78.2, %99.1 ve %95.7 olup bu 
oranlar morfolojik görüntülemeler için %29.1, %97.2 
ve %86.1 olarak kaydedilmiştir (15). Prostat kanseri-
nin evrelemesinde PSMA PET/BT’yi ele alan 4 ve 10 
çalışmayı inceleyen iki meta-analiz, intraprostatik 
lezyonların değerlendirilmesinde havuzlanmış du-
yarlılığı sırasıyla %70 ve %71; havuzlanmış özgüllüğü 
ise sırasıyla %84 ve %92 olarak ortaya koymuştur 
(16, 17). İlgili 9 çalışmayı ele alan bir diğer meta-ana-
lizde ise PSMA PET/BT’nin intraprostatik lezyon sap-
tama oranlarının %94-100 arasında değişkenlik gös-
terdiği ve pozitif prediktif değerin %84 olduğu 
dikkati çekmektedir (18). Toplamda 1227 hastadan 
oluşan 6 çalışmayı inceleyen meta-analizde ise 
PSMA PET/BT ile mpMRG’nin intraprostatik lezyonla-
rın tespitindeki etkinliği kıyaslanmıştır. PSMA PET/BT 
için havuzlanmış duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %87 
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prospektif çalışmadan farklı olarak, benzer doğruluk 
oranları gösterdiği vurgulanmaktadır (24). %26’sında 
seminal vezikül invazyonu histolojik olarak doğru-
lanmış 142 hastada radikal prostatektomi öncesinde 
yapılan PSMA PET ve mpMRG’yi kıyaslayan bir diğer 
klinik çalışmada, seminal vezikül invazyonunun 
PSMA PET ile %47 duyarlılık ve %87 özgüllük oranla-
rıyla saptandığı görülmüştür. mpMRG ile duyarlılık 
%30 olarak daha düşük kaydedilmiş olsa da özgüllük 
%99 olarak bildirilmiştir. Düşük duyarlılığına rağmen 
mpMRG’nin tanısal doğruluğu seminal vezikül in-
vazyonunun tespitinde PSMA PET’e göre daha üs-
tün kaydedilmiştir. Ancak, bu durum her iki modali-
tenin de radikal prostatektomi öncesinde hastalığın 
daha doğru değerlendirilmesi için birbirini tamam-
layıcı yönlerine dikkat çekmektedir (25). Buna para-
lel olarak, PET ve MRG modalitelerinin hibrit kullanı-
mının prostat kanserinin lokal evrelemesindeki 
başarısı, 2431 hastadan oluşan 31 çalışmanın siste-
matik derlemesinde yapılan meta-analiz ile ortaya 
konulmuştur. Analiz sonucunda, orta - yüksek riskli 
prostat kanserinin primer evrelemesinde PSMA PET/
MRG’nin mpMRG’ye göre ekstrakapsüller uzanımın 
(%78.7’ye %52.9) ve seminal vezikül invazyonunun 
(%66.7’ye %51) tespitinde daha duyarlı olduğu bildi-
rilmiştir (26). Toplamda 39 çalışmadan (3630 hasta) 
oluşan bir diğer meta-analizde PSMA PET/BT ve 
mpMRG’nin prostat kanserinin lokal evrelemesinde-
ki etkinlikleri kıyaslanmıştır. PSMA PET/BT’nin havuz-
lanmış duyarlılık oranları lokalize tümörlerde %84, 
T3a sınıflamasında (Ekstrakapsüller uzanım) %61 ve 
T3b sınıflamasında (Seminal vezikül invazyonu) %62 
olarak bildirilmiştir. Lokalize tümörlerde, T3a ve T3b 
sınıflamalarında mpMRG ile saptanan duyarlılık 
oranları ise sırasıyla; %84, %67 ve %60 olup bu bağ-
lamda mpMRG ile PSMA PET/BT modalitelerinin et-
kinlikleri arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Mev-
cut meta-analizde, alt grup incelemeleri de dahil 
olmak üzere, lokalize tümörlerde ve T sınıflamasında 
PSMA PET/BT ile mpMRG’nin birbirine benzer per-
formans gösterdiği ve bazı benzer çalışmaların aksi-
ne iki modalitenin kombinasyonunun duyarlılık veya 
özgüllüğün arttırılmasına katkı sağlamadığı bildiril-

çalışmada, radikal prostatektomi öncesinde uygula-
nan PSMA PET/BT ve mpMRG’nin etkinliği karşılaştır-
malı olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edi-
len 74 hastanın %19’u orta riskli ve %81’i yüksek 
riskli olarak kaydedilmiş olup lezyon bazlı analizler-
de intraprostatik tümörlerin saptanma oranları 
PSMA PET/BT’de, mpMRG’de ve PSMA PET/BT + 
mpMRG kombinasyonunda sırasıyla %85, %83 ve 
%87 olarak belirlenmiştir. Buna istinaden yapılan is-
tatistiksel analizlerde PSMA PET/BT ve mpMRG mo-
dalitelerinin tekil kullanımı arasında anlamlı bir et-
kinlik farkı saptanmamış, ancak her iki modalitenin 
kombine kullanımı PSMA PET/BT’nin veya 
mpMRG’nin tekil kullanımına göre anlamlı ve belir-
gin olarak daha başarılı bulunmuştur. Öte yandan, 
mpMRG ile ekstrakapsüller uzanımın veya seminal 
vezikül invazyonunun tespitinde PSMA PET/BT’ye 
göre anlamlı olarak daha üstün performans ortaya 
konulmuştur. PSMA PET/BT ve mpMRG modaliteleri 
intraprostatik lezyonların tespitinde benzer etkinlik 
göstermesine karşın orta-yüksek riskli prostat kan-
serinde primer lezyonun T-sınıflamasında 
mpMRG’nin ön planda olduğu dikkat çekmektedir. 
Dolayısıyla, mümkün olduğu sürece PSMA PET/
BT’nin mpMRG ile birlikte kullanımının veya PSMA 
PET/MRG hibrit görüntülemenin lokal prostat kanse-
rinin değerlendirilmesi ve klinik yönetiminde daha 
olumlu sonuçlar ortaya koyacağı görülmektedir (23). 
Bununla paralel olarak, toplamda 969 hastadan olu-
şan 23 çalışmayı inceleyen bir meta-analizde PSMA 
PET/BT ve PSMA PET/MRG’nin intraprostatik lezyon-
ların tespitinde tanısal doğruluk oranları sırasıyla 
%86 ve %97 olarak belirtilmiştir. Ek olarak, ekstra-
kapsüller uzanımın tespitinde PSMA PET/BT’nin tanı-
sal doğruluğu %73 iken bu oran PSMA PET/MRG ile 
%77 olarak gösterilmiştir. Seminal vezikül invazyo-
nunun tespitinde ise PSMA PET/BT ve PSMA PET/
MRG modalitelerinin tanısal doğruluk oranları sıra-
sıyla %87 ve %90 olarak bildirilmiştir. Bununla birlik-
te, intraprostatik lezyon tespiti ve T-sınıflaması bağ-
lamlarında; PSMA PET/MRG’nin tanısal doğruluk 
oranlarının mpMRG’ye kıyasla daha yüksek olduğu 
ancak, PSMA PET/BT ile mpMRG’nin, bahsedilen 



14

2               Prostat Kanserinin Lokal Evrelem
esinde PSM

A
 PET’in Etkinliği

mpMRG intraprostatik lezyonlarında tespitinde ya-
kın düzeylerde etkinlik gösterse de mpMRG’nin eks-
trakapsüller uzanımın ve seminal vezikül invazyonu-
nun tespitinde sergilediği yüksek tanısal doğruluk 
oranları özellikle orta-yüksek riskli prostat kanseri 
hastalarında lokal ileri hastalığın değerlendirilme-
sinde mpMRG’yi ön plana çıkarmaktadır. Nihayetin-
de, PSMA PET/BT – mpMRG kombinasyonunun veya 
PSMA PET/MRG hibrit görüntülemenin artan tanısal 
doğruluk eşliğinde, lokalize prostat kanserinin de-
ğerlendirilmesinde ve klinik yönetiminde etkin yön-
temler olduğu görülmektedir. Sonuçta, PSMA PET’in 
prostat lezyonlarının tespitinde tanısal doğruluğu 
arttırdığı ve tedavi kararlarının alınmasında yol gös-
terici bir modalite olarak kullanılabileceği ortaya ko-
nulmuştur.

3.2. Nodal Yayılımın Değerlendirilmesi
Orta-yüksek riskli prostat kanserinde radikal prosta-
tektomi ve standart pelvik lenf nodu diseksiyonu 
öncesinde PSMA PET/BT ve PSMA PET/MRG modali-
telerinin etkinliğini 130 hastadan oluşan bir kohort-
ta inceleyen klinik çalışmada; lenf nodu metastazla-
rının tespitinde tanısal doğruluğu inceleyen hasta 
bazlı ROC analizlerinde PSMA PET için eğri altında 
kalan alan 0.835, morfolojik görüntülemeler için ise 
0.691 olarak kaydedilmiştir. Lenf nodlarında bölge 
bazlı analizlerde eğri altında kalan alanlar PSMA PET 
ve morfolojik görüntülemelerde sırasıyla 0.877 ve 
0.704 olarak bildirilmiştir. Lenf nodu tespitinde mor-
folojik görüntülemelerin tanısal doğruluğu %86.1 
iken, duyarlılığı %28.2, özgüllüğü %97.1, pozitif ve 
negatif prediktif değerleri ise %64.7 ve %87.7 olarak 
hesaplanmıştır. PSMA PET’in duyarlılığı, özgüllüğü, 
pozitif ve negatif prediktif değerleri sırasıyla %73.5, 
%99.2, %94.5 ve %95.2 olup tanısal doğruluk %95.1 
olarak morfolojik görüntülemelere göre üstün ola-
rak raporlanmıştır (15). Prostat kanserinin lokal evre-
lemesinde, PSMA PET/BT’nin etkinliğini geleneksel 
görüntüleme metotlarıyla kıyaslayan çok merkezli, 
randomize ProPSMA çalışmasında 300 hasta birinci 
basamakta uygulanan görüntüleme modalitesine 
göre 1:1 oranda randomize edilmiştir (PSMA PET/BT: 

miştir. Bununla birlikte, alt grup analizlerinde PSA 
değeri <10 ng/ml olan olgularda benzer özgüllüğe 
rağmen PSMA PET/BT’nin mpMRG’ye göre daha 
yüksek duyarlılık sergilediğine dikkat çekilmiştir (27). 
Son olarak, prospektif DeTeCT çalışmasında %33.3’ü 
pT3a ve %13.3’ü pT3b olan 30 prostat kanseri hasta-
sında PSMA PET/BT’nin lokal evreleme etkinliği ince-
lenmiştir. Pozitif ve negatif prediktif değerleri sıra-
sıyla %83.3 ve %62.5 olmak üzere PSMA PET/BT’nin 
lokal-ileri (≥pT3a) tümörlerin tespitinde duyarlılığı 
%35.7, özgüllüğü %93.8 olarak bildirilmiştir. Duyarlı-
lık, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerleri sı-
rasıyla, pT3a alt grubunda; %20, %100, %100 ve 
%71.4 iken, pT3b alt grubunda; %75, %92.3, %60 ve 
%96 olarak kaydedilmiştir. Otuz hastanın prostat be-
zinde toplamda incelenen 420 segmentte; %30.7 
oranda intraprostatik lezyon ve %29 oranda klinik 
önemi olan prostat kanseri raporlanmıştır. Segment 
bazlı analizlerde, araştırmacılar arası tam uzlaşma ile, 
PSMA PET/BT’nin klinik önemi olan prostat kanserini 
tespit etmede; duyarlılığı %61.4, özgüllüğü %88.3, 
pozitif prediktif değeri %68.1 ve negatif prediktif de-
ğeri %84.8 düzeylerinde belirlenmiştir. Araştırmacı-
lar arasında tama yakın uzlaşma durumunda ise bu 
değerler sırasıyla; %84.4, %97.0, %92.0 ve %93.8 ola-
rak bildirilmiştir (28).
	 Güncel bulgular; prostat kanseri hastalarında, 
intraprostatik lezyonların saptanmasında ve primer 
malignitenin T sınıflamasında PSMA PET modalitele-
rinin ve PSMA PET/BT - mpMRG kombinasyonunun 
anlamlı rolünü ortaya koymuştur. PSMA PET, ge-
leneksel görüntüleme metotlarına göre duyarlılık, 
özgüllük ve tanısal doğruluk anlamında genel ola-
rak üstün performans sergilemiştir. Ayrıca yapılan 
meta-analizlerde, PSMA PET/BT ve PSMA PET/MRG 
modalitelerinin intraprostatik lezyonların saptan-
masında değişken duyarlılık (%42-98) gösterdiği, 
buna karşın görece tutarlı ve yüksek düzeylerde 
özgüllük (%71-99.1) sergilediği dikkati çekmiştir. Bu-
nunla birlikte, çoğu bulgu, PSMA PET’in mpMRG ile 
kombinasyonunun, özellikle lokal ileri prostat kan-
serinin değerlendirilmesinde, tanısal etkinliği arttır-
dığını göstermektedir. Bu anlamda, PSMA PET/BT ve 
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prostat kanserinde bölgesel lenf nodlarının saptan-
masında PSMA PET/BT’nin mpMRG’ye göre üstünlük 
sağladığı bildirilmiştir (30). Konuya ilişkin 31 (2431 
hasta) çalışmayı inceleyen bir sistematik derleme ve 
meta-analizde PSMA PET/MRG ve geleneksel görün-
tüleme modaliteleri (mpMRG ve BT) orta-yüksek 
riskli prostat kanserinin primer evrelemesinde karşı-
laştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Lenf nodu me-
tastazlarının tespiti açısından yapılan hasta bazlı 
analizlerde, PSMA PET/MRG - mpMRG (Duyarlılık: 
%73.7’ye %38.9; Özgüllük: %97.5’e %82.6) ve PSMA 
PET/MRG - BT (Duyarlılık: %73.2’ye %38.5; Özgüllük: 
%97.8’e %83.6) modaliteleri bire bir kıyaslandığında 
PSMA PET/MRG’nin çok daha üstün duyarlılık ve öz-
güllük sergilediği ortaya konulmuştur. Öte yandan, 
mpMRG (%32.2) ile kıyaslandığında PSMA PET/
MRG’nin (%74.8) lenf nodlarını tespit etme duyarlılı-
ğının lezyon bazlı analizlerde de daha yüksek oldu-
ğu dikkat çekmiştir. Özgüllük ise her iki modalite için 
de yüksek düzeylerde bildirilmiştir (mpMRG: %98.6, 
PSMA PET/MRG: %99.2) (26). Ayrıca, geleneksel me-
totlara yönelik elde edilen bulgular literatür ile uyum 
göstermektedir. Bu bağlamda 24 çalışmayı konu 
alan bir meta-analizde BT ve MRG’nin preoperatif 
lenf nodu evrelemesindeki etkinlikleri incelenmiş 
olup BT için duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %42 ve 
%82 olarak kaydedilirken benzer şekilde, bu oranlar 
MRG için sırasıyla%39 ve %82 olarak raporlanmıştır. 
Dolayısıyla bulgular BT ve MRG’nin lenf nodu evrele-
mesindeki etkinliklerinin sub-optimal olduğunu 
göstermektedir (31). Bir diğer meta-analizde yapılan 
hasta bazlı analizlerde pelvik lenf nodu metastazla-
rının tespitinde PSMA PET/BT’nin havuzlanmış du-
yarlılık oranı %62 ve özgüllük oranı ise %97 olarak 
bildirilmiştir (16). Duyarlılığı, özgüllüğüne göre dü-
şük olsa da PSMA PET/MRG’nin geleneksel metotlara 
kıyasla ilk basamak görüntüleme modalitesi olarak 
tanısal doğruluğunun üstün olduğu ve hasta yöneti-
mini iyileştirebileceği görülmektedir (16, 26, 31). 
Toplamda 701 hastadan oluşan 10 çalışmayı incele-
yen meta-analizde literatür ile paralele olarak PSMA 
PET/BT’nin orta-yüksek riskli prostat kanserinde lenf 
nodu evrelemesindeki özgüllüğü %95 olarak tespit 

148 hasta; Geleneksel görüntüleme: 152 hasta). Eğri 
altında kalan alanlar karşılaştırıldığında, PSMA PET/
BT’nin lenf nodu metastazlarını saptamada gelenek-
sel görüntüleme metotlarına göre tanısal doğruluğu 
%27 oranında arttırdığı bildirilmiştir (Eğri altında ka-
lan alan: 0.92’ye 0.65). Bu farkın ise temel olarak, ge-
leneksel metotların duyarlılığının (%38’e %85) ve 
özgüllüğünün (%91’e %95) PSMA PET/BT’ye göre 
daha düşük olmasından kaynaklı olduğu gösteril-
miştir. Alt grup analizlerinde ise PSMA PET/BT’nin 
üstünlüğü hem pelvik (Eğri altında kalan alan: 0.91’e 
0.59) hem de uzak (Eğri altında kalan: 0.95’e 0.74) no-
dal tutulumların saptanmasında ön plana çıkmıştır. 
ProPSMA çalışmasında; birinci basamakta gelenek-
sel görüntüleme yapılan hastaların %15’inde, PSMA 
PET/BT yapılan hastaların %28’inde klinik yönetimin 
değiştiği gözlenmiştir. PSMA PET/BT’nin klinik yöne-
time etkisinin geleneksel metotlara göre anlamlı 
olarak daha üstün olduğu ortaya konulmuş olup 
PSMA PET/BT sonrasında hastaların %14’ünde küra-
tif tedavi kararı palyatif amaçlı tedaviye dönerken 
hastalarında %7’sinde ise radyoterapi veya cerrahi 
tekniğinde değişiklik yapıldığı bildirilmiştir. Çalışma-
da, PSMA PET/BT’nin geleneksel metotlara üstünlü-
ğü gösterilmiş ancak, pelvik lenf nodları hastaların 
yalnızca %4.7’sinde histolojik olarak doğrulanabildi-
ğinden bu durum duyarlılık ve özgüllüğün doğru bir 
şekilde yansıtılması açısından kısıtlılık oluşturmakta-
dır (29). Prostat kanserinin evrelemesinde PSMA 
PET/BT’nin etkinliğini inceleyen bir diğer prospektif 
çalışmada 24’ü orta riskli, 57’si yüksek riskli olmak 
üzere 81 hasta mpMRG bulgularıyla birlikte karşılaş-
tırmalı olarak değerlendirilmiştir. PMSA PET/BT ve 
mpMRG uygulanan bu hastaların 52’sinde radikal 
prostatektomi ve genişletilmiş pelvik lenf nodu di-
seksiyonu yapılmıştır. Lenf nodu diseksiyonu ile 48 
hastadan alınan 729 lenf nodunda yapılan histolojik 
incelemelerde hastaların %20.8’inde (10/48) nere-
deyse tamamının uzun çapı < 10 mm olarak dikkat 
çeken pelvik lenf nodu metastazları saptanmıştır. 
Lenf nodu metastazları PSMA PET/BT ile vakaların 
%60’ında doğru tespit edilmiş olup bu oran mpMRG 
için %50 olarak kaydedilmiştir. Orta-yüksek riskli 
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çıkmaktadır. Lenf nodu metastazının tespitinde 
PSMA PET’in duyarlılığı %15-96 ve özgüllüğü %88-
100 oranlarında raporlanan 34 çalışmayı inceleyen 
bir sistematik derleme ve meta-analizde buna deği-
nilmiştir. Bu bağlamda, histolojik incelemelerle kı-
yaslandığında PSMA PET tetkikinde izlenen gerçek 
pozitif lenf nodlarının medyan boyutları 4 – 13.6 mm 
iken yanlış negatif lenf nodlarının medyan boyutları 
2.5 – 5 mm olarak raporlanmıştır. Buradan yola çıka-
rak, metastatik lenf nodu boyutlarının negatif pre-
diktif değeri etkileyen önemli bir faktör olduğu gö-
rülebilmektedir (22). Prospektif, çok merkezli bir faz 
III çalışmada orta-yüksek riskli prostat kanseri olan 
prostatektomi adayı 764 hastada preoperatif evrele-
me amacıyla PSMA PET/BT yapılmıştır. Dahil edilen 
hastalarında 277’sinde (%36) prostatektomi ve lenf 
nodu diseksiyonu kararı alınmış olup bu hasta ko-
hortunda PSMA PET/BT’nin tanısal etkinliği histolojik 
değerlendirmeler ile karşılaştırmalı olarak analiz 
edilmiştir. Diseksiyon sonrasında, 277 hastanın 
75’inde (%27) pelvik nodal metastaz tespit edilmiş-
tir. PSMA PET/BT ise 277 hastanın 40’ında (%14) pozi-
tif pelvik nodal tutulum göstermiştir. Analiz sonu-
cunda, pelvik nodal metastazın tespitinde PSMA 
PET/BT’nin duyarlılığı, özgüllüğü, pozitif ve negatif 
prediktif değerleri sırasıyla; %40, %95, %75 ve %81 
olarak bildirilmiştir (36). Benzer olarak, yüksek riskli 
prostat kanseri olan 384 hastadan oluşan kohortta 
prostatektomi ve lenf nodu diseksiyonu öncesi 
PSMA PET/BT’nin tanısal etkinliğini inceleyen OSP-
REY çalışmasında operasyon geçiren 252 hasta ana-
liz edilmiştir. Analiz edilen kohortta, PSMA PET/
BT’nin pelvik lenf nodu tespitindeki duyarlılığı %40.3 
ve özgüllüğü %97.9 olarak bildirilmiştir. Medyan po-
zitif ve negatif prediktif değerler ise sırasıyla; %86.7 
ve %83.2 olarak hesaplanmıştır (37). Orta – yüksek 
riskli prostat kanserinde preoperatif PSMA PET/
BT’nin etkinliğini genişletilmiş pelvik lenf nodu di-
seksiyonuyla kıyaslamalı olarak inceleyen bir diğer 
prospektif klinik çalışmada (MINT çalışması) 99 hasta 
analize dahil edilmiştir. Dahil edilen hastaların 
%30.3’ünde lenf nodu metastazı histolojik olarak 
doğrulanmıştır. Hasta bazlı analizlerde; duyarlılık, 

edilmiştir. Ancak, duyarlılık %84 oranında bildirilmiş-
tir. Yine literatüre benzer olarak, duyarlılık özgüllü-
ğün gerisinde kalsa da PSMA PET/BT’nin lenf nodu 
evrelemesine yönelik yapılan analizlerde eğri altın-
da kalan 0.97 ve duyarlılık ile özgüllük arasındaki 
dengeyi yansıtan Youden indeksi ise 0.79 olarak tes-
pit edilmiştir. Dolayısıyla bulgular, PSMA PET/BT’nin 
orta-yüksek riskli prostat kanserinde preoperatif 
lenf nodu evrelemesinde etkin ve dengeli bir metot 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir (32). Öte 
yandan, genişletilmiş pelvik lenf nodu diseksiyonu 
prostat kanserinde nodal evreleme açısından altın 
standart olarak görülmektedir. Bunu temel alan 
prospektif SALT çalışmasında, preoperatif dönemde 
yapılan PSMA /BT’nin nodal evreleme başarısı, 117 
prostat kanseri hastasında genişletilmiş pelvik lenf 
nodu diseksiyonu ile karşılaştırılmıştır. Çalışmada, di-
seksiyon kararı, MSKCC nomogramına göre lenf 
nodu tutulumu riski ≥ %8 olmasına veya olguların 
yüksek risk özelliklerini (PSA > 20 ng/ml, Gleason 
skoru: 8-10 veya >cT2c şüphesi) barındırmasına göre 
alınmıştır (33, 34). Dahil edilen hastaların 17’sinde 
(%14.5) bölgesel lenf nodu metastazları histolojik 
olarak doğrulanmıştır. Hasta bazlı analizlerde, preo-
peratif PSMA PET/BT’nin duyarlılığı, özgüllüğü, pozi-
tif ve negatif prediktif değerleri ise sırasıyla; %41.2, 
%94, %53.8 ve %90.4 olarak raporlanmıştır. Özgüllü-
ğü oldukça yüksek olsa da duyarlılığı kısıtlı kaldığın-
dan PSMA PET/BT’nin tanısal lenf nodu diseksiyonu-
nun yerini tamamen alamayacağı görülmektedir. 
Ancak, ortaya konulan yüksek negatif prediktif de-
ğer, PSMA PET/BT’si negatif çoğu olguda, altın stan-
dart olarak görülse de invaziv bir işlem olan diseksi-
yondan kaçınılması bağlamında umut 
vadetmektedir. Yine de preoperatif dönemde PSMA 
PET/BT’den bu anlamda fayda görebilecek belirli 
hasta gruplarının özellikleri gelecek çalışmalarla 
daha detaylı tanımlanmalı ve SALT çalışmasında izle-
nen düşük nodal metastaz prevalansı (%14.5) kayda 
değer bir kısıtlılık olarak göz önünde bulundurulma-
lıdır (35). Özellikle nodal metastazın tespiti hususun-
da, lenf nodlarının boyutu PSMA PET çıktılarını 
önemli ölçüde etkileyen bir özellik olarak karşımıza 
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rak bildirilmiş olup risk grupları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Ek olarak, pozitif 
be negatif prediktif değerler de risk grupları arasın-
da varyasyon göstermiştir. Pozitif prediktif değer, 
yüksek risk kohortunda %77, orta risk kohortunda 
%93, karışık risk grubunda %77 ve risk sınıfı belirtil-
memiş kohortta %90 olarak raporlanmış ancak me-
ta-regresyon analizi sonucunda risk grupları arasın-
da pozitif prediktif değer açısından istatistiksel 
anlamlılığa ulaşılamamıştır. Buna karşın negatif pre-
diktif değer açısından risk grupları arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmış olup yüksek risk, 
orta risk, karışık risk ve risk sınıfı belirtilmemiş ko-
hortlarda negatif prediktif değer sırasıyla %83, %96, 
%88 ve %88 olarak bildirilmiştir. Bununla birlikte, 
meta-analize dahil edilen çalışmalar içerisinde sap-
tanan lenf nodu metastazlarının medyan prevalansı 
%26 olup pozitif ve negatif prediktif değerler alt 
gruplarda yüksek ve düşük lenf nodu prevalansına 
göre de analiz edilmiştir. Buna göre, lenf nodu pre-
valansı %5’ten %40’a yükseldiğinde pozitif prediktif 
değer %59’dan %91’e kayda değer bir artış sergile-
miştir. Negatif prediktif değer ise aynı prevalans artı-
şı söz konusu olduğunda %99’dan %84’e belirgin bir 
düşüş kaydetmiştir. Bulgular ışığında PSMA PET/BT, 
prostat kanserinin primer nodal evrelemesinde ön 
planda yüksek özgüllük ile oldukça başarılı bir tanı-
sal doğruluk ortaya koymaktadır. Sergilenen yüksek 
negatif prediktif değerler, lenf nodu metastazı riski 
düşük olan hastalarda lüzumsuz lenf nodu diseksi-
yonu sayılarının azaltılması açısından PSMA PET/
BT’nin potansiyelini göstermektedir. Ancak, görü-
nen o ki yüksek riskli prostat kanserinin nodal evre-
lemesinde, negatif bir PSMA PET/BT tetkiki, genişle-
tilmiş pelvik lenf nodu diseksiyonunun yerini 
doldurabilecek tanısal performansa sahip değildir 
(39). 
	 Preoperatif PSMA PET/BT’nin prostat kanserinin 
nodal evrelemesindeki etkinliğinin yanı sıra PET bul-
gularının primer tedavi yanıtı ile ilişkisi, nüks hasta-
ların bölgesel evrelemesi ve PSMA PET’in radyo-kı-
lavuzlu cerrahide kullanımı, çeşitli çalışmalara konu 
edilmiştir. Preoperatif PSMA PET/BT ile yapılan nodal 

özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerler sırasıy-
la; %53.3, %89.9, %69.6 ve %81.6 olup nodal bölge 
bazlı analizlerde ise bu değerler; %12.9, %97.7, %23.5 
ve %95.3 olarak raporlanmıştır (38). Yapılan klinik ça-
lışmalarda, pozitif ve negatif prediktif değerler yer 
yer varyasyon gösterse de lenf nodlarının tespitinde 
PSMA PET’in genel olarak tutarlı biçimde yüksek dü-
zeylerde özgüllük sergilediği ancak, duyarlılığın ise 
kısıtlı olarak seyrettiği görülmüştür. Bu anlamda, 
PSMA PET’in lenf nodu diseksiyonunun yerini tama-
men dolduramayacağı bir kez daha gözlenmekte 
ancak preoperatif değerlendirmede önemli bir araç 
olarak ön plana çıktığı dikkat çekmektedir (36-38). 
PSMA PET/BT’nin bölgesel lenf nodu metastazı sap-
tanmasındaki tanısal doğruluğu pelvik lenf nodu di-
seksiyonuyla kıyaslamalı olarak, 27 çalışmayı (2832 
hasta) ele alan bir meta-analizle de değerlendiril-
miştir. Çalışmalar arasında orta düzeyli heterojenite 
gözlenirken, PSMA PET/BT’nin duyarlılığı, özgüllüğü, 
pozitif ve negatif prediktif değerleri hasta bazlı ana-
lizlerde sırasıyla; %58, %95, %79 ve %87 olarak belir-
lenmiştir. Tanısal doğruluk ROC analiziyle incelendi-
ğinde ise eğri altında kalan alan 0.84 olarak 
raporlanmıştır. Lezyon bazlı analizlerde, metastatik 
lenf nodunun tespit edilmesinde PSMA PET/BT’nin 
%97 düzeyinde dikkat çekici bir negatif prediktif de-
ğer ortaya koyduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
alt grup analizlerinde çeşitli çalışmalardan toplanan 
veriler havuzlanarak prostat kanseri risk gruplarının 
PSMA PET/BT’nin etkinliği ile olan ilişkileri incelen-
miştir. Buna göre; yüksek riskli kohort için 9, orta 
riskli kohort için 1, orta-yüksek (karışık) risk kohort 
için 15 ve risk sınıfı belirtilmemiş kohort için 2 çalış-
ma analize dahil edilmiştir. Nihayetinde, duyarlılık 
oranları kohortlar arasında varyasyon göstermiş 
olup PSMA PET/BT’nin metastatik lenf nodlarını tes-
pit etme duyarlılığı; yüksek risk kohortunda %54, 
orta risk kohortunda %93, karışık risk kohortunda 
%58 ve risk sınıfı belirtilmemiş kohortta %56 olarak 
hesaplanmıştır. Yapılan univaryans meta-regresyon 
analizde risk grupları arasında anlamlı fark saptandı-
ğı bildirilmiştir. PSMA PET/BT’nin özgüllüğü ise aynı 
kohortlarında sırasıyla; %95, %96, %94 ve %98 ola-



18

2               Prostat Kanserinin Lokal Evrelem
esinde PSM

A
 PET’in Etkinliği

klinik çalışma ile değerlendirilmiştir. Operasyondan 
önceki gün hastalara 99mTc-PSMA-I&S IV enjeksiyonu 
uygulanmış, SPECT/BT görüntülemesi yapılmış ve 
operasyon günü intraoperatif gama probu ile tespit 
edilen pozitif lenf nodlarının (Zemine göre ≥2 sayım) 
eksizyonunu takiben genişletilmiş pelvik lenf nodu 
diseksiyonu yapılmıştır. Hastaların 4’ü (%33) orta 
riskli, 6’sı (%50) yüksek riskli ve 2’si (%17) lokal ileri 
prostat kanseri olarak sınıflandırılmıştır. PSMA PET/
BT ile patolojik lenf nodu tutulumu hastaların 2’sin-
de (%17) gözlenmiş olup medyan operasyon süresi, 
kan kaybı ve yatış süresi sırasıyla; 230 dk, 100 ml ve 
5 gün olarak raporlanmıştır. Bu sürede advers etki 
veya intraoperatif komplikasyon saptanmamıştır. 
Yalnız, hastaların birinde 30 gün sonra komplikas-
yon gelişmiştir (Clavien-Dindo II). Pelvik lenf nodu 
diseksiyonu sonucunda 3 hastada (%25) lenf nodu 
metastazı saptanmıştır. PSMA ile radyo-kılavuzlu 
cerrahi 96 lenf nodu istasyonunda yapılan bölge 
bazlı analizlerde %63 duyarlılık, %99 özgüllük, %83 
pozitif prediktif değer ve %96 negatif prediktif de-
ğer ortaya koymuştur. Hasta bazlı analizlerde ise bu 
değerler sırasıyla; %67, %100, %100 ve %90 olarak ra-
porlanmıştır. PSMA ile robot yardımlı radyo-kılavuz-
lu cerrahi yüksek özgüllük ve suboptimal duyarlılık 
göstermiştir (41). Söz konusu yöntemin etkili ve gü-
venli bir yaklaşım olabileceği izlenmiş ancak, daha 
geniş bir örneklemde bulguların desteklenmesi ge-
rektiği düşünülmüştür. 
	 Yapılan klinik çalışmalar ve meta-analizler, orta-
yüksek riskli prostat kanserinde PSMA PET’in primer 
lokal evrelemede etkin bir rolü olduğunu ortaya 
koymuştur. Özellikle, geleneksel metotlar ile kıyas-
landığında PSMA PET’in patolojik lenf nodlarının 
tespitinde üstün duyarlılık, özgüllük ve prediktif de-
ğerler sergilediği dikkati çekmektedir. Lokal evrele-
mede, geleneksel görüntülemelere göre sergilediği 
artmış tanısal doğruluk, PSMA PET’in klinik yönetim 
ve cerrahi planlama üzerinde önemli etkiler gös-
termesini sağlamıştır. Bununla birlikte; geleneksel 
görüntülemelere göre üstün olsa da hasta, lezyon 
ve nodal bölge analizlerinde PSMA PET’in patolojik 
lenf nodu saptanmasında kısıtlı duyarlılık gösterdiği 

evrelemenin, cerrahi yanıt (PSA<0.03 ng/ml) ile ilişki-
sini inceleyen klinik bir çalışmada radikal prostatek-
tomi olan ve 101’i lenf nodu diseksiyonu geçiren 142 
hasta analiz edilmiştir. Lenf nodu diseksiyonu yapılan 
hastaların 73’ünde PSMA PET/BT negatif olup histo-
lojik incelemelerle karşılaştırıldığında, bu hastaların 
61’i (%84) gerçek negatif, 12’si ise (%16) yanlış nega-
tif olarak bildirilmiştir. Çalışmada, PSMA-pozitif lenf 
nodu varlığının cerrahi yanıt açısından güçlü bir pre-
diktif parametre olduğu ortaya konulmuştur. PSMA 
PET/BT’de pozitif lenf nodu saptanmayan olgularda 
cerrahi yanıt oranı %79 iken, PSMA-pozitif lenf nodu 
saptanan olgularda cerrahi yanıt %25 olarak bildi-
rilmiştir. Ek olarak, alt grup analizlerinde PSMA PET/
BT’de lenf nodu negatif ancak, histolojik incelemeler-
de lenf nodu pozitif olan olgularda dahi dikkat çekici 
bir şekilde cerrahi yanıt oranının %75 (9/12) olduğu 
gözlemlenmiştir. Ayrıca, beklendiği üzere en yüksek 
cerrahi yanıt oranı %80 ile hem PSMA PET/BT’si hem 
de histolojisi negatif olan olgularda kaydedilirken en 
düşük cerrahi yanıt oranı %14 ile PSMA-pozitif, his-
toloji pozitif olgularda izlenmiştir. Bununla birlikte, 
olguların çoğunda PSMA PET/BT’ye ek olarak uygu-
lanan MRG (112/142) tetkikinde lenf nodlarının tes-
pitinde daha düşük duyarlılık gözlenmiş olup MRG 
bulgularının cerrahi yanıt açısından prediktif değeri-
nin olmadığı bildirilmiştir (25). Küratif primer tedavi 
öyküsü ve biyokimyasal nüksü olan hastalarda sal-
vaj lenf nodu diseksiyonu öncesinde PSMA PET’in 
lokal evreleme etkinliği, yapılan bir meta-analiz ile 
incelenmiştir. Lezyon bazlı analizlerde, PSMA PET’in 
lenf nodlarının saptanmasında %84 duyarlılık ve 
%97 özgüllük gösterdiği bildirilmiştir. Nodal bölge 
bazlı analizlerde ise duyarlılık %82, özgüllük ise %95 
olarak kaydedilmiştir. Böylelikle, biyokimyasal nüks 
hastalarında salvaj lenf nodu diseksiyonu öncesinde 
PSMA PET’in yüksek doğrulukta tanısal performans 
gösterdiği ve klinik yönetime üzerine potansiyel et-
kisi ortaya konulmuştur (40). PSMA PET/MRG’nin ro-
bot yardımlı radyo-kılavuzlu cerrahide kullanımı, ge-
leneksel görüntüleme metotlarıyla cN0cM0 olarak 
sınıflanan, orta-yüksek riskli prostat kanseri ve lenf 
nodu metastaz riski >%5 olan 12 hastada faz II bir 
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duyarlılığı, özgüllüğü ve genel tanısal doğruluğu an-
lamlı düzeylerde yükselttiği görülmüştür. Yükselen 
tanısal doğruluk oranlarının, tedavi planlaması ve 
klinik sonuçlar üzerinde olumlu etkileri göz önüne 
alındığında, PSMA PET’in preoperatif dönemdeki 
çarpıcı rolü dikkat çekmektedir. Genişletilmiş pelvik 
lenf nodu diseksiyonunun yerini tamamen alamasa 
da raporlanan yüksek negatif prediktif değerler do-
layısıyla PSMA PET’in, metastaz riski düşük olgularda 
gereksiz diseksiyon sayısını potansiyel olarak azalta-
bileceği vurgulanmaktadır. 
	 Sonuç olarak, PSMA PET modalitelerinin özellikle 
de mpMRG kombinasyonuyla birlikte prostat kanseri 
hastalarının tanısal ve evreleme süreçlerine entegre 
edilmesi önerilir. Bu yaklaşımın, tümör lokalizasyonu 
ve lokal evrelemede yüksek doğruluk ile tedavi karar-
larını kolaylaştıracağı ve prostat kanserinde daha iyi 
klinik çıktılar doğuracağı düşünülmektedir. Bununla 
birlikte, gelecek çalışmalarda varlığı artarak görüle-
cek olan bireyselleştirilmiş yaklaşımların önünü açan 
PSMA PET’in bütünüyle lokal prostat kanserinin yö-
netiminde, transformatif potansiyeli dikkat çekicidir.
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göz önünde bulundurulmalıdır. Literatürde tutar-
lı bir biçimde izlenen yüksek tanısal doğruluk ise 
genel olarak saptanan yüksek özgüllük ve negatif 
prediktif değer ile açıklanabilmektedir. Ek olarak, 
ortaya konulan yüksek negatif prediktif değerler 
lenf nodu metastazı riski düşük olan hastalarda lü-
zumsuz lenf nodu diseksiyonu sayılarının azaltılması 
açısından PSMA PET’in potansiyeline işaret etmekte 
ancak, özellikle de yüksek riskli olgular söz konusu 
olduğunda güncel bulgular, PSMA PET tetkiklerinin 
lenf nodu evrelemesinde altın standart olarak ka-
bul edilen genişletilmiş pelvik lenf nodu diseksiyo-
nunun yerini tamamen dolduramayacağını göster-
mektedir. Histolojik incelemelerle kıyaslamalı olarak 
yapılan analizlerde ise PSMA PET’in tanısal perfor-
mansının lenf nodu boyutlarıyla, risk gruplarıyla 
ve tespit edilen lenf nodu prevalansıyla yakından 
ilişkili olduğu dikkati çekmektedir. Sonuçta, PSMA 
PET tetkiki prostat kanserinin preoperatif nodal ev-
relemesinde dengeli ve etkin bir modalite olarak ön 
plana çıkmakta olup bunun yanı sıra cerrahi yanıt 
açısından prediktif öneme sahip olması, salvaj lenf 
nodu diseksiyonu öncesinde kayda değer klinik etki 
sağlaması ve radyo-kılavuzlu cerrahide umut verici 
sonuçlar göstermesi PSMA PET’in evrelemenin de 
ötesinde hasta yönetimine rol oynayabileceğini de 
göstermektedir.

4.	Sonuç ve Öneriler
Güncel kanıtlar ışığında, orta-yüksek riskli prostat 
kanseri olgularının lokal evrelemesi ve preoperatif 
değerlendirilmesi yönünden PSMA PET modalite-
lerinin birinci basamakta yüksek düzeyde etkili ol-
duğu görülmektedir. Yapılan klinik çalışmalara ve 
meta-analizlere göre PSMA PET, intraprostatik lez-
yonların tespitinde ve primer tümörün evreleme-
sinde üstün performans sergilemiştir. Ancak, PSMA 
PET modalitelerinin mpMRG ile kombinasyonunun 
özellikle de lokal ileri prostat kanseri başta olmak 
üzere primer evrelemede etkin bir biçimde tanısal 
doğruluğu arttırdığı ortaya konulmuştur. Bununla 
birlikte, geleneksel görüntülemelerle kıyaslandı-
ğında, PSMA PET’in preoperatif nodal evrelemede 
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ğını vurgulamaktadır ve bunların ancak hastalığın 
seyri ile ilgili öngörüde bulunmaya faydalı olabilece-
ği yönündedir.

Giriş:
Dünya Sağlık Örgütü (WHO-GLOBOCAN) 2024 veri-
lerine göre tüm Dünya’da prostat kanseri görülme 
sıklığı bakımından %14,2 ile, akciğer kanserinden 
(%15.2) sonra 2. en sık görülen solid organ kanseridir 
ve kanserden ölüm sebepleri arasında ise %7.3 ile 5. 
sıradadır (1). Bununla birlikte, tanı anında erkeklerin 
çoğunda, başlangıçta tedavi edilmese bile zarar gör-
me olasılığı düşük olan düşük riskli tümörler tespit 
edilmektedir (aşırı tanı) (2). Ayrıca, prostat kanseri te-
davi yöntemleri genellikle ereksiyon problemlerine, 
idrar inkontinansına sebep olabilen veya bağırsakla 
ilgili yaşam kalitesini tehlikeye atan invaziv tedaviler-
dir (3). 
 Bu nedenle aşırı tanı nedeniyle uygulanacak aşırı 
tedavilere bağlı komplikasyonları önlemek amacı ile 
bir grup hastanın invaziv tedavi uygulanmadan da 
gerektiğinde müdahale edilebilecek şekilde takip 
edilebileceği fikri ortaya atılmış ve bu hasta grubu-

Özet:
Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygın kullanımı ve 
tanı yöntemlerinin gelişmesi ile prostat kanseri tanı 
sıklığı artmış (aşırı tanı) ve bu da beraberinde aşırı 
tedaviyi getirmiştir. Son dekadlarda aşırı tedavinin 
önüne geçmek için klinik olarak uygun olan düşük 
riskli hastalarda kesin tedaviyi erteleyerek veya ge-
ciktirerek hastaların yaşam kalitesini korumak ve 
aynı zamanda kesin tedaviyi uygulama potansiyelini 
devam ettirmek için seri PSA ölçümleri, fizik mua-
yene ve tekrarlayan biyopsilere dayanan aktif izlem 
(Aİ) kavramı ortaya atılmıştır. 
 Aktif izlem sırasında en çok tartışılan konu seri 
biyopsilerin hastaya getireceği maliyet ve kompli-
kasyon yüküdür, bu yükü azaltmak amaçlı birçok 
fikir ortaya atılmıştır. Genel kanı Aİ protokolünün 
hastaya göre belirlenmesi ve biyopsi zamanına ka-
rar vermek için PSA dinamiklerinin multiparametrik 
manyetik rezonans görüntüleme (mpMRG) ile birlik-
te kullanılmasıdır. Ancak mevcut çalışmaların hiçbi-
rinin sonucu ve bu çalışmalara bağlı olarak yazılan 
kılavuzlar henüz eldeki veriler ile hiçbir tetkikin veya 
görüntülemenin seri biyopsilerin yerini alamayaca-
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Aktif İzlem
Aktif izlemin amacı, prostat kanserinin ölüme veya 
önemli morbiditeye neden olma olasılığının düşük 
olduğu durumlarda kesin tedaviyi erteleyerek veya 
geciktirerek hastaların yaşam kalitesini korumak 
ve aynı zamanda kesin tedaviyi uygulama potansi-
yelini sağlamaktır (7). Aktif izlem altındaki hastalar, 
seri PSA ölçümleri, klinik muayene, multiparametrik 
MRG (mpMRG) ve tekrarlanan prostat biyopsilerin-
den oluşan düzenli takip ile yapılandırılmış gözetim 
programları aracılığıyla yakın gözetim altında tutul-
maktadır. Bu yakın takip sayesinde de potansiyel 
olarak önemli bir hastalığın gelişmesi halinde küratif 
tedavi şansını hep korumaktadırlar. 
	 Halen tüm Dünya’da standart uygulanan ortak 
bir Aİ protokolü yoktur, bu nedenle küratif tedaviler 
ile Aİ’i karşılaştıran bir randomize kontrollü çalışma 
(RKÇ) bulunmamaktadır. Ancak bazı büyük merkez-
lerin kendi Aİ protokollerini kullanarak yaptıkları RKÇ 

nun hangisi olacağını belirlemek için de risk grupları 
standardize edilmiştir. Günümüzde bu standardi-
zasyonda EAU, AUA ve NCCN kılavuzları başta ol-
mak üzere prostat kanseri ile ilgili tüm kılavuzlarda 
D’Amico’ nun sınıflandırması temel alınmaktadır. 
Zaman içinde bu sınıflandırmada birçok güncelleme 
yapılmıştır. EAU ve AUA tarafından son kılavuzlarda 
kabul edilen üçlü sınıflama iken (düşük-orta ve yük-
sek), NCCN kılavuzları dörtlü sınıflamayı (çok düşük-
düşük-orta ve yüksek) kabul etmektedir (Tablo 1) 
(4-6). Yapılan birçok randomize kontrollü çalışmanın 
sonucuna dayanarak kılavuzlarda 10 yılın üzerinde 
yaşam beklentisi olan çok düşük ve düşük risk gru-
bundaki erkeklere aktif izlem (Aİ) önerilirken, yine 
olumlu orta riskli gruba giren hastalarla da Aİ’in tar-
tışılması gerektiği belirtilmektedir. 
	 Sonuç olarak Aİ; çok düşük, düşük ve dikkatle se-
çilmiş olumlu orta riskli prostat kanseri olan hastalar 
için küratif tedavi yerine önerilen bir tedavi alterna-
tifi olarak ortaya çıkmıştır.

Tablo 1: Çeşitli kılavuzlara göre prostat kanserinde risk sınıflaması.
Tablo 1A: EAU Kılavuzlarına göre prostat kanserinde risk sınıflaması (4).
Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk
PSA < 10 ng/ml ve
GS < 7(ISUP grade 1) ve
cT1-T2a*

PSA 10-20 ng/ml ve
GS = 7(ISUP grade 2/3) ve
cT2b*

PSA > 20 ng/ml ve
GS > 7(ISUP grade 4/5) ve
cT2c*

Herhangi bir PSA
Herhangi bir GS (Herhangi bir ISUP 
grade)
cT3-4 veya N+**

Lokalize Lokal İleri

*PRM bulgularına göre
** Bilgisayarlı Tomografi/kemik sintigrafisine gör

Tablo 1B: AUA Kılavuzlarına göre prostat kanserinde risk sınıflaması (5).
Düşük 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

Olumlu: Grade grup 1 VE PSA 10-<20 ng/ml VEYA cT2b-c VE <%50 kor pozitifliği * VEYA Grade grup 2 VE PSA < 10 
ng/ml VE cT1-2a VE < %50 kor pozitifliği

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/
VEYA ≥ %50 kor pozitifliği VEYA Grade grup 3 VE PSA < 20ng/ml

Yüksek Risk PSA ≥20 ng/ml VEYA Grade grup 4-5 VEYA cT3

*Pozitif biyopsi korlarının yüzdesi, kanser içeren toplam kor sayısının elde edilen toplam kor sayısına bölünmesiyle elde edilir (%). 
Bu, pozitif bir kor içindeki kanser yüzdesi değildir. Risk sınıflandırması için pozitif biyopsi korlarının yüzdesinin değerlendirilmesiyle 
ilgili olarak, biyopsi öncesi manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) ve ardından hedefe yönelik biyopsilerin artan kullanımıyla, 
hedeflenen bir lezyondan birden fazla kor elde edilebileceği kabul edilmektedir. Aynı lezyondan alınan birden fazla kor tek bir kor 
olarak değerlendirilmelidir (yani, risk değerlendirmesinde pozitif kor yüzdesinin hesaplanması için). Tüm korlar negatifse, bu tek bir 
negatif kor olarak kabul edilir. Aynı lezyondan alınan bir veya daha fazla kor pozitifse, bu tek bir pozitif kor olarak kabul edilir ve risk 
sınıflandırması için en yüksek Gleason skoru kullanılır.
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seri görüntülemeler ve tekrarlayan biyopsiler yapıl-
mamıştır. Bu çalışmada, klinik olarak lokalize prostat 
kanseri olan 1,643 hasta cerrahi, radyoterapi veya 
Aİ arasında rastgele üç kola ayrılmıştır. Çalışmadaki 
hastaların %77’sinde Gleason skoru 6 dır, %76’sında 
klinik evre T1c (elle hissedilmeyen) hastalık vardır 
ve %56’sında düşük riskli prostat kanseri saptanmış. 
Radikal prostatektomi, radyoterapi ve Aİ için tüm 
nedenlere bağlı ölüm oranları sırasıyla 1,000 kişi-yıl 
başına 10.1, 10.3 ve 10.9 olarak belirtilmiş (P=0.87). 
Temel bulgu Aİ’ in 15 yılda aktif tedavi kadar etkili 
olduğudur (CSS = Aİ grubunda %96,9, RP grubun-
da %97,8 ve EBRT grubunda %97,1, p=0,53). Metas-
taz gelişme riski ise sırasıyla %9,4’e karşı %4,7 ve %5 
ve ayrıca 15 yılda ise Aİ için %25,9’a karşılık RP/RT 
için %10,7 olarak bulunmuştur. Bu nedenle ProtecT 
çalışması, belirli hastaların tedaviyi erteleyebilece-
ğini veya tamamen önleyebileceğini destekleyen 

sonuçları mevcuttur ve bu sonuçlar Thomsen ve ark. 
tarafından geniş bir sistematik derlemede verilmiştir 
(Tablo 2) (8). Bu derlemeye göre Aİ ile takip edilen 
hastalarda 10 yıllık genel sağkalım ve 10 yıllık kanse-
re özgü sağkalım sonuçlarının gayet iyi olduğu açık-
ça görülmektedir. Ancak hastaların üçte birinden 
fazlasında takip sırasında ‘yeniden sınıflandırma’ 
gerekir ve bu hastaların çoğu hastalığın evresinin 
ilerlemesi, hastalığın yayılması veya hasta tercihi ne-
deniyle küratif tedaviye yönelir.
	 Düşük riskli prostat kanseri olan hastaların teda-
visi ve takibi hakkında bilgi vermek için en uygun 
veriler, ProtecT çalışmasında mevcuttur. Asıl olarak 
geniş tabanlı bir RKÇ olsa da resmi bir Aİ strateji-
si içermediğinden, Aİ’ i aktif tedaviyle karşılaştıran 
bir çalışma değildir. Çalışmada kullanıldığı şekliyle 
Aİ, klinik takip açısından sıkı bir takip şekli değildir. 
Takiplerde sadece PSA kullanılmış ve Aİ’ deki gibi 

Tablo 1C: NCCN Kılavuzlarına göre prostat kanserinde risk sınıflaması (6)
Risk grubu
Çok Düşük Aşağıdakilerin hepsini sağlamalı:

·	 cT1c
·	 Grade grup 1
·	 PSA<10 mg/ml
·	 <3 kor pozitifliği, her bir pozitif korda ≤%50 kanserli doku
·	 PSA dansitesi <0.15 ng/ml/gr 

Düşük Aşağıdakilerin hepsini sağlayan ancak çok düşük risk için uygun olmayan hastalar:
·	 cT1–cT2a
·	 Grade Grup 1
·	 PSA <10 ng/mL

Orta Aşağıdakilerin hepsini sağlamalı:
·	 Yüksek risk grubu bulguları olmamalı
·	 Çok yüksek risk grubu bulguları olmamalı
·	 Orta risk faktörlerinden (ORF) bir veya 

daha fazlası olmalı
o	 cT2b-c
o	 Grade grup 2 veya 3
o	 PSA 10-20 ng/ml

Olumlu Orta Aşağıdakilerin hepsini sağlamalı:
·	 1 ORF
·	 Grade grup 1 veya 2
·	 <%50 kor pozitifliği

Olumsuz Orta Aşağıdakilerin birini veya daha fazlasını 
sağlamalı:

·	 2 veya 3 ORF
·	 Grade grup 3
·	 ≥%50 kor pozitifliği

Yüksek Çok yüksek riskli özelliği yoktur ve tam olarak bir yüksek riskli özelliği vardır:
·	 cT3a VEYA
·	 Grade grup 4 veya Sınıf Grubu 5 VEYA
·	 PSA >20 ng/mL

Çok Yüksek Aşağıdakilerden en az birini sağlamalı:
·	 cT3b-cT4
·	 Primer Gleason paterni 5
·	 2 veya 3 yüksek riskli özellik
·	 Grade grup 4 veya 5 ile >4 kor

GS = Gleason skoru; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostat-spesifik antijen.
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	 Bu kriterler DETECTIVE çalışmasında da fikir bir-
liğiyle desteklenmiştir. Kanserle ilgili olabilecek 
maksimum sistematik kor sayısı veya maksimum 
kor tutulumu yüzdesi konusunda bir anlaşma yok-
tur. Ancak kesin bir tanımlama olmamasına rağmen 
mpMRG’de yaygın hastalığı bulunan hastaların (he-
defe yönelik biyopsilerde ISUP derece grubu 1olsa 
bile) Aİ’den dışlaması gerektiği kabul edilmiştir (11). 
	 Diğer bir büyük grup olan Movember konsen-
süs grubu (Dünyanın dört bir yanından 27 sağlık 
profesyoneli ve 12 deneyimli hasta katılımcısından 
oluşur), Aİ’e uygunluğun belirlenmesinde en 
önemli kriterlerin ISUP derece grubu ve MpMRG 
olduğu konusunda hemfikir olduklarını beyan 
etmişlerdir (15). 
	 Petrelli ve ark.’ nın yayınladığı bir meta-anali-
ze göre yeniden sınıflandırma için, yüksek PSA-
Dansitesi, sistematik biyopsilerde >2 pozitif çekirdek 
ve Afrika-Amerikalı kökenli olma ile önemli ölçüde 
ilişkili olan üç klinikopatolojik değişken olduğu be-
lirtildi (16). Vigneswaran ve ark., Aİ ile takip edilen Af-
rika-Amerikalı erkeklerde ilerleme riski üzerine yap-
tıkları bir incelemede de potansiyel olarak artan bir 
ilerleme riskine işaret etmişler, bu ilişki Afrika-Ameri-
kalı erkekleri Aİ’e girmekten caydıracak kadar güçlü 
olmadığını belirtmişler, ancak kapsamlı doğrulama 
testlerinin yapılmasının gerekliliğini vurgulamışlar-
dır (17).
	 Histolojik sonuçlara göre yapılan önermede ise, 
patoloji konsensus grupları, baskın duktal karsi-
nom (saf intraduktal karsinom dahil), kribriform 
histoloji, sarkomatoid karsinom, küçük hücreli 

yüksek düzeyde kanıtlar sağlamaktadır. Bu ProtecT 
çalışmasından elde edilen sonuçlar, Aİ ile yönetilen 
düşük riskli prostat kanseri hastalarının sonuçlarını 
belgeleyen birçok kohort çalışmasını güçlendirmiş-
tir ve tanıdan sonraki 10 yıl içinde metastaz (<%1.5) 
ve prostat kanseri ile ilişkili ölüm (<%1) oranlarının 
düşük olduğunu göstermiştir (9, 10).

Aktif İzlem-Dahil Etme Kriterleri
Hasta seçimi ve uygunluğu, takip politikaları, aktif 
tedavinin ne zaman başlatılması gerektiği (yani ye-
niden sınıflandırma kriterleri) ve hangi sonuç ölçüt-
lerine öncelik verilmesi gerektiği ile ilgili çalışmalar 
arasında önemli farklılıklar vardır (7). Bu nedenle Aİ 
için seçim kriterlerine ilişkin rehberlik, prospektif 
RCT’lerden elde edilen verilerin eksikliği nedeniyle 
sınırlıdır. Sonuç olarak, Aİ’in tüm alanlarını kapsayan, 
lokalize PCa için küratif amaçlı ertelenmiş tedaviye 
yönelik fikir birliği beyanları geliştirmek üzere kli-
nisyenler ve hastaları içeren Uluslararası bir iş birliği 
çalışması (DETECTIVE Çalışması) (11) planlanmış 
ve çeşitli Aİ protokolleri üzerine resmi bir sistematik 
derleme (12) yayınlanmıştır.
	 En sık kabul gören ve uygulanan kriterler şunları 
içermektedir: 

•	 Sistematik biyopsi şemalarına göre ISUP 
derece grubu 1, 

•	 Klinik evre cT1c veya cT2a, 
•	 PSA <10 ng/mL ve 
•	 PSA-Dansitesi <0,15 ng/mL/cc (8, 13, 14]. 

Tablo 2: Tarama ile tespit edilen prostat kanserinde aktif izlem (uzun süreli takip süresi olan büyük 
çalışmalar) (4)

Çalışma N Median Tak-
ip (ay)

Radikal Prostatektomi 
yapılan hastalarda pT3 *

10 yıllık genel 
sağkalım (%)

10 yıllık kansere 
özgü sağkalım (%)

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

*İlk aktif izlemi takiben aktif tedavi alan hastalar.
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Aktif İzlem Protokolü
Bu konuda da Dünya çapında bir fikir birliği yoktur. 
Ancak çeşitli büyük merkezlerin, ekollerin ve Ulus-
lararası kılavuzların önerdikleri protokoller vardır 
ve aslında birbirlerinden çok farklı değillerdir. Yani 
takipte uygulanacak yöntemler standarttır ama uy-
gulama süreleri her protokolde farklıdır. Bu proto-
kollerin hepsi en nihayetinde hastaya göre takibin 
önemli olduğunu belirtmiştir ve asıl olanın definitif 
tedaviye geçiş kriterlerinin birbirlerine çok benzer 
olmasıdır. Aşağıdaki tablo 3’ de bazı merkezlerin Aİ 
protokolleri listelenmiştir. 
	 Özet olarak önerilen bir protokol olmasa da mut-
laka hastalara düzenli aralıklarla PSA takibi, PRM 
ve prostat biyopsileri yapılmalıdır. Kılavuzlara bak-
tığımızda (EAU, AUA, NCCN vb.) hiçbir kılavuzda 
doğrudan tek başına MpMRG ile ilgili olumlu ya da 
olumsuz bir öneri olmayıp ancak belli parametreler-
le (PSA Dansitesi, PSA Velositesi, genomik belirteçler 
vb.) birlikte uygulanması durumunda takipte faydalı 
olabileceği belirtilmiştir.

Multiparametrik Prostat MR 
Görüntülemenin Aktif İzlemdeki Rolü
PSA’nın bir tarama aracı olarak kullanılmasından bu 
yana, prostat kanserinden ölüm oranı %20 oranında 

karsinom, iğne biyopsisinde ekstraprostatik ya-
yılım (EPE) veya lenfovasküler invazyon (LVI) (18) 
ve perinöral invazyon (19) gibi histolojik özellik-
lerden herhangi biri mevcut olduğunda erkekle-
rin Aİ programına alınmamasını önermiştir. 
	 Diğer bir önemli parametre, genetik yatkınlık ve 
kromozom analizleridir. Buna göre Dünya çapındaki 
fikir birliği; ailesinde prostat, meme veya over kan-
seri öyküsü olan erkeklerde BRCA2 gen mutasyonu 
mutlaka araştırılmalı, sonuç pozitif gelse bile diğer 
risk faktörleri tamamen normalse Aİ programından 
dışlanmamalı, ancak BRCA2 mutasyonu olduğu bili-
nen hastalar, daha sağlam veriler elde edilene kadar 
mutlaka dikkatle izlenmelidir (20).
	 Özet olarak bütün kılavuzlarda kabul edilen şekli 
ile Aİ için aday hastaların; 

•	 Yaşam beklentileri 10 yıl ve üzerinde olmalı,
•	 Düşük risk grubunda olmalı (NCCN kılavuzları-

na göre çok düşük ve düşük risk grubu),
•	 PSA düzeyleri <10 ng/dl olmalı,
•	 Tutulan kor sayısı ve kor başına hastalık yükü 

düşük olmalıdır.

	 Olumlu orta risk grubundaki hastalara karar ver-
mede hasta ile durumu paylaşılmalı ve hastanın is-
tekleri doğrultusunda karar verilmelidir.

Tablo 3: Mevcut aktif izlem protokolleri.
Kurum PSA ve

PRM (Parmakla Rektal Muayene)
Tekrar biyopsisi

EAU (4) PSA 6 ayda bir
PRM en az yılda bir kez

Hastaya göre planlanmalı (doğrulama biyopsisi ilk 24 ay 
içinde mutlaka yapılmalı, sonraki biyopsiler 3 yılda bir 
yapılabilir-10 yıllık süre için)

AUA (5) PSA her 6 ayda birden daha sık değil
PRM her 12-24 ayda bir 

Hastaya göre planlanmalı (Her 1 ila 4 yılda bir)

NCCN (6) PSA her 6 ayda birden daha sık değil
PRM her 12 ayda birden daha sık değil

Her 12 aydan daha erken değil

Johns Hopkins (21) Her 6 ayda bir (hem PSA/hem PRM) Düşük risk grubu için her 12 ayda bir
Çok düşük risk grubu için her 24 ayda bir

UCSF (22) Her 3 ayda bir (hem PSA/hem PRM) Her 12-24 ayda bir

University of Toronto (23) İlk 2 yıl her 3 ayda bir, sonrasında her 6 
ayda bir (hem PSA/hem PRM)

Doğrulama biyopsisi 6-12 ay aralığında, sonra 3-4 yılda 
bir

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

Doğrulama biyopsisi 6-12 ay aralığında, sonraki 2. yılda, 
sonrasında her 2 yılda bir

ASCO (25) PSA her 3-6 ayda bir
PRM her 12 ayda bir

Doğrulama biyopsisi 6-12 ay aralığında, sonra 2-5 yılda 
bir
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araştırılmıştır (32). Çalışmanın ilk sonuçlarına göre, 
biyopsi öncesi mpMRI yapılan ve yapılmayan has-
talar arasında biyopside yüksek evreleme oranında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına 
rağmen, çalışmanın sonraki raporunda mpMRG ya-
pılan hastalarda biyopsi sonrası iki yıllık takipte Aİ’ 
de daha az başarısızlık ve daha az evre ilerlemesi 
olduğu belirtilmiştir (33). Ancak, araştırmacılar fark-
lı çalışma bölgelerinden elde edilen verileri analiz 
ettiklerinde, yükseltme oranlarının %8-33 arasında 
değişen büyük farklılıklar gösterdiğini tespit etmiş-
lerdir. Bu durum, iki merkezde füzyon biyopsisinin 
(Fbx) öğrenme eğrisine bağlanmıştır (32). Doğrula-
yıcı biyopsinin ardından, MRG’siz kolda 101 erkek ve 
MRG kolunda 98 erkek Aİ’e devam etmiştir. 2 yıllık 
takipte, MRG kolundaki hastaların sadece %19’u 
(19/98) Aİ’i bırakırken, MRG kullanılmayan kolda bu 
oran %35’tir (35/101) (p = 0,017). Ayrıca, 2 yıllık ta-
kipte biyopsi sonuçları MRG kolundaki erkeklerin 
sadece %9,9’unda (8/81) klinik olarak anlamlı kan-
ser olduğunu ortaya koyarken, MRG olmayan kolda 
bu oran %23’tür (17/75) (p = 0,048) (33). Bu çalışma, 
doğrulayıcı biyopsi öncesinde başlangıç mpMRG ya-
pılan hastalarda %50 daha az Aİ başarısızlığı olduğu-
nu göstermiş olsa da, bu bulguların doğrulanması 
için daha uzun takip süreli daha büyük çalışmaların 
yapılması gerekmektedir.
	 Liss ve ark. Canary PASS çalışmasında mpMRG-
Fbx deneyimini araştırmışlar, 395 mpMRG çalışması 
ve ortalama 4,1 yıllık takip süresine sahip 361 erkek-
ten oluşan bir çalışmada, erkeklerin 108’inin (%72) 
derece grubuna göre yeniden sınıflandırıldığını bul-
muşlardır. 194 Fbx’den, Grade grup ≥2 kanser, sade-
ce MRG hedefli korlarda %11 oranında ve yalnızca 
sistematik korlarda %13 oranında bulundu (29). Av-
rupa’daki PRIAS çalışmasını kullanan Luiting ve ar-
kadaşları, 1.488 MRG-Fbx yapılan 1.185 hastayı ince-
lediler ve ilk tanıdan önce mpMRG yapılan erkekler 
ile yapılmayan erkekler arasında evrede yükselme 
açısından anlamlı bir fark bulamamışlardır (34).
	 Rajwa ve meslektaşları tarafından yakın zamanda 
yapılan bir meta-analizde, Aİ sırasında prostat kan-
seri ilerlemesinin tespiti için seri prostat mpMRG’sini 

azalmıştır (26), ancak bu durum klinik olarak önemsiz 
prostat kanserinin aşırı teşhis ve aşırı tedavisine se-
bep olmuştur (27). Prostat kanserinin kesin tedavisi 
önemli ölçüde morbidite ile ilişkili olduğundan (28), 
birçok hasta artık düşük ve orta riskli kanserlerin tanı 
anında tedavi edilmek yerine yakından takip edildiği 
(Aİ) tercih etmektedir. Aktif izlem, düşük riskli has-
talığı olan hastalar için uygun bir tedavi seçeneği 
olsa da orta riskli hastalığı olanlar için uygun adayı 
belirlemek genellikle zordur. Bu nedenle, yeni tanı 
konmuş prostat kanserli hastalarda aktif izlem kara-
rını vermenin en kritik bileşenlerinden biri, hastanın 
prostatında biyopside tespit edilenden daha agresif 
bir hastalık barındırma riskinin değerlendirilmesidir. 
	 mpMRG, yüksek dereceli prostat kanseri için en-
dişe duyulan alanları belirlemede faydalı olabilece-
ğinden, aktif izlemdeki faydası hakkında iki önemli 
soru ortaya çıkıyor:

1.	 Prostat mpMRG izlem biyopsisi yerine kullanı-
labilir mi?

2.	 Seri mpMRG’ler aktif izlemde yüksek derece-
li prostat kanserinin saptanma oranını arttırır 
mı?

	 Birçok çalışmada mpMRG, özellikle de ilk prostat 
biyopsisi öncesinde mpMRG yapılmayan hastalar 
arasında risk değerlendirmesi için bu tür bir araç ola-
rak kullanılmıştır (29, 30). Bu iddiaya göre yapılması 
gereken, hastanın tanısal biyopsisinde örneklen-
meyen bölgelerde prostatta daha agresif hastalığın 
tespit edilmesine potansiyel olarak izin veren tam 
görüntülemenin elde edilmesidir. Pozitif mpMRG 
bulguları olan hastaların klinik olarak anlamlı has-
talık (tipik olarak daha yüksek Derece Grup) içerme 
olasılığının daha yüksek olduğu bulunmuştur (31).
	 Aktif izlemi seçen hastaların sonuçlarını bildiren 
birçok çalışma olmasına rağmen, çok azı mpMRI’yi 
protokollerine dahil etmiştir. Klotz ve arkadaşları ya-
kın zamanda “Aktif İzlem Manyetik Rezonans Gö-
rüntüleme Çalışması” (ASIST) çalışmasının 2 yıllık 
takip sonuçlarını yayınlamıştır (32, 33). Düşük riskli 
prostat kanseri için aktif gözetim altında olan hasta-
larda doğrulayıcı biyopsi öncesinde mpMRG’n rolü 
prospektif, randomize olarak yapılan bu çalışmada 
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olsa da, görüntülemenin güvenli bir şekilde izlem 
biyopsilerinin yerini alamayacağını destekleyen ye-
terli kanıt olduğunu belirtmek önemlidir (39-42).
	 “The Magnetic Resonance Imaging in Active 
Surveillance” (MRIAS) çalışmasının sonuçlarının 
ara analizi, negatif bir mpMRG’nin doğrulayıcı bi-
yopsiyi atlamak için yararlı olabileceğini, ancak gö-
rünmeyen tümörlerin varlığı nedeniyle 3 yıllık izlem 
biyopsisinin yerine kullanılamayacağını ortaya koy-
muştur (39). Başka bir çalışmada, mpMRG’deki prog-
resyonun izlem biyopsisinde patolojik progresyonun 
tek öngörücüsü olmasına rağmen, tüm Aİ kohortları 
için mpMRG progresyonunun negatif prediktif de-
ğerinin %81 olduğu bulunmuştur (42). Aİ sırasında 
mpMRG’deki değişikliklerin rolünü değerlendiren 
daha yeni bir çalışmada, sadece mpMRG’deki ilerle-
me için biyopsi yapmanın ≥ grade grup 2 hastalığa 
ilerleyen hastaların %53’ünü kaçırmakla sonuçlana-
cağı belirtilmiştir (40).

Sonuç
Sonuç olarak, hem mpMRG hem de mpMRG hedefli 
biyopsiler, Aİ uygulanan düşük riskli prostat kanserli 
erkeklerin seçiminde ve izlenmesinde faydalı olabi-
lir. Aİ sırasında mpMRG hedefli bir biyopsi potansi-
yel olarak önemli kanseri tanımlayabilir. Bu nedenle, 
mpMRG ve/veya mpMRG hedefli biyopsiler, ilk yanlış 
sınıflandırmayı en aza indirmek için tarama aşama-
sında veya sadece standart TRUS biyopsi yapılmış 
erkekler için düşünülmelidir. Öte yandan, önemli 
sayıda patolojik progresyon ancak sistematik TRUS 
biyopsileri ile teşhis edilebilmiş olduğu da akıldan 
çıkarılmamalıdır. Bu nedenle, mpMRG’de görünür 
bir lezyon saptanmadığında, mpMRG hedefli biyop-
si ile birlikte sistematik biyopsi ihmal edilmemelidir. 
	 Bütün bu yukarıda bahsedilen çalışmalardan elde 
edilen genel sonuç, mpMRG’nin aktif izlem sırasında 
asla prostat biyopsisinin yerini almaması gerektiği-
dir. Aslında, diğer tüm hasta ve hastalık faktörleri he-
saba katıldığında, mpMRG, takip biyopsisinin tanısal 
doğruluğuna önemli ölçüde katkıda bulunmayabilir. 
	 Güncel kılavuzlarda öneriler bu yönde olsa da 
mpMRG ile ilgili devam eden çalışmalar ve bunların 

değerlendirmek üzere 2.240 erkeği kapsayan 15 
çalışmayı gözden geçirilmiştir. Seri mpMRG için 
negatif prediktif değerin 0,81-0,88 olması, yazarla-
rın seri mpMRG’nin aktif takipte prostat kanserinin 
ilerlemesini dışlamak için tek faktör olarak kullanıl-
maması gerektiği sonucuna varmasına yol açmıştır 
(35). Bir başka sistematik derlemede, seri prostat 
mpMRG’nin aktif takipte ilerlemeyi yeterince takip 
edip edemeyeceğini belirlemek için 800 hastayı 
içeren yedi çalışmayı analiz edildi. Yazarlar, hastalık 
ilerlemesini belirlemek için seri mpMRG’nin negatif 
prediktif değerinin 0.81 olduğunu bulmuşlardır; bu 
da yine düşük riskli prostat kanseri olan erkeklerin 
gözetiminde prostat mpMRG’nin yerini alamayacağı 
sonucuna varmıştır (36).
	 Diğer yandan, Turkbey ve ark. MpMRG’nin Aİ için 
aday olacak hastaları doğru bir şekilde tanımlayıp 
tanımlayamayacağını belirlemek için yaptıkları bir 
çalışmada (37), Aİ için uygunluğu tahmin etmede 
mpMRG’nin Prostat Kanseri Risk Değerlendirmesi 
(CAPRA), Einstein ve D’Amico gibi mevcut klinik-pa-
tolojik kriterlerle karşılaştırdıklarında, mpMRG’nin 
bu tahminde en doğru yöntem olduğunu bulmuş-
lardır (%93 duyarlılık, %57 pozitif prediktif değer, 
%92 genel doğruluk, p <0.005).
	 Buna ek olarak, mpMRG her bir klinik-patolojik 
kriterle birlikte kullanıldığında, her bir sistemin du-
yarlılığı ve genel doğruluğu büyük ölçüde artmıştır. 
Aİ adaylarının doğru bir şekilde belirlenmesi çok 
önemli olmakla birlikte, bu tedavi seçeneğini tercih 
eden hastalar için progresyonun öngörülmesi de 
aynı derecede önemlidir. Bloom ve ark. tarafından 
yapılan bir çalışma, Aİ seçen hastalar için Fbx plat-
formunu kullanarak doğrulayıcı biyopsi sonuçlarının 
prognostik etkilerini belirlemeyi amaçlamıştır (38).
	 Yazarlar ayrıca Fbx’de kanser bulunmamasının 
Grade grup progresyonu riskinin azalmasıyla (HR 
0,41, %95 CI 0,22-0,77, p <0,01) ve progresyona kadar 
geçen medyan sürenin artmasıyla (74,3’e karşı 44,6 
ay, p < 0,01) ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Bu çalış-
malara dayanarak, mpMRG’nin Aİ için doğru hasta-
ların seçilmesinde değerli bir araç olduğu kanıtlan-
maktadır. mpMRG Aİ için hasta seçimini iyileştirmiş 
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dirilmesi uygun olacaktır (8,9). Günümüzde küçük 
metastatik odakların belirlenebilmesi sayesinde; 
stereotaktik vücut radyoterapisi (SBRT) veya cerrahi 
gibi metastaz odaklı tedavi (MDT) gitgide daha çok 
kullanılmaktadır (10). Metastatik yükün az olması ve 
sıklıkla olumlu sonuçlar nedeniyle; MDT, progres-
yonsuz sağkalımı iyileştirmek, sistemik tedaviyi er-
telemek ve hatta terapötik bir alternatif olarak hem 
hormona duyarlı hem de kastrasyon dirençli hasta-
larda araştırılmıştır (11,12). 
 mHSPC (de novo ya da tekrarlayan) hastalarında 
çoğunlukla multidisipliner yaklaşımla kombinasyon 
tedavileri uygulanır. Androjen deprivasyon tedavisi-
ni (ADT) kemoterapi (KT) (dosetaksel, kabazitaksel) 
veya yeni nesil hormonal tedavilerle (abirateron ase-
tat, apalutamid ve enzalutamid) birleştiren sistemik 
tedavi protokolü metastatik yüke bağlı olarak üçlü 
tedaviye (ADT + KT + yeni nesil hormonal tedavi) ge-
nişletilebilir (13). İlerlemiş hastalıkta ise mevcut eği-
lim; ikili veya üçlü kombinasyon tedavisinde primer 
tümöre yönelik tedavinin daha erkene yoğunlaştırıl-
ması ve MDT’nin sistemik tedaviye eklenmesidir. Ana 

Prostat kanseri (PCa) her yıl yaklaşık 1,4 milyon yeni 
vakayla erkeklerde en sık teşhis edilen ikinci kanser-
dir (1,2). Tanıda hastaların yaklaşık dörtte üçünde 
lokalize hastalık saptanırken lokalize hastalık için 
küratif tedavi alan hastaların da dörtte birinde biyo-
kimyasal nüks (BKN) gelişir. BKN gelişen hastaların 
yaklaşık yüzde onunda ise takipte metastatik hasta-
lık ortaya çıkar (3). Oligometastatik kanser Hellmann 
ve Weichselbaum tarafından lokalize hastalık ile 
agresif metastatik hastalığın ortasında bir “ara du-
rum” olarak tanımlanmıştır ve bu tanım özellikle son 
yıllarda prostat kanserinde çok kullanılmaktadır (4). 
Prostat kanserinin evrelemesi/yeniden evrelemesi 
için yeni nesil görüntüleme yöntemlerinin sık kul-
lanımı oligometastatik hastalık tanısının artmasına 
neden olmuştur (5,6). Oligometastaz genelde beşe 
kadar uzak metastazın varlığı olarak tanımlanır (7). 
Hem senkron hem de metakron kastrasyon duyarlı 
(mHSPC) ve kastrasyon dirençli (mCRPC) hastalıkta 
görülebilir. Oligometastatik ve kastrasyona duyarlı 
hastalarda sistemik tedavi açısından agresif yakla-
şılmaması ve küratif tedavi stratejilerinin değerlen-
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BT’de veya MRG/BT ve/veya kemik taramasıyla gele-
neksel görüntülemede 3’ten az sayıda lezyon olarak 
tanımlanmıştır (20,21). Ost ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada 62 hasta değerlendirilmiştir ve ADT’siz 
sağkalım, MDT ile izleme göre daha iyi bulunmuştur 
(21). ORIOLE çalışmasındaki birincil sonlanım noktası 
ise altı ay sonraki progresyondur ve SBRT’de izleme 
göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur 
(%19’a karşı %61, p=0,005) (20). 2022’de yayınlanan 
STOMP ve ORIOLE çalışmalarının birleşik sonuçları, 
progresyonsuz sağkalımda (PFS) MDT lehine an-
lamlı iyileşme olduğunu doğrulamıştır (p<0,001) 
(22). Bir başka faz 2 çalışma, 18F-DCFPyL PET/MRG 
ve uygulanan MDT sonrasında biyokimyasal cevabı 
değerlendirmiştir. Glicksman ve ark.’nın yaptığı bu 
çalışmada PSA değerinde > %50 düşüş olarak tanım-
lanan genel biyokimyasal yanıt oranı %60 iken tam 
biyokimyasal yanıt oranı %22 idi (23). 
	 mCRPC KT’ye veya yeni nesil antiandrojenlere di-
rençli ise genellikle kötü sağkalım sonuçlarına sahip-
tir. RT genellikle semptomatik lezyonlar için palyatif 
amaçlı kullanılır. Bu nedenle mCRPC’de metastatik 
bir bölgeye lokalize RT’nin rolünü araştıran az sayı-
da çalışma vardır. OPeRATIC çalışması (Oligometas-
tatic Prostate cancer Radiotherapy Augmenting T 
Immune Cells) oligometastatik bölgelere SBRT alan 
mCRPC hastalarında genel sağkalımı (OS) ölçmek 
için tasarlanmıştır (24). mCRPC tanılı (kolin PET-BT’te 
3 veya daha az metastatik lezyonu olan) 89 erkek 
SBRT ile tedavi edilmiştir. İki yılda OS ve PSA-PFS 
sırasıyla %80 ve %21 görülmüştür. Medyan OS 29,3 
ay, medyan PSA-PFS ise 9,2 aydır. OPeRATIC çalışma-
sı kapsamında gerçekleştirilen önemli bir analiz de 
periferik kan mononükleer hücrelerinin RT öncesin-
de ve sonrasında toplanmasıdır. Bu çalışmada, baş-
langıçta yüksek tümör reaktif T hücresi (TTR) olan 
hastalar başlangıçta düşük TTR’si olan hastalarla 
karşılaştırıldığında, medyan PFS’de (9,7’ye karşı 5,6 
ay) ve lokal rekürrense kadar geçen ortalama sürede 
iyileşme göstermiştir. SBRT sonrasında TTR düzeyi 
artan hastaların genel sağkalımı SBRT sonrasında 
TTR düzeyi azalan hastalarla karşılaştırıldığında 
daha iyi (33,3’e karşı 28,2 ay) görülmüştür. Bu veriler 

amaç; en az yan etkiyle mümkün olan en iyi bakımı 
ve onkolojik sonuçları sağlamaktır (14).
	 Lokal bir tedaviden sonra nükseden hastalarda 
sistemik tedaviyi geciktirmek amacıyla metastazla-
rı hedef alan bir tedavi önerilmiştir. MDT uygulanan 
211 hasta üzerinde yapılan retrospektif bir analizde 
Milenkovic ve ark.; metastazsız sağkalım (MFS), pal-
yatif ADT’siz (pADT) sağkalım ve nedene özgü sağ-
kalım (CSS) için prognostik faktörleri tanımlamayı 
amaçlamıştır. MDT’den sonra ortalama 42 aylık takip 
süresi olan çalışmada cN1 hastalarda M1 hastalara kı-
yasla sadece 5 yıllık MFS, pADT ve CSS değerleri an-
lamlı derecede üstün görülmüştür (p<0.02). İlginçtir 
ki hastaların %23’ünde beş yılda biyokimyasal nüks 
görülmemiştir (15).
	 Devos ve ark. radikal prostatektomi sonrası oli-
gorekürrensi olan 191 kastrasyon duyarlı hastayı 
değerlendirmiştir. Kurtarma lenf nodu diseksiyonu 
(sLND), metastazektomi ya da SBRT şeklinde MDT 
uygulanan hastalarda palyatif ADT’siz sağkalım açı-
sından olumlu sonuçlar gözlenmiştir. Çalışmada ilk 
MDT’den sonra ortalama takip süresi 45 ay iken tah-
mini ortalama palyatif ADT’siz sağkalım 66 ay sap-
tanmıştır. Makalede MDT’nin nihai amacının sapta-
namayan bir PSA elde etmek değil, palyatif ADT ve 
mCRPC’nin başlangıcını ertelemek olduğu vurgu-
lanmıştır (16).
	 Mevcut literatüre göre ADT olsun ya da olmasın 
sLND ile uzun süreli nükssüz sağkalım (RFS) elde 
edebilen bir hasta alt grubu bulunmaktadır. sLND 
uygulanan en geniş hasta serileri göz önüne alındı-
ğında bir yıllık takip süresi içinde erkeklerin yalnız-
ca %25’inde klinik nüks geliştiği görülmektedir (17). 
sLND ile ilgili iki çalışmada; retroperitoneal nodal 
hastalık için 8 yıllık klinik RFS %38 ve 5 yıllık klinik 
RFS %34 olarak bildirilmiştir (18,19). Bu veriler ışığın-
da ameliyatın oligometastatik prostat kanseri hasta-
larında geçerli bir tedavi seçeneği olabileceği düşü-
nülmektedir.
	 Oligorekürren prostat kanserinde cerrahi ± 
SBRT’ye karşı izlem veya SBRT’ye karşı izlem kulla-
nılarak MDT’yi araştıran iki randomize faz 2 çalışma 
vardır (20,21). Oligorekürrens, yalnızca kolin-PET/
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kapsamlı incelemede MDT (SBRT), devam eden ran-
domize kontrollü çalışmaların sonuçları elde edilene 
kadar hala araştırma aşamasında olarak değerlendi-
rilmesi gereken umut verici bir terapötik yaklaşım 
olarak vurgulanmıştır (30,31). Şu ana kadar yapılan 
çalışmalarda MDT’nin toksisitesi düşük gibi görün-
mektedir ancak bunun da doğrulanması gerekmek-
tedir (16,32). Metastatik hastaların tedavisinde kul-
lanılan MDT’nin onkolojik faydasını ve toksisitesini 
özetlemek ve raporlamak amacıyla hazırlanan ve 22 
prospektif çalışmayı içeren derlemeye göre tahmi-
ni 2 yıllık PFS %42-46 aralığındadır. Tahmini 2 yıllık 
lokal kontrol (LC), ADT’siz sağkalım ve OS sırasıyla; 
%97, %55 ve %97’dir. Tedaviyle ilişkili derece 2 yan 
etki (%2,4) ve derece > 2 yan etki (%0,3) azdır (33). 
MDT; olumlu PFS ile mükemmel LC sağlayan ve oli-
gorekürren hormona duyarlı hastaların ADT ilişkili 
toksisiteden (kemik mineral yoğunluğunda azalma, 
metabolik değişiklikler, ateş basması, jinekomas-
ti, anemi, yorgunluk) kurtulmasına olanak tanıyan 
umut verici bir tedavi stratejisidir (34,35). Bununla 
birlikte randomize çalışmaların yokluğunda tedaviyi 
yoğunlaştırmak için MDT’nin kullanılması deneysel 
bir yaklaşım olmaya devam etmektedir ve OS üze-
rindeki etkisi belirsizdir (33). Avrupa Üroloji Derneği 
(EAU) 2023 kılavuzunda; M1 hastalarda yalnızca kli-
nik araştırma ortamında veya iyi tasarlanmış pros-
pektif kohort çalışması kapsamında metastaza yö-
nelik tedavi önerilir (Güçlü öneri) (13).
	 Literatürdeki çalışmaların göz ardı edilemeyecek 
limitasyonları vardır. Çoğu veri erken faz çalışma-
lardan elde edilmiştir. Kastrasyon durumu, hastalık 
hacmi ve eş zamanlı/önceki sistemik tedaviler gibi 
özelliklerde farklılıklar bulunmaktadır. Randomize 
kontrollü çalışma sayısı azdır ve çalışmaların büyük 
çoğunluğunda tek kollu tasarımı nedeniyle güve-
nilir bir karşılaştırıcı yoktur. Çalışmaların sonlanım 
noktalarının farklı olması ve MDT’nin tek bir kavram 
olmaması da diğer bir limitasyondur. Vakaların ço-
ğunda SBRT kullanılırken, bazı çalışmalar geleneksel 
RT veya cerrahi vardır (33). Tüm pelvis elektif nodal 
ışınlama (WPRT) ile birlikte sistemik tedavi ve tek ba-
şına SBRT içeren farklı MDT stratejileri olduğundan 

mCRPC’li ve antitümör bağışıklığı gelişmiş, özellikle 
RT’den fayda görecek bir grup hasta olabileceğini 
göstermektedir. Bu fayda lokal tümör kontrolüyle sı-
nırlı olmayabilir aynı zamanda daha iyi sağkalım so-
nuçlarıyla gelişmiş sistemik kontrolü de kapsayabilir 
(24).
	 MDT’nin PFS üzerindeki etkisini, mCRPC’ye kadar 
geçen süreyi, multimetastatik hastalığa kadar ge-
çen süreyi araştıran faz 3 çalışmaları da dahil olmak 
üzere mHSPC’de MDT uygulamasını analiz eden çok 
sayıda devam eden çalışma da mevcuttur. Bildirilen 
serilerde mCRPC için hedefe yönelik tedavi ile PSA 
progresyonsuz sağkalım 8,5-17,9 aydır (25–27).

PSMA PET-BT’nin metastazlara yönelik 
tedavideki rolü
Radyasyon onkologları ve prostat kanseri uzmanla-
rından oluşan Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Der-
neği (ESTRO) Kılavuz Komitesi 2022 yılında oligo-
metastatik prostat kanseri ile ilgili başlıca tartışmalı 
konulara ilişkin 41 soruyu içeren özel bir anket çalış-
ması yayınlanmıştır (28). Uzman paneli hasta seçimi 
ve evreleme için PSMA PET-BT’nin rutin kullanımı 
konusunda fikir birliğine varmıştır. Nodal, kemik ve 
iç organ metastazlarına yönelik de novo oligome-
tastatik, oligorekürren ve oligoprogresif hastalık 
ortamında MDT stratejileri önerilmiştir (28). PSMA 
PET-BT, nodal ve uzak metastazların saptanmasında 
daha yüksek doğruluk sağladığından, PSMA PET-BT 
kılavuzluğunda MDT’nin daha iyi onkolojik sonuçlar 
sağlaması beklenmektedir. Bu spesifik konuyu araş-
tıran devam eden araştırmaların sonuçları, PSMA 
PET-BT kılavuzluğunda MDT’nin sistemik tedaviyi 
geciktirerek tedavinin azaltılması için önemli bir fır-
satı temsil edip etmediğine dair güvenilir kanıtlar 
sağlayacaktır (29).

Metastazlara yönelik tedavide genel 
sağkalım sonuçları ve yan etkiler
Bugüne kadar MDT’nin genel sağkalımda (OS) bir 
iyileşme sağladığını gösteren hiçbir veri yoktur. İki 
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5. 	 Lancia A, Zilli T, Achard V, Dirix P, Everaerts W, Gomez-Iturria-
ga A, et al. Oligometastatic prostate cancer: The game is afo-
ot. Cancer Treat Rev [Internet]. 2019 Feb;73:84–90. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30684842

6. 	 Farolfi A, Hadaschik B, Hamdy FC, Herrmann K, Hofman MS, 
Murphy DG, et al. Positron Emission Tomography and Whole-
body Magnetic Resonance Imaging for Metastasis-directed 
Therapy in Hormone-sensitive Oligometastatic Prostate Can-
cer After Primary Radical Treatment: A Systematic Review. Eur 
Urol Oncol [Internet]. 2021 Oct;4(5):714–30. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33750684

7. 	 Sutera P, Phillips RM, Deek M, Ozyigit G, Onal C, Tran PT. The 
Promise of Metastasis-Directed Therapy for Oligometastatic 
Prostate Cancer: Going Beneath the Surface with Molecular 
Imaging. J Nucl Med [Internet]. 2022 Mar;63(3):339–41. Avai-
lable from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35058322

8. 	 Siva S, Bressel M, Murphy DG, Shaw M, Chander S, Violet J, 
et al. Stereotactic Abative Body Radiotherapy (SABR) for Oli-
gometastatic Prostate Cancer: A Prospective Clinical Trial. Eur 
Urol [Internet]. 2018 Oct;74(4):455–62. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30227924

9. 	 Imber BS, Varghese M, Goldman DA, Zhang Z, Gewanter R, 
Marciscano AE, et al. Clinical Outcomes of Combined Prosta-
te- and Metastasis-Directed Radiation Therapy for the Treat-
ment of De Novo Oligometastatic Prostate Cancer. Adv Radi-
at Oncol [Internet]. 2020;5(6):1213–24. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33305082

10. 	Rajwa P, Yanagisawa T, Gruber M, Heidenreich A, Joniau S, Bri-
ganti A, et al. Surgical Metastasectomy for Visceral and Bone 
Prostate Cancer Metastases: A Mini-Review. Eur Urol Focus 
[Internet]. 2023 Mar;9(2):232–5. Available from: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36371377

11. 	Cornford P, van den Bergh RCN, Briers E, Van den Broeck T, 
Cumberbatch MG, De Santis M, et al. EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part II-2020 Upda-
te: Treatment of Relapsing and Metastatic Prostate Cancer. 
Eur Urol [Internet]. 2021 Feb;79(2):263–82. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33039206

12. 	Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, 
Alekseev BY, et al. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, 
Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med [Internet]. 
2017 Jul 27;377(4):352–60. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/28578607

13. 	N. Mottet, P. Cornford, R.C.N. van den Bergh, E. Briers, D. 
Eberli, G. De Meerleer, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-
SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023. Eur Assoc Urol 
[Internet]. 2023;1–234. Available from: https://uroweb.org/
guidelines/prostate-cancer/chapter/treatment

14. 	Esen T, Esen B, Yamaoh K, Selek U, Tilki D. De-Escalation of The-
rapy for Prostate Cancer. Am Soc Clin Oncol Educ book Am Soc 
Clin Oncol Annu Meet [Internet]. 2024 Jan;44(2):e430466. Ava-
ilable from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38206291

15. 	Milenkovic U, Kuijk J, Roussel E, Devos G, Van den Broeck T, 
Van Eecke H, et al. Predictors of Recurrence After Metastasis-
directed Therapy in Oligorecurrent Prostate Cancer Follo-
wing Radical Prostatectomy. Eur Urol Oncol [Internet]. 2023 
Dec;6(6):582–9. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/36878753

16. 	Devos G, Berghen C, Van Eecke H, Stichele A Vander, Van Pop-
pel H, Goffin K, et al. Oncological Outcomes of Metastasis-
Directed Therapy in Oligorecurrent Prostate Cancer Patients 
Following Radical Prostatectomy. Cancers (Basel) [Internet]. 
2020 Aug 13;12(8). Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.

literatürde dozlar ve hacimler açısından da büyük 
farklılıklar vardır (36). Hastaların çoğunluğuna mul-
timodal bir tedavi kapsamında MDT uygulandığın-
dan, MDT’nin saf onkolojik etkisi belirlenememekte-
dir.

Genetik ve gelecekteki araştırmalar
Günümüzde oligometastatik hastalığın biyolojisi 
hakkında bilinmesi gerek çok şey vardır, genetik 
temelin metastatik hastalık yelpazesi içinde ben-
zersiz olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 
(37). STOMP ve ORIOLE’den elde edilen genomik-
ler yüksek riskli mutasyonların MDT’ye yanıtla ilgili 
prognostik-öngörücü bilgiler sağlayabileceğini ve 
dolayısıyla tedavinin daha fazla kişiselleştirilmesi 
için kullanılabileceğini öne sürmektedir (22). Ayrıca 
hem mikroRNA hem de dolaşımdaki tümör DNA’sı 
(ctDNA), prostat kanserinde potansiyel biyobelir-
teçler olarak önerilmiştir. Kırk iki hasta üzerinde 
yapılan bir çalışmada multimetastatik hastalığı 
olanlarla oligometastatik hastalığı olanlar arasın-
da mikroRNA ekspresyon profillerinde farklılıklar 
bulunmuştur (38). Gelecekte yapılacak çalışma-
lar sayesinde daha kesin görüntüleme yöntem-
leri (PSMA-PET-BT) ve hastalık biyobelirteçlerinin 
(mRNA ve ctDNA) kullanımı ile hangi hastaların 
gerçekten oligometastatik hastalığa sahip olduğu, 
dolayısıyla da kimin MDT’ye olumlu yanıt vereceği 
belirlenebilir (39).
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klirense uğramaktadır. DTH’nin yarı ömürleri de ben-
zer şekilde 1-2.5 saat arasındadır. Bu nedenle DTH’nin 
tespiti yüksek teknolojik cihazların yanısıra zamana 
karşı da yapılan bir inceleme olmaktadır (3). Temelde 
DTH’lerini tespit etmenin 3 yöntemi bulunmaktadır: 
direk analiz, immünoafinite ve fiziksel yöntemle tes-
pit. Direk analizde; fiber optik dizi tarama ve Micro-
Hall sensör cihazları kullanılmaktadır. Çabuk-pratik, 
hatta hasta başında yapılabilmesi, zenginleştirme 
(ek filteleme – ajan kullanımı vs) gerektirmemesi 
avantajları olmakla birlikte halen geliştirme aşama-
sında olduğu ifade edilebilir. Fiziksel özelliklere göre 
tespit yöntemlerinde tümör hücresinin; çapı, dansi-
tesi, deformabilitesi ve elektriksel özellikleri kullanı-
larak kandaki hücrelerden ayrıştırılması prensibine 
dayanmaktadır. Mikrofiltrasyon ve Dansite Gradient 
Santrifüjü (DGS) bu amaçla kullanılmaktadır. Hüc-
re yüzey antijenlerinden bağımsız bir işlem olması 
avantajlı olmakla birlikte DGS’nde uygun solüsyon 
arayışı devam etmektedir. Gelecek vaad eden spesi-
fitesi yüksek bir yöntem olduğu ifade edilmektedir. 
İşlem esnasında çok fazla (~300-600cc) kana ihtiyaç 
duyulması ise dezavantajıdır. 

Likit biyopsi olarak da bilinen dolaşımdaki tümör 
hücreleri (DTH)’nin tespiti, tümör hücresinin kendi-
sinin veya tümör hücre DNA’sının kan başta olmak 
üzere idrar, tükrük ve diğer vücut sıvılarında tespiti 
prensibine dayanmaktadır (1). Son 20 yılda giderek 
popülerleşen bu konu ilk kez Asworth tarafından 
1869’da ortaya atılmıştır ama kendisi tespit ettiği 
bu hücreleri tümör hücresinden çok metastazı teş-
vik eden hücreler olarak tanımlamıştır. Mandel ve 
Metais ise ilk kez 1943’de tümör hücre DNA’sını do-
laşımdan izole etmişlerdir (2). Günümüzde gelişen 
moleküler genetik araştırmalarla paralel olarak DTH 
konusu, metastatik hastalık öngörüsü, tedavi ceva-
bının ölçülmesi veya prognoz öngörüsünde kulla-
nılmaktadır. Bunun yanısıra biyobelirteç tasarımı ve 
metastaz biyolojisinin daha iyi anlaşılabilmesi gibi 
konularda da karşılık bulmaktadır.

Tespit Yöntemleri
Dolaşımdaki tümör hücrelerinin tespiti için kırmızı ve 
beyaz kan hücrelerinden ayrıştırılması gerekmekte-
dir. Tümör hücre DNA’sının yarı ömrü yaklaşık 2 saat 
olup bu sürenin sonunda hepatik, splenik ve renal 
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DTH tespit edilen çalışmada, sözkonusu pozitifliğin 
daha kötü PSA progresyonsuz sağkalım ve GS ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (p<0.0001)(8). Çok mer-
kezli prospektif PROPHECY çalışmasında ise yüksek 
riskli KRPCa hastalarında ARV-7 (Androgen Splice 
Variant-7) ve hormonoterapi yanıtlarının ölçümün-
de DTH’nin kullanımı araştırılmıştır. Abirateron veya 
enzalutamid başlanan 118 yüksek riskli KRPCa has-
tasında DTH’lerinde ARV-7 pozitifliğinin daha kötü 
progresyonsuz sağkalım (HR, 1.9 [%95CI, 1.1 - 3.3ay 
] vs [ 1.1 - 5.1 ay; P = .020] ve genel sağkalım (2.1 - 8.5 
ay] vs [ 1.6 - 8.1ay] ile ilişkili olduğu bulunmuştur (9).
	 Dolaşan tümör hücrelerine ait DNA (ctDNA)’nın 
tespiti de olasıdır ve bunlar DTH’lerine benzer prog-
noz öngörüsünün yanısıra tümör hücrelerinin ge-
nomik profillerinin çıkarılmasında da kullanılabil-
mektedir. Wyatt ve ark., enzalutamid alan 65 KRPCa 
hastasını dahil ettikleri çalışmalarında; AR  ampli-
fikasyonu, multipl  AR  mutasyonu,  RB1  kaybı‘nı de-
ğerlendirmişlerdir. AR mutasyonu, baseline ve prog-
resyon örneklerinde sırasıyla %48 ve %60 oranında 
gözlenirken AR amplifikasyon (≥2 kuvvetli AR mu-
tasyonu) ve RB1 kaybını da daha kötü progresyon-
suz sağkalım ile ilişkili bulmuşlardır (HR 2.92 (%95 CI, 
1.59-5.37 ay vs 1.46-10.64) (10). Dolaşımdaki tümör 
hücre DNA’sının tespiti üzerine kurgulanmış diğer 
çalışmada Olaparip alan hastalarda ctDNA değer-
lendirilmiştir. DNA tamir genlerindeki mutasyonlar 
üzerine etkili Olaparip alan hastalarda ctDNA düze-
yinde >%50 düşüş ile rekürrenssiz sağkalım ve genel 
sağkalım arasında pozitif korelasyon gösterilmiştir 
(HR GS için : 0.19; 95% CI, 0.06–0.56; P = 0.003) (11).
	 Dolaşımdaki tömör hücrelerinin bir diğer kulla-
nım alanı da biyobelirteç olarak kullanılabilmeleridir. 
Çok merkezli prospektif bir çalışmada, KRPCa hasta-
larında abirateron ve docataxel kemoterapisine ce-
vap olarak DTH ölçümü uygulanmış ve başlangıçta-
ki değerlere göre >%30 DTH azalması tedavi yanıtı 
olarak kabul edilmiştir. Dört, sekiz ve 12. Haftalarda 
DTH ölçümü sonucunda; stabil DTH saptanması 
veya <%30 DTH azalması sağkalımla ilişkili bulun-
mazken >%30 DTH azalması, univaryans ve multi-
varyans analizde 4, 8 ve 12. Haftalarda sağkalımda 

	 Üç yöntem içerisinde en çok kullanılan ve yaygın-
laşan yöntem ise immünoafinite yöntemleridir. Bu-
rada en sık kullanılan hücre yüzey adezyon molekü-
lü olan EpCAM (epitelial cell adesion molecule)’dır. 
Cellsearch sistemi DTH tespiti konusunda tek FDA 
onayı almış cihaz olup antiEpCAM antikorları kulla-
narak DTH saptanması esasına dayalı çalışmaktadır 
(4).

Klinik Kullanım
Birkaç spot çalışmada tarama amaçlı, yüksek risk fak-
törü taşıyan hastalarda erken teşhis amaçlı kullanıl-
mıştır. Ancak, genellikle akciğer kanserlerinde yapı-
lan bu şekildeki uygulamalarda düşük DTH algılama 
nedenli sensitivitenin düşük olduğu gösterilmiştir 
(5). Akciğer, kolorektal ve pankreatik kanserlerde lo-
kalize hastalıkda kullanılan çalışmalar olmakla birlik-
te çok yaygınlaştığı söylenemez. Prostat ca (PCa)’da 
da sınırlı sayıda çalışmada lokalize hastalıkta DTH tes-
piti yapılmıştır. Hennigan ve ark; 112 lokalize yüksek 
riskli PCa hastasında ultra düşük geçişli tam genom 
dizilimi ve hedefe yönelik yeniden dizileme yöntemi 
ile DTH tespiti yapmaya çalışsalar da başarılı olama-
dıklarını göstermişlerdir (6). Buna karşın metastatik 
PCa olgularında prognostik belirleyici olarak kulla-
nılabileceğini gösteren pekçok çalışma mevcuttur. 
De Bono ve ark.’nın prospektif çalışmasına 213 kast-
rasyon dirençli prostat kanseri (KRPCa) hastası dahil 
edilmiş ve Docataxel kemoterapisi öncesinde ve ta-
kiplerinde DTH tespiti yapılmıştır. Pirimer sonlanım 
noktası genel sağkalım (GS) olan çalışmada <5 DTH 
saptanması favorabl, ≥5 DTH ise unfavorabl grup 
olarak tanımlanmıştır. Takiplerde unfavorabl grupta 
(%57) GS 11.5 ay iken favorabl (%43) grupta 21.7 ay 
olarak bulunmuştur (p<0.0001). DTH’lerinin ayrıca 
PSA düşüşüne göre daha iyi bir prognostik belirle-
yici olduğu da ifade edilmiştir (7). Nagaya ve ark.’nın 
DTH’lerinde PSMA (Prostate Specific Membrane An-
tigen) tespiti ile prognoz öngörüsünün yapılabilir-
liğini araştırdıkları çalışmalarında, 79 KRPCa hastası 
alınmış ve PSA progresyonu gelişip tedavi değişimi 
planlanan 56 hastada DTH ve bu hücrelerde PSMA 
pozitifliği araştırılmış. Otuzdokuz hastada PSMA (+) 
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iyileşme ile korele bulunmuştur (HR 0.45, %95 CI 
0.36–0.56; p < 0.001) (12). Kastrasyon dirençli prostat 
kanserlerinde docataxel sonrasında abirateon etkin-
liğini değerlendiren COU-AA-301 çalışmasının hasta 
havuzunu kullanan bir diğer çalışmada 711 hastadan 
DTH tespiti yapılmış ve LDH (Laktik dehidrogenaz) 
ile kombine edilerek tedavi başarısı ile karşılaştırıl-
mıştır. İki yıllık sağkalım düşük riskli (DTH<5/ 7.5mL 
kan) grupta %46 iken DTH>5 ve kan LDH> 250 U/L 
(yüksek risk) olan grupta sadece %2 olarak bulun-
muştur (13). 
	 Dolaşımdaki tümör hücrelerindeki dinamik de-
ğişimin tedavi yanıtının indikatörü olup olamayaca-
ğını araştıran bir diğer derleme metaanalizde 6081 
mKRPCa hastanın verilerini içeren 5 randomize ça-
lışmanın sonuçları dahil edilmiştir. Baseline değer-
lere göre GS ilişkisini belirleyecek 3 kesme noktası 
belirlenen çalışmada; DTH0 (Baseline değere göre 
12. Haftada DTH’nın sıfırlanması), DTH dönüşümü 
(başlangıçta ≥5 iken 12. Haftada ≤4 olması) ve PSA 
seviyelerinde başlangıca göre >%30 düşüş; Onikinci 
haftada bu hedeflerin tutturulma oranları sırasıyla; 
%30, %50 ve %70 olarak bulunurken multivaryans 
analizde DTH0 ve DTH dönüşümünün GS’ın en güç-
lü göstergeci olabileceği yorumu yapılmıştır (14). 

Sonuç
Dolaşımdaki tümör hücrelerinin tespiti son 2 dekatta 
giderek daha da yaygın olarak kullanılmaktadır. Ta-
rama amaçlı ve lokalize hastalıkta DTH’lerinin tespiti 
düşük sensitivite nedeniyle çok kullanım alanı bul-
mamıştır. Prostat kanserinde metastatik ve kastras-
yon dirençli evrede; prognoz öngörüsü, tedavi ya-
nıtının belirlenmesi ve biyobelirteç olarak kullanılan 
çalışmalardaki sonuçlar yüz güldürücüdür. Yanısıra 
elde edilen tümör hücre DNA’sı üzerinden genomik 
profillerin de çıkarılabilmesi, ilerde ilaç seçim algo-
ritmasında da kullanılabileceğine işaret etmektedir. 
Ancak günümüz şartlarında yüksek teknoloji gerek-
sinimi ve yüksek maliyeti iki ciddi handikap olarak 
gözükmektedir. Daha pratik, ucuz, hatta hasta ba-
şında kullanılabilir tekniklerin gelişimi ile çok daha 
yaygın olarak kullanılabileceği söylenebilir.
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leri veya ciddi anlamda azalmış Glomerül Filtrasyon 
Oranı (GFR) veya Diyabetus Mellitus gibi ileride böb-
rek fonksiyonlarını tehlikeye atabilecek durumlar da 
teknik olarak mümkünse cerrahi olarak bizi parsiyel 
nefrektomiye yaklaştırmaktadır [1,10,11]. 
 Fergany ve arkadaşları tarafından yapılan 400 
hastanın dahil edildiği çalışmada hasta yaşı ve reze-
ke edilen renal parankim miktarı postoperatif böb-
rek fonksiyonu ile anlamlı derecede ilişkili olduğu 
gösterilmişti [12].
 Parsiyel nefrektomi sırasında korunan fonksiyonel 
parankim miktarı, ameliyat sonrası fonksiyonel iyileş-
menin en güçlü değiştirilebilir belirleyicilerinden biri-
sidir [13]. Böbrek fonksiyonu bozulan veya azalan has-
talarda dolayısı ile kardiak fonksiyonların bozulmasına 
neden olabileceği bilinmelidir. Parsiyel veya radikal 
nefrektomi yapılan hastalarda böbrek fonksiyonlarının 
yanı sıra kardiak fonksiyonların da takibinin yapılma-
sı gerektiği unutulmamalıdır [1]. İşte bu husus bizlere 
postoperatif süreçte renal fonksiyonların ne derece 
önemli olduğunu göstermekte ve olabildiğince hasta-
ların renal fonksiyonunu korumamızın hastamızın ge-
nel sağlığına etki edebileceği bilinmelidir [14,15].

Renal Hücreli Karsinom, tüm kanserlerin %3’ünü 
temsil eder ve insidansı son yıllarda giderek artmak-
tadır [1–3]. Renal hücreli karsinom (RCC) genellikle 
insidental olarak tanı konulmaktayken yan ağrısı, 
hematüri ve ele gelen kitle triadı ile de kliniğe baş-
vurabilir. Bu bulguların görülmesi ileri evre hastalığın 
bulguları olabileceği de bilinmelidir [4–8]. RCC’nin ; 
Berrak hücreli, Papiller, Kromofob şeklinde histolojik 
tipleri bulunmaktadır. RCC’nin etyolojisinde; sigara, 
hipertansiyon, obezite ve yakın akrabalarda RCC öy-
küsü olarak sıralanabilir [1].
 Renal Hücreli Karsinom’un evrelemesinde TNM 
klasifikasyon sistemi kullanılmaktadır [9]. Bu sınıfl an-
dırma sistemine göre 7 cm ve altında olup böbrekle 
sınırlı olan kanserler T1 olarak adlandırılmaktayken, 
böbrekle sınırlı 7 cm üzerindeki lezyonlar ise T2 ola-
rak sınıfl andırılır [9].
 Güncel literatürde T1 lezyonlar için parsiyel nef-
rektomi standart haline gelmiştir [1]. T2 lezyonlarda 
ise anatomik veya fonksiyonel olarak soliter böbrek 
durumu hastanın parsiyel nefrektomi endikasyon-
larını genişletilmesi düşüncesini doğurmaktadır [1]. 
Bu endikasyonun yanı sıra artmış kreatinin düzey-
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Şekil 1. R.E.N.A.L Nefrometri Skoru [22]

nın zamanla artması ve laparoskopi, robotik cerrahi 
pratiklerinin ürolojik cerrahide yaygın kullanılmaya 
başlamasıyla parsiyel nefrektomide hangi tekniğin 
nasıl bir üstünlük verebileceği tartışma konusu hali-
ne gelmiştir.

GFR Açısından Açık Vs Laparoskopik 
Parsiyel Nefrektomi
Giulioni ve arkadaşları tarafından R.E.N.A.L. nefro-
metri skoru 7 ve üzeri olan böbrek tümörlü hasta-
larda laparoskopik ve açık yöntemin onkolojik ve 
fonksiyonel sonuçları değerlendirilmişti. Çalışmada 
ameliyat sonrası birinci yılın sonunda açık cerrahi ve 

	 Hastanın parsiyel nefrektomiye uygunluğunun 
değerlendirilmesinde R.E.N.A.L, PADUA, C-index, 
The Arterial Based Complexity (ABC) ve Zonal nef-
rometri skoru gibi birçok skala kullanılmaktadır [16–
21]. Klinik pratikte en çok kullanılan skalalardan birisi 
R.E.N.A.L. nefrometri skorlamasıdır.
	 R.E.N.A.L. nefrometri skorlamasına göre (şekil 1) 
toplam 12 puan mevcutken; 4-6 puan parsiyel nef-
rektomi için düşük risk, 7-9 puan orta risk, 10-12 
puan ise yüksek risk olarak sıralanmaktadır [16].
	 Teknik olarak uygun hastalarda açık, laparoskopik 
veya robotik olarak yöntem farketmeksizin yapıla-
biliyorsa parsiyel nefrektomi ameliyatı uygulanma-
lıdır [1]. Renal hücreli kanser hastalarının insidansı-
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ise ameliyat sonrası eGFR düşüş oranı değerlendi-
rilmiş ve her iki teknik için anlamlı bir fark olmadığı 
ortaya konmuştu (p = 0,64) [25].
	 200 hastanın dahil edildiği bir başka çalışmada 
ise laparoskopi yapılan grupta ameliyat öncesi dö-
neme göre postoperatif süreçte GFR’de %8,8 azal-
ma olduğu; açık yapılan hastalarda ise bu azalmanın 
%0,8 olduğu gösterilmiş ve her iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmişti (p<0,001). 
Bu hastaların yaklaşık 3,6 yıllık takibinde ise GFR de-
ğerleri ameliyat öncesi dönemle tekrar kıyaslanmış; 
laparoskopi yapılan grupta ameliyat öncesi döneme 
göre GFR değerleri %10,9 azalma göstermiş, açık 
yapılan grupta ise %10,6 azalma görülmüştü. Heriki 
grup arasında ameliyat öncesi döneme göre takip 
sırasında çıkan sonuçlar istatistiki bir anlamlılık ol-
madığını göstermekteydi (p=0,8) (Şekil 3) [26].

laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda Tahmini 
glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) açısından anlamlı 
bir farklılık gösterilememişti (p=0,87) [23]. 
	 Elli hastanın dahil edildiği laparoskopik ve açık 
parsiyel nefrektominin kıyaslandığı bir başka ça-
lışmada her iki grupta da ameliyat öncesine göre 
ameliyat sonrası dönemdeki GFR oranlarında ista-
tistiki anlamlı düşüş görülmüştü (laparoskopi yapı-
lan grupta P < 0.05 ; açık cerrahi yapılan grupta P < 
0.001). Aynı zamanda laparoskopi ve açık cerrahi uy-
gulanan hastaların ameliyat sonrası dönemde karşı-
laştırmalı GFR değerinde de laparoskopi uygulanan 
grupta ortalama GFR değeri daha yüksek bulunmuş 
ve istatistiki olarak anlamlı kabul edilmişti (P < 0.05) 
(Şekil 2) [24].
	 Açık ve laparoskopik parsiyel nefrektomi uygu-
lanan hastaların değerlendirildiği bir meta-analizde 

Şekil 2. Laparoskopik parsiyel nefrektomi ve Açık parsiyel nefrektomi GFR değerleri açısından değerlendirilmesi [24]

Şekil 3. Laparoskopik ve Açık parsiyelnefrektomi GFR değişim sonuçları [26]
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kabiliyeti, el becerisi, hareket hassasiyeti, hareket 
hızındaki laparoskopiye göre avantajlarının yanı sıra, 
yüksek maliyet, cihaza erişim zorluğu gibi dezavan-
tajları mevcuttu [29]. Kim ve arkadaşları tarafından 
multisentrik olarak tasarlanan çalışmada; ≤7 cm’lik 
böbrek kitlesi olan 1032 hastanın laparoskopik par-
siyel nefrektomi ile robotik parsiyel nefrektomi so-
nuçları incelenmişti. Çalışmada hastaların ameliyat 
öncesi ve ameliyat sonrası 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve 
ardından yıllık eGFR değerleri hesaplanmıştı. Ameli-
yat öncesi ve perioperatif dönemde ayrı ayrı yapılan 
değerlendirmelerde laparoskopi ve robotik cerrahi 
grupları arasında kreatinin ve eGFR değeri açısından 
anlamlı farklılık görülmemişti. Ameliyat sonrası dö-
nemde ise robotik cerrahi yapılan hastaların ameli-
yat öncesine göre eGFR’nin en düşük olduğu zaman 
aralığı postoperatif 9. ay olarak bulunmuştu. Ame-
liyat sonrası 9. ayda robotik cerrahi yapılan grupta 
eGFR ameliyat öncesi döneme göre %8,8 azalmıştı. 
Ancak bu dönemde bile laparoskopi yapılan hasta 
grubuna göre eGFR daha yüksek seviyedeydi. Robo-
tik cerrahi grubunda böbrek fonksiyonu, en düşük 
eGFR değerine ulaşıldıktan sonra yavaş yavaş düzel-
meye başlamış ve ameliyattan 60 ay sonra ameliyat 
öncesi düzeyin maksimum %95,2’sine kadar düzel-
mişti.
	 Laparoskopi yapılan grupta ise ameliyattan yak-
laşık 12 ay sonra eGFR açısından en düşük değerler 
görülmüş ve ameliyat öncesi döneme göre eGFR’nin 
yaklaşık %9.9 azaldığı tespit edilmişti. Robotik cerra-
hi yapılan hasta grubundaki gibi; laparoskopi yapı-
lan hastalarda da bazal değer görüldükten sonra 

GFR Açısından Açık Vs Robotik Parsiyel 
Nefrektomi
Campi ve arkadaşları tarafından 507 kompleks böb-
rek tümörlü (PADUA skoru 10 ve üzeri) hastanın dahil 
edildiği çalışmada açık ve robotik cerrahi sonuçları 
değerlendirilmişti. Ameliyat sonrası dönemde ame-
liyat öncesine göre eGFR düşüşü açık cerrahi tarafın-
da ortanca 12,8 olurken robotik cerrahi tarafında ise 
6,9 olarak bulunmuştu. Çalışmada eGFR düşüşünün 
açık cerrahi tarafında daha fazla olduğu gösterilmiş 
ve istatistiki olarak bu düşüşün robotik parsiyel nef-
rektomi grubuna göre anlamlı olduğu gösterilmişti 
(p=0,02) [27].
	 Wang ve arkadaşları tarafından R.E.N.A.L skoru 
7 ve üzeri olup açık ve robotik parsiyel nefrektomi 
yapılan 380 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 
böbrek fonksiyonlarının uzun dönem takip verileri 
yayınlanmıştı. Çalışmada eGFR değerleri; ameliyat 
öncesi, postoperatif 1. günde eGFR değeri, postope-
ratif 1. günde ameliyat öncesi döneme göre yüzdelik 
ve miktar olarak düşüş, uzun dönem takipte eGFR 
değeri ve bu değerdeki düşüşler açısından açık cer-
rahi ve robotik cerrahi grupları arasında istatistiki 
değerlendirme yapılmıştı. Grupların tümünde ista-
tistiki olarak anlamlılık oluşmamıştı (Şekil 4) [28].

GFR Açısından Laparoskopik Vs Robotik 
Parsiyel Nefrektomi
Günümüz minimal invaziv yöntemlerinin gelişme-
si ve robotik cerrahinin geniş cerrahi maniplasyon 

Şekil 4. Robotik ve Açık Parsiyel Nefrektomi takip verileri [28] 
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eGFR artma eğilimindeydi. Ameliyattan yaklaşık 60 
ay sonra bakılan eGFR değerinde ameliyat öncesi 
döneme göre böbrek fonksiyonlarının %92,6 korun-
duğu gösterilmişti. Renal fonksiyonel iyileşmenin 
derecesi açısından robotik cerrahi ve laparoskopik 
cerrahi yapılan hasta grubu arasında bir fark gözlen-
mişti (Şekil 5) [30].

Minimal İnvaziv Cerrahide 
Transperitoneal Vs Retroperitoneal 
Yaklaşım
Porpiglia ve arkadaşları tarafından yapılan multi-
sentrik RECORD 2 çalışmasında minimal invaziv cer-
rahi uygulanarak (laparoskopi ve robotik cerrahi) 
parsiyel nefrektomi yapılan hastalar transperitoneal 
ve retroperitoneal yaklaşım olarak iki hasta grubuna 
ayrılmıştı. Altıncı, onikinci ve yirmidördüncü aylarda 
GFR değerleri kıyaslanmış ve heriki yöntem için ista-
tistiki anlamlılık ortaya çıkmamıştı (sırasıyla p=0,65; 
p=0,67; p=0,68). Ancak ameliyat süresi açısından 
Transperitoneal yöntem kullanılan hasta grubu daha 
avantajlı görünmekteydi (p< 0,0001) [31].

Şekil 5. Laparoskopik ve Robotik parsiyel nefrektomi yapılan hastalarda postoperatif eGFR değişimi [30]
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dir ve günde 15g alkolden fazla tüketenlerde ÜÜSK 
daha fazla görüldüğü gösterilmiştir (6-9). 
 Lynch sendromunu tanımlayan DNA MMR gen-
lerinde germline mutasyonlar ÜÜSK hastalarının 
%9’unda, mesane kanser hastalarının %1’inde görü-
lür ki bu da Lynch sendromunu ÜÜSK ile ilişkilendirir 
(10). Ardışık 115 ÜÜSK hastasında yapılan taramalar-
da %13.9 muhtemel Lynch sendromu tespit edildi 
ve %5,2 si kesin tanı aldı (11). ÜÜSK ile gelen ve aile 
öyküsünde ÜÜSK olan her hastada veya immüno-
histokimya (İHK)’da pozitif refl eksif mismatch repair 
(MMR) testi olan sporadik ÜÜSK’lerde tarama yapıl-
malıdır (12).
 Üst üriner sistem tümörlerinde tümör evresini kli-
nik olarak değerlendirmek zor olduğundan, böbrek 
koruyucu tedaviden yararlanma olasılığı daha yük-
sek olan hastaları ve radikal olarak tedavi edilmesi 
gereken hastaları belirlemek için ÜÜSK’ü, düşük ve 
yüksek ilerleme riskli şeklinde risk sınıfl andırması 
yapmak yararlıdır (13). 
 Düşük riskli ÜÜST’ler için böbrek koruyucu cer-
rahi, radikal cerrahi ile ilişkili morbiditeleri onkolojik 
sonuçlardan taviz vermeden azaltır ve sağ kalım ra-

Ürotelyal karsinomlar (ÜK) gelişmiş ülkelerde en sık 
saptanan altıncı malignitedir. Batı ülkelerinde yıllık 
görülme oranı yaklaşık 2/100.000 olan üst üriner 
sistem karsinomları tüm ÜK’lerin %5-10’unu oluş-
tururlar (1) Üst üriner sistem karsinomların (ÜÜSK) 
%60’ının tanı anında invaziv olduğu bildirilmiştir. 
Bu oran mesane kanserlerinde %15-25 dir (2). Pye-
lokaliksiyel tümörler, üreter yerleşimli tümörlerden 
yaklaşık iki kat daha sıktır ve multifokal tümör insi-
dansı yaklaşık %10-20 arasıdır (1). Vakaların ortalama 
%17’sinde, aynı anda mesane kanseri izlenir (3). Has-
taların yaklaşık %9’u metastatik halde başvurur (4). 
ÜÜSK insidansı 70-90 yaşlarında pik yapar ve ÜÜSK, 
erkeklerde 2 kat daha yaygındır (5).
 Bu hastalığın etyolojisinde sigara içimi ve aris-
toloşik asit (Loğusa otu, Aristolochia tarafından 
üretilen bir nitrofenanteren karboksilik asit) önemli 
bir rol oynar. İçme suyundaki arsenik ÜÜSK ile iliş-
kilendirilmiştir. Dünya genelinde, özellikle de Çin 
ve Tayvan’da kullanılan aristoloşik asidin üriner sis-
tem üzerinde çoklu etkisi bulunur. Tütün tüketimi 
ise ÜÜSK gelişmesinin rölatif riskini 2,5’tan 7,0’a çı-
karmaktadır. Alkol tüketimi ÜÜSK gelişimi ile ilişkili-
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van KT için uygun kabul edildi. Bunların 25’i (%41) 
neoadjuvan KT aldı. Neoadjuvan KT alan hastala-
rın %80’inde (20/25) görüntülemede klinik yanıt, 
nefroüreterektomide ise %80’inde patolojik yanıt 
(<pT2N0 hastalığı) oluştu. Nihai patolojide, neo-
adjuvan KT grubunun yalnızca %20’sinde ≥pT2 
hastalığı vardı. Buna karşılık doğrudan ameliyata 
alınan hastalarda bu oran %64 olarak bildirildi (p 
= 0,001). Neoadjuvan KT alan hastalarda, doğru-
dan ameliyata alınan hastalarla karşılaştırıldığında 
anlamlı derecede daha uzun ilerlemesiz sağ kalım 
ve genel sağ kalım vardı. (p = 0,051,p = 0,052) Hiç-
bir hastada neoadjuvan KT nedeniyle ilerleme ol-
madı (17). 
	 Lokal ileri üst sistem ürotelyal karsinomu olan 
hastalarda neoadjuvan kemoterapi kullanımındaki 
zamansal eğilimleri ve sonuçları değerlendirmek 
için yapılan bir çalışmada; 2000 ile 2020 yılları arasın-
da yedi hastaneden lokal ileri ÜÜSK (≥cT3 veya cN+) 
nedeniyle radikal nefroüreterektomi (RNU) uygula-
nan 289 hasta dahil edilmiş. Bu hastalar tek başına 
RNU veya sisplatin ile birlikte 2-4 kür neoadjuvan 
kemoterapi (NAK) aldılar.  289 hastanın 144’üne NAK 
ve ardından RNU uygulandı (NAK grubu) ve 145’ine 
yalnızca RNU uygulandı (Kontrol grubu). NAK kul-
lanımının yıllar içinde önemli ölçüde arttığına dik-
kat çeken yazarlar, 2006-2010 yıllarında hastaların 
%19’una; 2011-2015 yıllarında %58’ine ve 2016-2020 
yıllarında ise %79’una NAK uygulandığını bildirdiler. 
Patolojik evreleme NAK grubunda kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede yüksekti. Çok değişkenli ana-
lizler, NAK’ın, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
NAK grubundaki onkolojik sonuçları önemli ölçüde 
iyileştirdiğini gösterdi (18).
	 ÜÜSK için NAK rolünü değerlendiren bir meta 
analizde 811 hastayla yapılan 14 çalışmada, toplu 
patolojik tam yanıt oranı ‘pCR’ (≤ypT0N0M0) oranı 
%11 idi. 869 hastayı içeren 14 çalışmanın meta-ana-
lizi yapılan patolojik kısmi yanıt ‘pPR’ (≤ypT1N0M0) 
oranı %43’tür. Yedi retrospektif karşılaştırmalı çalış-
ma toplam 848 hastayı içeriyordu (349’u NAK aldı; 
499’una yalnızca RNU yapıldı).   NAK alan kişiler için 
almayanlarla karşılaştırıldığında %56’lık bir ortala-

dikal nefroüreterektomi (RNÜ)’ye benzerdir. Bu se-
beple bu seçenek, kontralateral böbreğin durumu 
ne olursa olsun tüm düşük riskli hastalarda tartışıl-
malıdır. Ek olarak, ciddi renal yetmezliği ya da soliter 
böbreği olan seçilmiş yüksek riskli hastalarda da dü-
şünülebilir (14). 
	 Yüksek riskli ÜÜSK’lu hastalarda mesane cuff ek-
sizyonu ile RNÜ standart tedavidir. Radikal nefroüre-
terektomi, tümör ekimini engelleyecek şekilde on-
kolojik prensiplerle uygun yapılmalıdır (2).
	 Yüksek riskli metastatik olmayan ÜÜSK hastala-
rından perioperatif adjuvan veya neoadjuvan teda-
viler son yıllarda önerilmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi
Yapılan bir çalışmada neoadjuvan kemoterapi ve 
ardından cerrahi uygulanan yüksek dereceli ÜÜSK 
hastalarında patolojik evreleme ve tam remisyon 
insidansını değerlendirildi. Çalışmada kontrol gru-
bundaki 107 hastaya cerrahi uygulandığı ve çalışma 
grubundaki 43 hastaya neoadjuvan kemoterapi uy-
gulandığı bildirildi. Kontrol grubuyla karşılaştırıldı-
ğında çalışma grubu hastalarında önemli düzeyde 
evre düşüşü vardı (P = 0,004). Patolojik T2 (pT2), pT3 
veya daha yüksek olarak sınıflandırılan tümörlerin 
insidansı, çalışma grubunda anlamlı derecede dü-
şüktü (pT2, %65,4’e karşı %48,8; p = 0,043; pT3 veya 
pT4, %47,7’ye karşı %27,9; p = 0,043). Neoadjuvan 
kemoterapi alan hastaların %14’ünde patolojik tam 
cevap (CR) olduğu bildirildi (15). 
	 Sistematik bir derleme ve 800’den fazla hastayı 
kapsayan bir meta-analizde, neoadjuvan kemotera-
pinin hastaların %43’ünde patolojik kısmi yanıt, has-
taların %33’ünde evrede gerileme sağladığı ve ayrı-
ca tek başına RNÜ ile karşılaştırıldığında genel sağ 
kalım ve kansere özgü sağ kalımda yararlı olduğunu 
göstermiştir (16). 
	 Yüksek dereceli üst sistem ürotelyal karsinomu 
nedeniyle nefroüreterektomi yapılan hastalarda 
sisplatin bazlı neoadjuvan kemoterapinin etkisini 
değerlendirmek için yapılan retrospektif bir çalış-
mada; dahil edilme kriterlerini karşılayan yüksek 
dereceli ÜÜSK’u olan 95 hastadan 61’i neoadju-
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	 Kaag M. ve arkadaşlarının bir çalışmasında radikal 
nefroüreterektomi yapılan hastalarda böbrek fonk-
siyonunun kemoterapiye uygunluk ve sağkalım üze-
rine etkisi araştırıldı. Çok merkezli ÜÜSK için radikal 
nefroüreterektomi (RNU) ile tedavi edilen 666 has-
tanın retrospektif bir analizi yapıldı. eGFR, RNU’den 
sonra %18,2 azaldı. Hastaların %37’sinde ameliyat 
öncesi eGFR ≥ 60 mL/dak/1,73 m2 idi ve bu oran 
RNU’dan sonra %16’ya düştü (p < 0,001). Hastaların 
%72’sinde ameliyat öncesi eGFR ≥ 45 mL/dak/1,73 
m2 idi ve bu oran RNU’dan sonra %52’ye düştü (p < 
0,001). Analizler lokal ileri hastalığı (pT3-pT4) ve/veya 
lenf nodu metastazı olan hastalarla sınırlandırıldı-
ğında dağılımlar benzerdi. Ortalama yaş 70’in üze-
rinde olan hastaların RNU’dan sonra eGFR’de azalma 
olasılığı daha yüksekti (p​​< 0.001). Böbrek fonksiyo-
nu değişkenlerinden hiçbiri hastalığın tekrarlaması, 
kansere özgü ve genel mortalite gibi klinik sonuç-
larla ilişkili değildi; ancak analizler adjuvan kemote-
rapi almayan ve hastalık nüksü yaşamayan (n = 431) 
hastalarla sınırlandırıldığında, ameliyat öncesi eGFR 
≥ 60 mL/dak/1,73 m2 (p = 0,03) ve ameliyat sonrası 
eGFR ≥ 45 mL/dak/1,73 m2 idi (p = 0,04) ve daha iyi 
genel sağ kalım ile ilişkilendirildi. Çalışmanın bulgu-
ları, endike olduğunda sisplatin bazlı kemoterapinin 
adjuvan yerine neoadjuvan olarak kullanılmasını 
desteklemektedir (22). 
	 Adjuvan kemoterapi kullanımının ana potansiyel 
sınırlaması, RNU sonrası böbrek fonksiyonunun kö-
tüleşebileceği ve bundan fayda görebilecek hasta-
larda sisplatin kullanımını engelleyebileceği endişe-
sidir. 
	 Avrupa Üroloji Derneği Kılavuzları 2024 yılı baskı-
sında pT2–T4 ve/veya pN+ hastalığı olan uygun has-
talara RNU sonrasında adjuvan platin bazlı kemote-
rapiyi güçlü kanıt derecesinde önermektedir.

Adjuvan İmmunoterapi
Radikal cerrahi geçirmiş pT3, pT4a veya pN+ yük-
sek riskli kasa invaziv ÜK’li hastaları içeren faz III, 
çok merkezli, çift kör bir randomize kontrollü bir 
çalışmada, programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1) 
ekspresyon düzeyi %1 veya daha fazla olan has-

ma sağ kalım (OS) avantajı vardı (p  < 0,001). Kansere 
özgü sağkalım (CSS) bildiren üç çalışmada yalnızca 
RNU uygulananlara kıyasla NAK alanlarda %62’lik bir 
fayda gösterildi. (p  < 0,001) (16).
	 NAK ın bazı dezavantajları vardır. Birincisi RNU’yu 
geciktirerek, özellikle kemorezistan hastalarda, has-
talığın  istenmeyen ilerlemesine yol açacaktır (19). 
İkincisi NAK uygulanan hastalar kemoterapiye bağlı 
toksisitelerden etkilenebilir ve bu da ameliyatı daha 
da geciktirebilir. Üçüncüsü patolojik olarak kanıtlan-
mış kas invaziv hastalığı olmayan hastalarda aşırı te-
daviye sebep olabilir (20).
	 Renal rezervlerini kaybetmeden önce tedavi 
edilen hastalarda neoadjuvan kemoterapinin rolü-
nü değerlendiren birkaç retrospektif çalışma, umut 
verici patolojik evre düşürme ve tam yanıt oranları 
göstermiştir.

Adjuvan Tedaviler

Adjuvan Kemoterapi
Radikal nefroüreterektomiden sonraki 90 gün için-
de başlatılan adjuvan gemsitabin-platin kombinas-
yon kemoterapisinin izlem koluna karşı yararını de-
ğerlendiren bir faz III prospektif randomize çalışma 
(n = 261), pT2–pT4, N (herhangi bir) veya LN-pozitif 
(pT herhangi biri, N1–3) M0 ÜÜST olan hastalarda 
hastalıksız sağ kalımda 3 yıllık takipte %71’e %50, 5 
yıllık takipte %63’e %46 önemli bir iyileşme bildir-
miştir (21). 
	 ÜÜSK için adjuvan kemoterapi (AK) rolünü de-
ğerlendiren bir meta analizde 7983 hastadan oluşan 
toplam 14 çalışmanın meta-analiz için yeterli verisi 
vardı. Yalnızca RNU uygulananlarla karşılaştırıldığın-
da AK ile tedavi edilenler arasında OS’da %23’lük bir 
fayda vardı. (p  = 0,004). 5659 hastayı kapsayan 18 
çalışmada, AK ile tedavi edilenler için kansere özgü 
sağ kalım (CSS)’da yalnızca RNU uygulananlara göre 
%21’lik bir fayda vardı. (p  = 0,001). Toplam 602 has-
tadan oluşan dört çalışmada AK tedavisi alan hasta-
larda hastalıksız sağ kalım üzerine tek başına RNU’ya 
göre %48’lik bir fayda sağladığı bildirildi (p ​​< 0.001) 
(16).
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talar arasında adjuvan nivolumab, tedavi amaçlı 
popülasyonda plaseboya kıyasla hastalıksız sağ 
kalımı (DFS) 20,8 aya karşı 10,8 ay olarak iyileştir-
miştir. Hasta popülasyonu ağırlıklı olarak radikal 
sistektomi sonrası mesane kanseri hastalarından 
ve ayrıca RNÜ sonrası ÜÜSK’lü daha küçük bir has-
ta grubundan oluşuyordu. Tedavi edilmesi amaç-
lanan popülasyonun tamamında ürotelyal sistem 
dışında medyan nükssüz sağ kalım, nivolumab için 
22,9 ay ve plasebo için 13,7 ay idi. Nivolumab gru-
bunda %17,9 oranında ve plasebo grubunda is %7,2 
oranında tedaviyle ilişkili 3.dereceden fazla advers 
olaylar meydana geldi (23). 
	 Avrupa İlaç Ajansı (EMA), radikal cerrahiden son-
ra yüksek nüks riski taşıyan ve tümör hücresi PD-L1 
ekspresyonu > %1 olan kas invazif ÜK’li hastaların 
adjuvan tedavisinde nivolumab’ı monoterapi olarak 
onayladı.
	 2.444 hastayı kapsayan dokuz çalışmanın dahil 
edildiği bir meta analizde, mesane kanserinde ke-
moterapi, atezolizumab ve nivolumab, gözlem/pla-
seboya kıyasla hastalığın ilerlemesini iyileştirmedi. 
ÜÜSK’ de ise kemoterapi, gözlem/plasebo ile karşı-
laştırıldığında daha düşük hastalık ilerlemesi olasılı-
ğıyla anlamlı düzeyde ilişkiliydi, ancak atezolizumab 
ve nivolumab grubunda anlamlı bir ilişki yoktu. Te-
davi sıralamasının analizine göre adjuvan kemotera-
pinin hem mesane kanserinde hem de ÜÜSK’de en 
iyi tedavi yaklaşımı olduğu ortaya çıktı (24). 
	 Avrupa üroloji kılavuzu 2024 tarihindeki baskı-
sında; Tek başına RNÜ tedavisi sonrasında pT3,T4 
ve/veya pN+ hastalığı olan ya da önceki neoadju-
van kemoterapi ve RNÜ sonrasında > ypT2 ve/veya 
ypN+ hastalığı olan ve ardından platin bazlı adjuvan 
kemoterapiye uygun olmayan veya bu tedaviyi red-
deden hastalarla adjuvan nivolumabı tartışın seçe-
neğini zayıf kanıt derecesinde önermektedir.
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somatik mutasyon birikimine neden olur. Edinsel 
somatik mutasyon birikimine yatkınlık oluşturan bu 
durum, PCR yöntemi kullanılarak tespit edilebilen 
mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak tanımlanır ve 
erken yaşta birden fazla primer malignite ortaya çık-
ma riskini artırır. 
 Lynch sendromu ile ilişkili UTUC (üst üriner trak-
tus ürotelial karsinomu), taşıyıcıda farklı tümörlere 
yatkınlık yaratması ve güçlü genetik altyapı taşıma 
ihtimali nedeni ile hem hastada hem de akrabalar-
da önemli klinik sonuçları olan bir durumdur. Klinik 
açıdan, LS genellikle herediter nonpolipoz kolorek-
tal kanser (HNPKK) ile ilişkilendirilse de Lynch send-
romu tümör spektrumu daha geniştir. Kolorektal 
ve endometrial kanserlerden sonra, UTUC Lynch 
sendromu spektrumunda en yaygın üçüncü kanser 
türüdür (3). Beyin (%1-3), hepatobiliyer (%1-4), mide 
(%0-18), pankreas (%0-14), ince bağırsak (%0-4), ko-
lon (%30-73), over (%0-15), endometriyum (%30-51), 
üst üriner sistem ürotelyal karsinomu (UTUC) (%2-
20) cilt kanseri (%1-9) gibi çeşitli organ tümörleri LS 
spektrumunda bulunur (4). UTUC dışında böbrek, 
prostat ve testis tümörüyle LS ilgisinin gösterildiği li-

Lynch sendromu (LS), ilk olarak Lynch ve ark. tara-
fından 1966 yılında tanımlanan otozomal dominant 
kalıtsal bir hastalıktır (1). LS, dört “yanlış eşleşme 
onarım” (mismatch repair-MMR) geninden birinde 
(MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) veya EPCAM geninde 
(promoter hipermetilasyonu yoluyla MSH2’nin inak-
tivasyonuna yol açar) germ line mutasyonu sonucu 
ortaya çıkan bir hastalıktır (2). Knudson’un “ilk alel-
deki mutasyon kalıtımsaldır ve ikinci aleldeki edinsel 
mutasyona yatkınlık oluşturur” şeklindeki iki vuruş 
hipotezini destekler şekilde Lynch sendromu feno-
tipik bir belirti oluşturmak için her iki MMR alelinin 
de inaktivasyonunu gerektirir ve bu nedenle, karsi-
nojenez, hem ilk alelin germ hattı mutasyonundan 
hem de ikinci alelin edinsel mutasyonundan kay-
naklanır. MMR sistemi, DNA replikasyonu sırasında 
spontan olarak ortaya çıkabilen tek bazlı nükleotid 
uyumsuzluklarını ve ekleme-silme döngülerini dü-
zelterek genomik stabiliteyi sağlar. MMR genlerinin 
inaktivasyonu bu tek bazlı nükleotid uyumsuzluk-
larının ve ekleme-silme döngülerinin doğru olarak 
düzeltilmesini engeller ve kısa DNA tekrarlayan di-
zilerinin (mikrosatellit bölgeleri) olduğu bölgelerde 
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	 Klinik kriterlere bakıldığında; 1991 yılında 
Uluslararası bir çalışma grubu, erken yaşta kolo-
rektal kanser tanılı ve aile öyküsü de olan LS taşı-
ma riski yüksek hastaların erken yaşta tanınması 
amacıyla Amsterdam I Kriterleri olarak bilinen bazı 
klinik kriterleri belirlediler (6). 1999’da ekstrakolo-
nik kanserler de eklenerek Amsterdam II kriterleri 
belirlendi (7). Kolon dışı kanserlerin 1999’da dahil 
edilmesine rağmen, özellikle UTUC’a odaklanan ilk 
öneriler Roupret ve ark. tarfından 2004 te yapıldı 
(8). Buna göre 60 yaşın altındaki UTUC hastalarına 
ve / veya Lynch sendromuyla ilişkili kanserlere ait 
kişisel veya aile öyküsü olan hastalara Lynch send-
romu teşhisini doğrulamak için ileri incelemeler ya-
pılması önerildi. 
	 Amsterdam II kriterleri ve sonraki revize Bethes-
da kılavuzları (9) özellikle kolorektal hastalar üzerine 
odaklanmış olup, UTUC’u yalnızca LS tümör spektru-
munun bir parçası olarak ele almıştır (Tablo 1).
	 2021 yılında, Avrupa Üroloji Birliği rehber kitabın-
da (10) UTUC vakalarında moleküler testlerin yapıl-

teratüre de rastlanmaktadır. LS tümör spektrumun-
da bulunması olası ürolojik malignitelerin özellikleri 
bu yazıda irdelendi. 
	 Lynch sendromu teşhisi için gereken temel ko-
şul, MMR geni veya EPCAM genindeki germ hattı 
mutasyonunun tespit edilmesidir. Lynch sendromu 
(LS) hastalarında UTUC gelişmesi halinde somatik 
mutasyon oranları, MSH2, MLH1 ve MSH6 mutas-
yon taşıyıcıları için sırasıyla %63-100, %0-25 ve %0-
15 arasındadır (5). Bununla birlikte, maliyet etkinlik 
ve DNA dizilimi testinin ulaşılabilirliği gibi sorunlar 
nedeniyle genetik test tüm UTUC hastalarına yapı-
lamaz. Bu nedenle Lynch sendromu olasılığı yüksek 
olan hastaların seçimi klinik kriterlere ve moleküler 
test sonuçlarına dayanmalıdır.
	 Klinik şüphe ile başlayıp Lynch sendromu teşhi-
sinin teyidine kadar olan tanı yolunda sırasıyla şu 
adımlar izlenir: Klinik kriterler, Tümör doku örneğin-
de moleküler testler, Tümör doku örneğinde histo-
patolojik değerlendirme, kan örneğinde DNA dizili-
minin çalışılması.

Tablo 1. Lynch sendromu tanısı için klinik kriterler
Amsterdam I Kriterleri – 1991; aşağıdaki kriterlerin tümü:

1. Kolorektal kanserli en az üç akraba olması

2. Bunlardan en az birinin birinci derece akrabası olması

3. Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmeli

4. 50 yaşından önce en az bir kolorektal kanser tanısı konmalı

5. Familyal adenomatöz polipozis dışlanmalıdır
6. Tümörler patolojik inceleme ile doğrulanmalıdır

Amsterdam II Kriterleri – 1999; aşağıdaki kriterlerin tümü:
1. Lynch sendromuyla ilişkili kansere (a) sahip en az üç akraba olması 

2. Bunlardan en az birinin birinci derece akrabası olması

3. Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmeli

4. En az bir Lynch sendromuyla ilişkili kansere (a) 50 yaştan önce tanı konulmalı

5. Familyal adenomatöz polipozis dışlanmalı 
6. Tümörler patolojik inceleme ile doğrulanmalı
Revize Edilmiş Bethesda Kılavuzları – 2004; aşağıdaki kriterlerden herhangi biri:
1. 50 yaştan önce kolorektal kanser teşhisi konulması
2. Yaştan bağımsız olarak senkron veya metakron kolorektal kanser olması veya Lynch sendromuyla ilişkili başka kanserin (b) varlığı
3. 60 yaştan önce teşhis edilen, yüksek frekanslı mikrosatellit instabilitesi patolojisiyle ilişkili (c) kolorektal kanser 
4. Birinci derece akraba olacak şekilde en az bir kişide Lynch sendromuyla ilişkili kolorektal kanser olması ve bu kanserlerden birinde 
tanının 50 yaşın altında konulması
5. Yaşına bakılmaksızın Lynch sendromuyla ilişkili kansere sahip en az iki birinci veya ikinci derece akrabada kolorektal kanser tanısı 
konması

a.	 Lynch sendromuyla ilişkili kanserler: kolorektal, endometrial, ince bağırsak, üreter veya renal pelvis.
b.	 Lynch sendromuyla ilişkili kanserler: kolorektal, endometriyum, mide, over, pankreas, üreter, renal pelvis, safra yolları, beyin 

(glioblastoma), ince bağırsak, yağ bezi adenomları ve keratoakantomlar.
c.	 Tümörü infiltre eden lenfositlerin varlığı, Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, müsinöz/taşlı hücre farklılaşması veya medüller 

büyüme paterni.
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	 İmmün histokimya (IH) ile tümör dokusu ve sağ-
lıklı doku örneklerinde MMR protein ekspresyonu 
karşılaştırılır. Tümör dokusunda nükleer boyamanın 
azalması veya kaybı Lynch sendromu şüphesini des-
tekler ve hangi MMR geninin inceleneceğini belirler. 
Kullanılan antikor kombinasyonu ve sayısına göre 
farklı IH panelleri vardır. Tümör dokusunda nükleer 
boyanmanın yokluğu veya % 5-20’nin altına düşme-
si MMR protein kaybı olarak tanımlanır ve LS şüphesi 
oluşturur (12). Farklı sayıda ve kombinasyonda anti-
kor kullanımına göre IH’nın duyarlılık ve özgüllüğü 
değişebilmektedir, ancak MMR protein kaybı için 
ortak bir tanımlayıcı kriter henüz yoktur. MMR pro-
tein kaybının altında yatan kalıtsal neden genetik 
testlerle ortaya çıkarılmalıdır. Güçlü LS şüphesi olan 
hastalar genetik teste yönlendirilmelidir. 

Histolojik değerlendirme
Tümör dokusu örneklerinde intratümöral lenfositler, 
inverted büyüme paterni ve tümör doku örnekle-
minde sınır itilmeleri Lynch sendromu (LS) tanı algo-
ritmasında ilave markırlar olarak önerilse de, histolo-
jik değerlendirmenin LS tanısındaki rolü konusunda 
henüz bir fikir birliği yoktur.
	 Üst üriner sistem tümörlerinde (UTUC) histolojik 
değerlendirmenin pozitif ve negatif tahmin değer-
lerini analiz eden daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Histolojik özelliklerin LS tanısındaki yeri ve klinik, 
moleküler ve histolojik kriterlerin entegrasyonu ko-
nusunda daha fazla araştırma yapılması gerekmek-
tedir.

Genetik testler, multidisipliner 
yönetim, ve genetik danışmanlık 
LS tanısı için kan örneğinde genetik testin yapılması 
kesin tanı için gereklidir. IH ile tanımlanan MMR gen-
lerinin kodlayan ekzonlar PCR ile çoğaltılıp sekans-
lanarak germline mutasyon doğrulanır. Bunun yanı 
sıra, hastalığın otozomal dominant geçişi nedeniyle, 
birinci derece yakınların genetik danışmanlık alması 
önerilir. Böylece ailenin tamamı uygun tarama pro-
tokollerinden yararlanabilir. 

ması gereken durumları belirledi. Modifiye Amster-
dam II kriterleri olarak ta adlandırılan bu durumlar;

•	 65 yaşın altındaki UTUC hastaları, 
•	 Lynch sendromuyla ilişkili diğer kanser öyküsü 

olan UTUC hastaları veya 
•	 UTUC u olan hastanın 50 yaşın altında Lynch 

sendromuyla ilişkili kanseri olan birinci derece 
bir adet akrabası olması veya

•	 UTUC u olan hastanın yaştan bağımsız Lynch 
sendromuyla ilişkili kanseri olan iki adet birin-
ci derece akrabasının olması durumunda mo-
leküler testlerin yapılması önerilmiştir.

	 Bu kriterler 2024 rehber kitabında da Modifiye 
Amsterdam II kriterleri olarak adlandırılmış ve mo-
leküler testlerin yapılma sebebi olarak belirtilmiş-
tir.

Moleküler Testler.
Klinik olarak Lynch sendromu (LS) kriterleri olan 
hastaların tümör doku örneklerinde moleküler test-
ler yapılmalıdır. Bu testler Mikrosatellit instabilitesi 
(MSI) için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve DNA 
onarım (MMR) protein ekspresyonunu saptamak 
için immün histokimyadır (IH). PCR ile MSI durumu, 
tümör dokusu ve eşleşen sağlıklı doku örneklerinde-
ki DNA belirteçlerinin çoğaltılması ile değerlendirilir. 
Tümör dokusunda sağlıklı dokuya kıyasla mikrosa-
tellit bölgelerinde en az 2/5, 4/15 veya %30 oranın-
da ek pik varlığı, yüksek frekanslı MSI (H-MSI) olarak 
tanımlanır ve Lynch sendromu şüphesini destekler 
(11). Farklı duyarlılık ve özgüllüğe sahip çeşitli mik-
rosatellit belirteç panelleri geliştirilmiştir, ancak bir 
konsensus paneli henüz belirlenmemiştir. Sporadik 
tümörlerin yaklaşık %10-15’inde de H-MSI görüldü-
ğünden, IH gibi ek testlerle sporadik mekanizmala-
rın dışlanması gerekir (11). Şu anda, H-MSI tanımında 
ve uygulanan markır panellerinde tutarsızlık bulun-
maktadır. Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI), beş quazi-
monomorfik mononükleotit markır temelli, sağlıklı 
doku örneği karşılaştırılmasına ihtiyaç duymayan, 
daha duyarlı bir Pentaplex PCR yöntemi kullanılma-
sını önermiştir.
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renal pelvis tutulumu dikkat çekmektedir. Buna kar-
şın tümör boyutu, evresi ve derecesi açısından LS ile 
ilişkili ve sporadik UTUK arasında fark bulunmadı.

LS hastalarında UTUC tedavisi
Radikal nefroüreterektomi (RNU), halen LS ile iliş-
kili UTUK hastalarında standart tedavi olarak kabul 
edilse de; kontralateral metakron UTUC riski ve olası 
adjuvan kemoterapi ihtiyacı gibi faktörler bu hasta 
grubunda uygulanacak tedavinin dikkatlice değer-
lendirilmesini gerektirir. Üreteroskopik lazer ablas-
yon ve segmental üreterektomi gibi böbrek koru-
yucu cerrahi yöntemleri de tedavide uygulanmıştır. 
Ancak UTUC’un nadir görülmesi ve mevcut çalış-
maların küçük örneklem büyüklüğüne sahip olma-
sı nedeniyle, bu hasta grubunda en etkili tedavinin 
belirlenmesine yönelik kanıtlar yetersizdir. Hubosky 
ve ark. (17), tek merkezli retrospektif çalışmalarında, 
13 Lynch sendromu hastasında üreteroskopik lazer 
ablasyon tedavisinin perioperatif ve onkolojik so-
nuçlarını değerlendirdiler. 2 hastada bilateral tümör 
olduğu için 15 renal ünitede, ortalama takip süresi 5 
yıl olan hastaların takip protokolü ilk 5 yıl boyunca 6 
aylık aralıklarla retrograd pyelografi ve üreteroskopi 
sonrasında yılda bir bu tetkiklerin yapılması şeklin-
deydi. Tümör lokalizasyonu açısından, lezyonların 
10’u (%67) üreterde olup, ortalama boyut 17,5 mm 
(5-40 mm aralığında) ve olguların %87’sinde düşük-
orta derece histolojik grade kaydedilmiştir. Başarılı 
ablasyon, 15 lezyondan 13’ünde elde edildi, Bunla-
rın 9’u tek seansta tamamen tedavi edildi. Üreteros-
kopik girişimin başarısız olduğu hastaların birinde 
distal üreterektomi yapıldı ve bir hasta endoskopik 
girişimi reddetmesinin ardından 40 ay içinde metas-
tatik hastalık gelişti. Başarılı tedavi edilen hastalarda, 
3 kişi metakron ipsilateral ÜSHT geliştirdi: ipsilateral 
nüksler ortalama 64 ay içinde meydana geldi ve üre-
teroskopik ablasyon ile tedavi edildi. Ortalama 10 ay 
içinde, 7 hastada (%54) metakron mesane kanseri 
gelişti, bunların 2’sinde kas-invaziv hastalık nede-
niyle radikal sistektomi gerekti. Dört vakada üreter 
darlığı gelişti. Yazarlar lazer ablasyon tedavisinin bu 
hasta grubunda düşünülmesini önerdiler. 

	 LS ile ilişkili UTUC harici primer malignitelerin ya-
şam boyu gelişme riski göz önüne alındığında, yeni 
teşhis edilen LS hastalar gastroenteroloji ve jineko-
loji dahil multidisipliner bir yaklaşımla yönetilmeli-
dir. Bu hastalarda kolorektal kanser ve endometriyal 
kanserlerin yaşam boyu gelişme riski oldukça yük-
sektir (sırasıyla %80-90 ve %40-60) (13). 
	 Kolonoskopi ile izleme, MLH1 ve MSH2 mutas-
yonu olanlarda 25 yaşında, MSH6 ve PMS2 mutas-
yonu olanlarda 35 yaşında başlanmalı ve 2 yılda bir 
yapılmalıdır. Ailede kolon kanseri tanısı en erken 
yaşta alan hastanın tanı yaşından 5 yıl öncesinden 
taramaya başlanmalıdır. Üst sindirim sistemi tümörü 
öyküsü olanlarda 30-35 yaşından itibaren 1-3 yılda 
bir özofagogastroduodenoskopi önerilir. Tüm LS 
hastalarında Helicobacter pylori taranmalı ve tedavi 
edilmelidir. 30-35 yaşından itibaren yıllık transvagi-
nal ultrason ve endometrial örnekleme yapılmalıdır.

LS hastalarında UTUC’un klinik ve 
patolojik özellikleri
Üst üriner sistem ürotelyal kanseri, LS taşıyıcılarında 
en sık görülen üçüncü malignitedir. Mesane kanseri 
ile benzer şekilde, 80 yaşına kadar olan ömür boyu 
kümülatif risk, EPCAM/MSH2 germline varyantların-
da (%2,2-28), MSH6 ve MLH1’e (%0,2-5) göre daha 
yüksektir (14). Başvuru yaşı ortalaması 50-64 arasın-
dadır. Avrupa Üroloji Derneği’nden yapılan kapsamlı 
bir derlemede, LS ilişkili UTUC’un genel popülasyo-
na göre 14 kat daha fazla olduğu, bu oranın MSH2 
mutasyonu taşıyıcılarında 75 kata çıktığı bildirilmiştir 
(15). LS spektrumunda ekstra-kolonik malignitelerin 
bir parçası olarak UTUC’u destekleyen klinik ve pato-
lojik kanıtlar yoğun olmasına rağmen veriler hetero-
jen olduğu için meta-analiz yapılamamış ve yalnızca 
iki çalışmada kalıtsal ve sporadik UTUC’u karşılaştı-
rılmıştır (16). LS ile ilişkili UTUC olgularında, sporadik 
UTUC olgularına kıyasla hastaların 10 yaş daha genç 
olduğu gözlendi ve sigara kullanma alışkanlığı daha 
az olduğu tespit edildi. LS ile ilgili UTUC’da vakaların 
yaklaşık %50’sinde tümörün üreter yerleşimli oldu-
ğu gözlendi. Genel popülasyonda daha çok (%65) 
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tır. LS ilişkili MK’lerinin %93’ü invaziv olmayan (pTa/
T1) tümörken, %71’i yüksek dereceli tümördü. Bu da 
mesane kanserinin izole bir olaydan ziyade UTUC’un 
bir devamı olabileceğini düşündürmektedir.
	 Doğrulanmış Lynch sendromu germline mutas-
yonları olan yetişkinlerde mesane ve böbrek kan-
serinin birleştirilmiş göreceli riskini (RR) saptamayı 
amaçlayan ilk sistemik derleme ve meta-analiz Nas-
sour ve ark tarafından yayınlandı (24). 7120 hastanın 
3 kıtada kayıtları değerlendirildi ve LS germline mu-
tasyon taşıyıcılarında mesane ve böbrek kanserinin 
göreceli riskini (Relative Risk-RR) genel popülasyon-
la karşılaştırıldı. Otörler düşük hassasiyetli tarama 
araçları (Amsterdam Kriterleri ve Bethesda Yönerge-
leri) yerine kanıtlanmış genetik mutasyon taşıyıcıla-
rını çalışmalarına dahil ettiler ve normal popülasyo-
na kıyasla LS’ye bağlı mesane kanseri riskinde artış 
olduğunu gösteren ilk meta-analizi yaptılar. Mesane 
kanseri için ortalama yaş 57-64 yıl bulundu. Mesane 
tümörü için 4 çalışmanın dahil edildiği, 6760 hasta-
nın verilerinin incelenmesi ile LS germline mutasyo-
nu taşıyıcılarında mesane kanseri geliştirme riskinin 
7,5 kat daha yüksek olduğunu tespit ettiler. 
	 UTUC ve MK arasındaki bilinen ilişkiye rağmen, 
germ-line DNA onarım gen mutasyonlarının MK ge-
lişimindeki rolü daha fazla araştırılmalıdır.

LS hastalarında Prostat Kanseri (PK)
Erkeklerde, prostat kanseri en sık görülen kanser 
türüdür ve kansere bağlı ölümlerin ikinci en yüksek 
nedenidir. Spontan prostat adenokarsinomları vaka-
ların çoğunu oluştursa da, bunların küçük bir yüzde-
si BRCA2 gibi kalıtsal faktörlere bağlanabilir. Prostat 
kanserinin LS tümör spektrumu içinde yer alıp alma-
yacağı hala tartışmalı bir konu olsa da son epidemi-
yolojik araştırmalar, Lynch sendromu ile prostat kan-
seri arasında bir bağlantı olduğunu göstermektedir. 
Bazı çalışmalar, LS hastalarında genel popülasyona 
kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede artan PK 
riski bildirirken, diğer çalışmalarda anlamlı bir risk 
artışı gözlenmemiştir. Prostat kanserinde yer alan 
moleküler genetik yolaklar iyi bilinmese de, Lynch 
sendromu ile prostat kanseri arasında bir ilişki vardır.

	 Marabelle ve ark. (18), non randomize açık uçlu 
faz II çalışmalarında (KEYNOTE-158), aralarında 5 i 
UTUC olan non-kolorektal MMR-defisit tümör vaka-
larında PD-1 inhibitörü Pembrolizumabın etkinliğini 
değerlendirdiler. Çalışmada ileri evre/unrezektabl 
ve/veya metastatik kolorektal dışı MMR-defisit ma-
lignensilerde, objektif yanıt oranını %34 ve yanıta 
kadar geçen medyan süreyi 2 ay olarak bulundu. Bu 
umut verici bulgulara ve küçük örneklem büyüklü-
ğüne dayanarak, Lynch sendromu ile ilişkili UTUK 
hastalarında immünoterapi etkinliğine odaklanan 
daha fazla çalışmanın yapılması gerektiği vurgulan-
dı.

LS hastalarında Mesane Kanseri
Lynch sendromu (LS) hastalarında ürotelyal karsi-
noma gelişme riski ilk kez 1990 yılında Vasen ve ark. 
tarafından bildirilmiştir (19). LS ve UTUC arasındaki 
ilişki kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve UTUC 1999 
yılından (Amsterdam II kriterleri) bu yana LS’nin kli-
nik ölçütleri arasında yer almaktadır. Bununla bir-
likte, LS’nin mesane kanseri (MK) gelişimindeki rolü 
hakkında daha az şey bilinmektedir.
	 70 yaşına kadar yaşam boyu MK riski, LS’li erkek 
hastalarda %4,1-7,5 arasında, LS’li kadın hastalarda 
ise %1 - 2,6 arasında değişmektedir. Erkekler için 
göreli risk 4,2 kadınlar için 2,2’dir (20). Genel olarak, 
UTUC’u olan LS hastalarının %69-79’unda MSH2, 
%10-29’unda MLH1 ve %0-19’unda MSH6 gen mu-
tasyonları saptanmıştır. UTUC’a benzer şekilde, MK 
gelişme riski en yüksek olanlar MSH2 mutasyonu 
taşıyan hastalardır ve erkeklerde %12,3, kadınlarda 
%2,6 yaşam boyu risk bildirilmiştir (20). Geary ve ark. 
(21), 982 LS hastasını inceleyerek, MSH2 mutasyonu 
taşıyanlarda MK için göreli riskin 3,6; MLH1 mutas-
yonu taşıyanlarda 1,0 olduğunu saptadılar. Buna 
karşın, Barrow ve ark. (22) herhangi bir DNA onarım 
geni mutasyonunun MK gelişimi için anlamlı bir risk 
oluşturmadığını bildirdiler.
	 Skeldon ve ark. (23), 321 LS hastasının 14’ünde 
(%4) ortalama 9 yıllık izlem süresince MK geliştiğini 
rapor ettiler. Bunların 1’inde önce MK, 1’inde önce 
UTUC, 4’ünde ise eş zamanlı MK ve UTUC saptanmış-
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oranda (%1,3) rastlandığını ve immünohistokimyasal 
analizde defisitli MMR’ye rağmen mikrosatellit insta-
bilitesinin (MSI) sık olmadığı bulunmuştur. Bu durum 
renal kanserin LS tümör spektrumu ile ilişkili olma-
yabileceğini düşündürmektedir.
	 Nassour ve ark., LS germline mutasyon taşıyıcıların-
da böbrek kanseri riskini genel nüfusa kıyasla değer-
lendiren Üç çalışmayı (n= 4634) yaptıkları meta-analize 
dahil ettiler (24). LS germline mutasyonu olan yetişkin-
lerde relatif riskin (RR), genel popülasyona göre mesa-
ne kanserine ilişkin 7,5 kat ve böbrek kanserine ilişkin 4 
kat daha fazla olduğu görülse de veriler önemli ölçüde 
heterojenite göstermektedir. Bu bulgular LS taşıyıcıla-
rında böbrek kanseri riskinin artmış olduğunu göste-
ren önceki çalışmalarını desteklemiştir.
	 15.000 kanser hastasını kapsayan, germline ve 
MSI testi yapılan güncel bir çalışmada, biyopsi ile 
doğrulanmış 458 renal hücreli karsinomdan yalnız-
ca 11’inde (%2,4) MSI saptanmış ve bunlardan hiç-
birinde LS germline varyantı bulunmamıştır. MSH6 
germline varyantı olan iki renal hücreli karsinomda 
ise MSI tespit edilmemiştir, bu da farklı bir etiyolo-
jiyi düşündürmektedir. Buna karşın, aynı çalışmada 
mesane ve üst üriner sistem tümörü hastalarının 
%5,8’inde MSI saptanmış ve bunların %37,5’inin LS 
taşıyıcısı olduğu doğrulanmıştır (31). Diğer bir çalış-
mada da, herediter ve sporadik üst üriner sistem tü-
mörü olan 21 hastada, 4 üst üriner sistem kitlesinin 
nihai histopatoloji incelemesiyle renal hücreli karsi-
nom olarak yeniden sınıflandırıldığı ve bu örnekler-
de LS germline mutasyonu ile ilişkili hipermutasyon 
veya heterozigot kayıp saptanmadığı bildirilmiştir 
(32). LS’ye bağlı renal hücreli karsinomların potan-
siyel ilişkisini kesinleştirmek için, histolojik olarak 
kanıtlanmış renal hücreli karsinomlar ve altta yatan 
germline mutasyonlar üzerinde daha fazla çalışma 
yapılması gerekmektedir.

LS hastalarında Testiküler Germ Hücreli 
Tümor (TGCT)
Lynch sendromu ile testis kanseri arasındaki ilişki 
net değildir. Testis germ hücreli tümörleri (TGCT) 

	 23 çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde 
(25), LS hastalarında PK riskinde 2,13 kat ve daha ön-
ceden kolorektal kanser tanısı alan LS hastalarında 
2,11 kat artış tespit edilmiştir. Bu meta analizde MMR 
gen mutasyonu taşıyıcılarının %72 sinde MMR gen 
kaybı olduğunu gösterdiler ve bu gen kusuru olan 
kişilerin prostat kanseri riskinin 3,67 kat daha yüksek 
olduğunu buldular. 2016 yılında Danimarka’da ya-
pılan bir çalışmada da, Lynch sendromu ailelerinin 
yaklaşık %10’unda prostat kanseri geliştiği ve hasta-
ların %69’unda MMR eksikliği olduğu gösterildi (26).
	 Haraldsdottir ve ark. (27), 188 LS hastası ile SEER 
kayıtlarından elde edilen genel popülasyonu, PK in-
sidansı açısından kıyasladılar. Ortalama izlem süresi 
6,2±7,2 yıl idi. Çalışma süresince LS grubunda 11 has-
tada (%5,9) PK gelişmiş olup, tanı anındaki ortalama 
yaş 64 idi. Bu hastaların 5’i (%45) lokalize, 1’i (%9) lo-
kal ileri, 1’i (%9) metastatik hastalık ile tanı almıştı, 4 
olguda tümör evresi kaydına ulaşılamadı. Hastalarda 
tanı yaşı ve tümör evresi açısından anlamlı fark sap-
tanmadı. Mutasyon tipine göre değerlendirildiğin-
de MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2 mutasyonlu hasta 
sayısı sırasıyla 7, 1, 2 ve 1 idi. Barrow ve ark. (28) da 
MSH2 mutasyonu taşıyanların PK riskinin 10 kat yük-
sek olduğunu bildirdiler. Bu bulgulardan yola çıka-
rak, yazarlar MSH2 mutasyonu taşıyan hastalarda 40 
yaşından itibaren prostat spesifik antijen taraması 
yapılmasını önermişlerdir. Güncel literatür, LS ve PK 
arasındaki ilişki konusunda net kanıtlar sunmamak-
ta olup, mevcut veriler henüz kesin değildir.

LS hastalarında Renal Hücreli 
Karsinom
Lynch sendromu (LS) ve böbrek kanseri arasındaki 
ilişki nadiren araştırılmıştır. Aarnio ve ark. (29), LS 
hastalarında böbrek hücreli karsinoma için standart 
insidans oranının 4,7 gibi anlamlı oranda arttığını, LS 
grubunda 70 yaşına kadar yaşam boyu kümülatif ris-
kin %3,3, genel popülasyonda ise bunun %0,8 oldu-
ğunu bildirdiler. İlginç bir şekilde, Aarnio ve ark. (30) 
tarafından yapılan sonraki bir patoloji çalışmasında, 
MLH1 mutasyon taşıyıcılarında renal kansere düşük 
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	 Tarama yöntemleri arasında genellikle idrar tet-
kiki, idrar sitolojisi, NMP22, abdominal ultrason, BT 
ürografi ve sistoskopi yer almaktadır. Lindor ve ark. 
(37) 1-2 yıllık aralıklarla idrar analizi ve idrar sitolojisi 
önerirken, Myrhøj ve ark.’nın 977 hastalık uzun ta-
kipli çalışmalarında, düşük duyarlılık (%29) ve yüksek 
yanlış pozitiflik oranları (10 kat daha fazla) nedeniyle 
LS taşıyıcılarında idrar sitolojisinin uygun bir tarama 
yöntemi olmaması gerektiği sonucuna varıldı (38). 
Mikroskopik hematürisi olan hastaların da %41’inde 
altta yatan bir ürolojik kanser bulunamadı (39). Lona-
ti ve ark. (4) tüm LS hastalarında 45-50 yaş arasından 
başlayarak, yılda bir kez idrar analizi ve idrar sitolojisi 
ile 2 yılda bir abdominal ultrasonu içeren bir tarama 
protokolü önerdiler. MSH2 mutasyonu taşıyıcıları ile 
UTUC veya mesane kanseri öyküsü olan hastalarda, 
her yıl bir abdominal ultrason ve BT taramasının ya-
pıldığı daha sıkı bir takip önerildi (4).
	 Acher ve ark. (40) MSH2 mutasyonu varlığı ve ki-
şisel ve/veya aile öyküsüne dayalı bireyselleştirilmiş 
bir tarama protokolü önerdiler. Bu protokolde düşük 
riskli hastalarda (ürotelyal kanser öyküsü ve hMSH2 
mutasyonu olmayan bireyler) idrar analizi, idrar si-
tolojisi ve NMP22; orta riskli hastalarda (hMSH2 mu-
tasyonu taşıyanlar veya ürotelyal kanser aile öyküsü 
olanlar) bunlara ek olarak yıllık abdominal ultrason; 
yüksek riskli hastalarda (ürotelyal kanser öyküsü 
olanlar) bunlara ek olarak yıllık bilgisayarlı tomografi 
ve sistoskopi yapılmasını önerdiler.
	 Amerikalı bir araştırma grubu tarafından yapılan 
bir sistemik derleme ve uzman paneli önerisinde (41) 
aşağıdaki özellikleri olan UTUC vakalarında LS akla 
gelmeli ve LS tanısıyla ilgili klinik, doku ve genetik 
testlerin yapılması önerildi. Bu UTUC vakaları;

•	 60 yaşından önce UTUC tanısı alanlar,
•	 60 yaşından önce UTUC, kolorektal kanser 

veya endometrial kanser aile öyküsü bulun-
ması,

•	 Kişisel bir kolorektal veya endometriyal kan-
ser geçmişine sahip olmak.

	 Mork ve arkadaşları (41), düşük tanısal etkinlik, 
yüksek maliyet ve radyasyona maruziyeti gibi fak-

LS tümör spektrumuna dahil edilmemektedir ve bu 
konudaki kanıtlar hala sınırlıdır. Carcano ve ark. (33), 
133 TGCT hastasında 5 quasi-monomorfik monü-
nükleotid markeri kullanarak MSI genotipini değer-
lendirmiş, 126 (%95) hastada mikrosatellit kararlılığı 
ve 7 (%5) hastada düşük frekanslı MSI genotipleri 
saptamışlar ancak yüksek frekanslı H-MSI ise hiçbir 
olguda tespit edilmemiştir. Buna karşın, Mayer ve 
ark. (34), nonseminoma TGCT’den geç nüks eden 
12 hastanın 4’ünde (%33) H-MSI tespit ettiler. Lynch 
sendromunda primer testis tümörlerinden çok te-
daviye dirençli testis tümörüyle LS arasında ilişki 
gösterilmiştir. Tedaviye dirençli testis tümörlerinin 
yaklaşık üçte birinde, genel olarak germ hücreli tü-
mörlerin %0-6’sında, MLH1 ve MSH2 proteinlerinin 
azalmış ifadesiyle ilişkili mikrosatellit kararsızlığı 
(MSI) saptanmış ve bu tümörlerin kemoterapi son-
rası daha yüksek nüks ve ölüm riskine sahip olduğu 
gösterilmiştir (35). Bu durum, kemoterapiye cevap 
vermeyen tedaviye dirençli tümörlerde, DNA ona-
rım mekanizmasıyla ilişkili bazı proteinlerin azalmış 
ifadesinin daha sık gözlenebileceğini ve bunun da 
bu tümörlerin kötü prognozuyla ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir. Mevcut verilerin yetersizliği göz 
önüne alındığında, LS ve TGCT arasındaki bu ilişki 
daha kapsamlı olarak araştırılması gereken bir konu-
dur. 

LS hastalarında görülen ürotelyal 
karsinomlar için tarama protokolü
Lynch sendromu hastalarında, genel popülasyona 
kıyasla UTUC gelişme riski yaklaşık 14 kat daha yük-
sektir (36). Bu nedenle, Lynch sendromu tanısı almış 
bireyler, UTUC oluşumunun zamanında tanınması, 
erken yakalanan vakalarda konservatif yaklaşım ve 
takip protokolleri için Üroloji uzmanı gözetiminde 
olmalıdır.
	 Son on yılda çeşitli tarama protokolleri önerilse 
de en etkin tarama prosedürü konusunda henüz bir 
uzlaşı sağlanamamıştır. Tarama başlangıç yaşı 25-35 
ile 50 yıl arasında değişmekte olup, tarama yöntem-
leri de farklılık göstermektedir.
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•	 50 yaşından küçük, birinci dereceden bir akra-
basında LS ile ilgili tümör hikayesi olan UTUC 
hastaları,

•	 Yaşa bakılmaksızın, birinci derece 2 akrabasın-
da LS ile ilişkili tümör hikayesi olan UTUC has-
taları

	 Bu kriterler EAU 2024 UTUC kılavuzunda modi-
fiye Amsterdam II kriterleri olarak adlandırılmış ve 
Lynch sendromu için hastanın bu kriterlerlere göre 
taranmasını güçlü öneri seviyesinde tavsiye edilmiş-
tir. UTUC lu hastalarda LS tanısına yönelik yaklaşım 
önerisi tablo 2’ de gösterilmiştir.

törler nedeniyle tüm hastalara kontrastlı üst üriner 
sistem BT çekilmesi fikrine uzak durmakla beraber, 
MSH2 taşıyıcıları veya ailesinde önceden LS ile il-
gili malignite öyküsü bulunanlar gibi yüksek riskli 
bireylerde yıllık veya iki yılda bir BT ürografinin çe-
kilmesini önerdiler. Manyetik rezonans ürografi ve 
renal ultrasonografi kombinasyonu da yapılabilir 
seçeneklerdendir ancak sadece ultrasonografinin 
düşük duyarlılığı vardır. Avrupa Üroloji Derneği’nin 
2021 UTUC kılavuzlarında, UTUC ile birlikte aşağı-
daki maddelerden birinin olması halinde moleküler 
test yapılmasını onaylanmıştır. 

•	 65 yaşından küçük, 
•	 LS ilgili tümör hikayesi olan UTUC hastaları,

Tablo 2. Üst üriner sistem ürotelyal karsinomu olan bireylerde Lynch sendromunun tanısına yönelik akış şe-
ması. IH: immünhistokimya, MMR: yanlış eşleşme onarım, MSI: Mikrosatellit instabilite, LS: Lynch Sendromu, 
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, UTUC: Üst üriner traktus ürotelyal tümör
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SONUÇ 
LS ile ilişkili UTUC’un doğru şekilde tanınması, yal-
nızca hastaların değil, aynı zamanda onların akraba-
larının prognozu üzerinde de önemli bir etki oluş-
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kriterlerini bilmeleri ve buna göre hasta yaklaşımı 
geliştirmeleri son derece önemlidir. LS şüphesi olan 
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dirilmelidir. Yeni teşhis edilen LS hastaları, diğer LS 
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berlik etmek için renal lezyonların kesin bir şekilde 
değerlendirilmesi ve sınıfl andırılmasının çok önemli 
olduğu açıktır. Bosniak sınıfl andırma sisteminin öne-
rilen en son güncellemesi 2019 yılında yayınlanmıştır 
(Tablo 1) (3). Bu güncellemede, böbrek lezyonlarının 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikleri de 
sınıfl andırmaya dahil edilmiştir. BT ve MRG‘nin yanı 
sıra, renal görüntüleme için kanıtlanmış doğru tanı-
sal performans ile kontrastlı ultrason (CEUS) hala en 
son Bosniak sınıfl andırma sistemine dahil edilme-
miştir.
 Kontrastlanma, renal lezyonun malign ve benign 
kökenini ayırt etmeyi sağlayabilen kritik bir morfo-
lojik özelliktir. Ayrıntılı BT veya MR kullanılarak tespit 
edilebilir. BT durumunda iyonize radyasyon, iyot-
lu veya gadolinyum bazlı kontrast maddelere karşı 
potansiyel alerjik reaksiyonlar, potansiyel böbrek ve 
tiroid bezi bozuklukları veya hastalarda kalp pili gibi 
olası metalik tıbbi cihazlar nedeniyle her iki görüntü-
leme yönteminin de uygulanmadan önce kapsamlı 
bir şekilde değerlendirilmesi gerekir. Renkli Doppler 
dahil olmak üzere geleneksel ultrason, renal lezyon-
ların kontrast artışını görüntülemek için uygun değil-

GİRİŞ
Böbrek kistleri genellikle radyolojik incelemelerde 
rastlantısal olarak keşfedilen ve çoğu zaman asemp-
tomatik olan, insidansı yaşla artan lezyonlardır. 
Böbrek kistlerinin renal hücreli kanser (RHK)‘lerden 
ve enfektif patolojilerden ayırıcı tanısının yapılması 
önemlidir. Renal hücreli kanserler çoğunlukla solid 
komponentte olmasına rağmen lezyonların %10-15’i 
kistik yapıda olabilir (1).
 Kistik lezyonların değerlendirilmesi ve tedavi yö-
netimi için 1986 yılında 4 kategori şeklinde tanım-
lanmış olan Bosniak sınıfl aması kullanılmaktadır. 
Bosniak sınıfl andırma sistemi, kullanılmaya başlan-
dığından beri radyologların renal lezyonları sınıfl an-
dırmasına ve bilgisayarlı tomografi (BT) kriterlerine 
dayanarak benign ve malign kökenli olma olasılığını 
tahmin etmelerine yardımcı olmuştur (2). Daha son-
ra yapılan değişikliklerle bu sınıfl amaya 1990 yılında 
kategori II F de eklenmiştir. Benign ve malign renal 
lezyonlar arasındaki morfolojik sınırlar genellikle be-
lirsizdir. Böbrek lezyonlarının Bosniak alt tipine göre 
sınıfl andırılması, hastanın tedavi yönetimini belirler. 
Bu nedenle, hastanın uygun klinik yönetimine reh-
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malign tümörlerdir ve sadece psödokistik değişik-
likler gösterirler (9). Bosniak IIF ve III kistler klinisyen 
için oldukça zorlayıcıdır. Kategori IIF aslında kategori 
III teki lezyonların cerrahi sonrası çoğunluğunun be-
nign çıkması nedeniyle eklenmiştir. Bu kategorinin 
eklenmesi ile cerrahi yapılan Bosniak III lezyonlardaki 
benign lezyon oranı düşmüştür (10). Bu kistlerde ma-
lign-benign tümör ayrımı BT, MRG ve kontrastlı ultra-
sonografiye dayanmaktadır. BT ve MRG görüntüleme 
bulguları kistik renal kitlelerin çoğunda benzerdir. An-
cak bazı vakalarda MRG görüntülerinde ek septalar, 
duvar ve/veya septalarda kalınlaşma veya kontrast-
lanma görülebilir; bu da Bosniak kist sınıflandırması-
nın yükseltilmesine yol açabilir ve hasta yönetimini 
etkileyebilir. Bu durumun ana sebebi de MRG‘nin BT’ 
ye göre daha iyi kontrast rezolusyonu olmasıdır (2).
	 Bilgisayarlı tomografi, MRG ve CEUS ile karşılaş-
tırıldığında daha düşük sensitivite ve spesifiteye sa-
hiptir (sırasıyla %36, %76 vs %71, %91 ve %100, %95) 
(11). Bosniak III‘ te malignensi prevelansı 0,51 (0.44–
0.58), Bosniak IV‘ te ise 0.89 (0.83–0.92) olarak göste-
rilmiştir. Sistematik bir derlemede, stabil Bosniak IIF 
kistlerinin %1‘inden azında takip sırasında malignite 
görülmüştür. Bosniak IIF kistlerinin %12‘sinin rad-
yolojik takip sırasında Bosniak III/IV olarak yeniden 
sınıflandırılması gerekmiştir ve bunların %85‘i malig-
nite göstermiştir (12).

dir. Buna karşılık CEUS, geleneksel ultrasonun eksik-
liklerinin üstesinden gelir, BT ve MRG’ye kıyasla daha 
yüksek uzaysal ve zamansal çözünürlüklerde mikro-
perfüzyonun dinamik olarak görüntülenmesine ola-
nak tanır (4). CEUS, tek bir mikro kabarcığın bile kistik 
duvar veya septum içinde görüntülenebildiği çarpı-
cı derecede hassas bir görüntüleme aracıdır (5). Bu 
nedenle, Bosniak alt tiplerine uygun kategorizasyon 
ile renal lezyonların kesin sınıflandırılmasına yardım-
cı olabilir. CEUS’un ucuz, kolay erişilebilir ve tekrar-
lanabilir olması ve mükemmel bir güvenlik profiline 
sahip olması dikkat çekicidir (6). CEUS’un kompleks 
renal lezyonların görüntülenmesindeki avantajlı 
rolü birçok klinik çalışmada zaten tanımlanmıştır (7). 
CEUS’un kompleks renal lezyonların değerlendiril-
mesinde BT ve MRG’ye kıyasla eşdeğer tanısal per-
formans sağladığı gösterilebilmiştir.
	 Bosniak sınıflaması, enfeksiyöz, enflamatuar veya 
vasküler etiyolojiler ve nekrotik solid kitleler dışlan-
dıktan sonra kistik renal kitleler için tasarlanmıştır. Kis-
tik bir kitle birden fazla Bosniak sınıfında tanımlanan 
özelliklere sahipse, en yüksek Bosniak sınıf baz alınır.

GENEL BİLGİLER
Bosniak tip I ve II kistler takip gerektirmeyen benign 
lezyonlardır (8). Bosniak tip IV kistler çoğunlukla (%83) 

Tablo 1: Bosniak Kist Sınıflaması Versiyon-2019 (3)
Bosniak Kategori Özellik
1 Septa, kalsifikasyon veya solid bileşenler içermeyen ince bir duvara sahip (≤ 2 mm) basit benign kist. Su ile 

aynı dansiteye sahiptir (- 9 ile 20 HU) ve kontrast madde tutulumu göstermez.

2 İnce (≤ 2 mm) düz duvarlı, hepsi iyi tanımlanmış altı tip vardır
•	 İnce (≤ 2 mm) ve az sayıda (1-3) septalı kistik kitleler; septa ve duvar gelişebilir; herhangi bir tipte 

kalsifikasyon olabilir
•	 Kontrastsız BT’de homojen hiperattenüasyon gösteren (≥ 70 HU) kitleler
•	 Renal kitle protokolü BT’de homojen, kontrast tutmayan (> 20 HU artmayan) kitleler. Herhangi bir 

tipte kalsifikasyon olabilir
•	 Kontrastsız BT’de homojen kitleler -9 ile 20 HU
•	 Portal venöz faz BT’de 21 ile 30 HU homojen kitleler

Karakterize etmek için çok küçük olan homojen düşük düşük atenüasyonlu kitleler

2F •	 Duvar veya septalarda minimal kalınlaşma izlenebilir (3 mm), 
•	 3 mm‘yi geçmeyen bir veya daha fazla septa. 
•	 >4 adet kalınlığı 2 mm yi geçmeyen septa içeren kistler.

3 Bir veya daha fazla kalınlaşmış (≥ 4 mm) irregüler duvarları (≤ 3 mm kenarları dış bükey çıkıntı) veya septaları 
olan kistik kitlelerdir.

4 Bir veya daha fazla kontrastlanan nodül (≥ 4 mm geniş kenarlı konveks çıkıntı veya veya keskin kenarları olan 
herhangi bir boyutta dışbükey bir çıkıntı)
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izlemde takip iki yıla kadar her 6 ayda bir, sonrasında 
ise yıllık takip uygun görülmektedir. Solid kompo-
nent boyutunun >3 cm‘ye yükselmesi ve lezyonun 
büyümesinin hızlanması rezeksiyon kriterleri olarak 
önerilmiştir (18).
	 İzlem yapılan ve izlem sonrası cerrahi uygulanan 
hastalarda cerrahinin gecikmesi ile yüksek evre ara-
sında bir korelasyon bulunmamıştır. Gecikmiş cerra-
hi uygulanan tüm kistler düşük dereceli ve gözlem 
süresinin sonucu etkilemediği bulunmuştur (19). 
Aktif izlem ile cerrahinin karşılaştırıldığı bir başka 
çalışmada Bosniak IIF-IV hastalarda metastazın na-
dir olduğu, aktif izlemin Bosniak IIF ve III kisti olan 
hastlarda metastaz ve kansere özgü mortaliteyi ar-
tırmadığı vurgulanmıştır. Ayrıca aktif izlemde yapı-
lan görüntülemelerde kistin kategorisindeki artış 
malignitenin güçlü bir göstergesidir. Bosniak IV te 
ise yüksek malignite oranı nedeniye cerrahi tedavi 
birincil seçenek olarak düşünülebilir (20). Amerikan 
Üroloji Derneği (AUA) kılavuzlarında Bosniak III ve IV 
kistler için radikal nefrektomi ve parsiyel nefrekto-
miyi C kanıt düzeyinde önerirken, aktif izlemi klinis-
yen kararı olarak belirtmiştir. 
	 Aktif izlem, küçük böbrek kitleleri için kabul edi-
len bir yönetim stratejisi olarak oluşturulmuştur, an-
cak kistik kitlelerde iyi tanımlanmamıştır. İzlem sıra-
sında, kitlenin büyümesine ve hasta tercihine bağlı 
olarak hastalar görüntüleme ve gecikmeli müdahale 
ile takip edilir. Bosniak III ve IV‘ün izlemı, her birin-
de kanserin ilerleme yüzdesi ve prevalansındaki fark 
göz önüne alındığında aynı olmamalıdır. Tse ve mes-
lektaşları tarafından yapılan ve Bosniak III ve IV böb-
rek kistli 112 hastayı içeren bir çalışmada, Bosniak III 
kistli hastalar için doğrusal büyüme oranının yılda 0 
mm olduğunu, Bosniak IV kistlerinin ise yılda orta-
lama 2,2 mm büyüme oranına sahip olduğunu gös-
terdi. Çalışma ayrıca Bosniak III‘ ün %24‘ünün IV‘e 
yükseltildiğini ve %9‘unun Bosniak IV‘ten III‘e düşü-
rüldüğünü gösterdi.Solid böbrek kitleleri, yılda 2,5 
mm büyüme ile Bosniak IV kistlerine benzer büyü-
me oranlarına sahiptir (21). Ortalama 65 ay boyunca 
takip edilen 1000‘den fazla hastayı içeren retrospek-
tif bir çalışmada ise, Bosniak III kitlelerde progresyon 

HASTA YÖNETİMİ
Bosniak kriterleri kistik renal kitlelerin tanısı ve sı-
nıflandırılması için referans standart olmaya devam 
etse de, histopatolojik sınıflandırma ve güncel yöne-
tim gelişmiştir. Multiloküler kistik RHK, güncellenmiş 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) böbrek tümörleri sınıf-
landırmasında düşük malign potansiyelli kistik renal 
neoplazm olarak yeniden sınıflandırılmıştır. Çeşitli 
Bosniak kriterlerinde bildirilen beklenen malignite 
oranları biraz farklılık gösterse de, konuyla ilgili yapı-
lan bir meta-analiz, kategori IIF veya altındaki bir kis-
tik böbrek kitlesinin histopatolojik analizinde kanser 
olasılığının düşük olduğunu; buna karşın kategori III 
veya üzerindeki bir kitlede kanser tanısının yüksek 
olduğunu ortaya koymuştur (13).

Aktif İzlem-Cerrahi
Bosniak IV kistik kitleler aksi ispatlanana kadar ma-
lign kabul edilmedir. Her ne kadar ‘‘kistik RHK‘‘ terimi 
kullanılsa da aslında bu kitlelerin kistik değişiklikleri 
olan RHK olarak tanımlaması daha doğru olacaktır 
(14). Renal hücreli kanserlerin tüm tiplerinde kistik 
değişiklikler olabilir, ancak kistik değişiklikler en sık 
berrak hücreli tümörlerde gözlenir (15). Histopato-
lojide kistik değişiklikler gösteren RHK‘li hastaların 
genel olarak prognozu solid RHK’li hastalara göre 
daha iyidir. Winters ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmada kistik değişikliklere sahip RHK, solid tü-
mörlere kıyasla daha düşük lokal nüks ve metastaz 
oranlarına sahiptir. Hatta kistik renal kitleleri olan 
uygun seçilmiş hastalarda aktif izlem öneren çalış-
malar mevcuttur (16). Smith ve ark. tarafından yapı-
lan çalışmada Bosniak IIF, III ve IV kistik kitleye sahip 
181 hasta (sırasıyla 139, 40 ve 2 hasta) aktif izleme 
alınmış ve hiç bir hastada kiste bağlı ölüm ve metas-
taz izlenmemiştir. Ablasyon yapılan 19 hastanın (n:12 
Bosniak III, n:7 Bosniak IV) 1 tanesinde daha sonra 
metastaz saptanmıştır. Bosniak III ve IV kistler için 
cerrahi eksizyon her ne kadar çoğu cerrah tarafın-
dan tercih edilen bir yöntem olsa da kısa yaşam bek-
lentisi veya komorbiditeleri olan hastalarda aktif iz-
lem ile birlikte ablasyon da düşünülmelidir (17). Aktif 
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leks böbrek kistlerinin çoğu müdahale edilmeden 
güvenle izlenebilir ve seri radyolojik görüntüleme 
prosedürleri arasındaki aralık artırılmalıdır (24).
	 Yapılan bir sistematik derlemede, takip edilen 
Bosniak IIF kistlerin %12‘ si progresyon gösterip Bos-
niak III/IV olarak raporlanmış ve bu kistlerin %85’i 
malignite göstermiştir. Progresyon gösteren IIF 
kistler malignite açısından Bosniak IV kistler ile kar-
şılaştırılabilir. Yine bu meta analizde cerrahi uygula-
nan Bosniak III kistlerin %49’unun patolojisi benign 
olarak raporlanmış ve kategori III kompleks böbrek 
kistlerinde cerrahi tedaviye alternatif olarak izlemin 
de önerilmesi gerektiği üzerinden durulmuştur (25).
	 Küçük böbrek kitleleriyle yapılan pekçok çalış-
mada, büyüklük ve malignite riski arasındaki ilişki 
gösterilmiştir. Ancak kistik kitlelerde bu ilişki farklı 
olabilmektedir. Retrospektif bir çalışmada; boyutu 4 
cm‘den küçük Bosniak III kistlerinin malign olduğu 
gösterilmiştir. Bununla birlikte 3 yıllık takipte metas-
taz göstermedikleri ve düşük RHK derecesi göster-
dikleri tespit edilmiştir (26).
	 Kistik renal kitlelerin yönetimi ile ilgili Kanadalı 
ürologlar ile yapılan bir çalışmada, ankete yanıt ve-
ren ürologların üçte biri, Bosniak III kistlerinin yarısı-
nı aktif izlem ile yönetti. Ürologların yaklaşık %60‘ı 
Bosniak IV kistlerinde aktif izlemtan kaçındı, bunun 
nedeni aktif izlem için kanıt eksikliği ve hastaların 
nasıl takip edileceğine dair net kılavuzların olma-
masıydı. Kistlerin karakteristikleri, tümörün büyük-
lüğü ve yeri hekimlerin kararını da etkiledi (27). ≤2 
cm boyuttaki Bosniak III veya IV kist için aktif izlem 
artık tercih edilen strateji olarak önerilmektedir. 2-4 
cm ölçülerindeki Bosniak III veya IV kist için aktif iz-
lem veya cerrahi eşit seçenekler olarak önerilmek-
tedir. Bosniak III veya IV 4 cm‘den büyük kistler için, 
cerrahi eksizyon önerilmektedir. Bosniak III veya IV 
kompleks renal kisti ve önemli komorbiditeleri ve/
veya sınırlı yaşam beklentisi olan hastalar için tercih 
edilen strateji izlem olmalıdır (28).

Ablasyon-Kriyoterapi
Esas olarak küçük renal kitle literatüründen yola 
çıkarak, termal ablasyon tedavileri seçilmiş vaka-

izlenmemiştir (117).Bosniak IIF ve III kistlerinde aktif 
izlemı nefron-koruyucu cerrahi ile karşılaştıran bir 
maliyet analiz çalışması, IIF ve III kistlerinde progres-
yon ve metastaz riskinin düşük olduğu göz önüne 
alındığında aktif izlemın daha etkili olduğunu gös-
terdi (22).
	 Bir tümör için ilerleme ve metastaz ihtimali dü-
şükse, tedavinin ertelenmesi veya bazı durumlarda 
gereksiz tedaviden kaçınmak hastanın yaşam kali-
tesine önemli ölçüde katkıda bulunabilir. Bosniak III 
kistik lezyonlar, daha yüksek benign patoloji oran-
ları ve malign olsa bile daha iyi prognoz nedeniyle 
aktif izlem için adaylardır. Bosniak III kistlerin IIIs (no-
dülarite olmadan septasyon) ve IIIn (kist duvarında 
nodülarite ve septasyon) olarak alt tiplendirilme-
sinin yapıldığı bir çalışmada IIIn ve IV kist için ma-
lignite oranlarının sırasıyla %86,7 ve %88,9 olduğu 
bulunmuştur. Ancak, IIIs kistler için malignite oranı 
%54,1 saptanmış. Bu bulgu, IIIn kistlerin daha agresif 
olduğunu ve Bosniak IV kistleri gibi davrandığını; an-
cak IIIs kistlerinin daha selim karakterde olduğunu 
göstermektedir. Bu bulgulara göre, aktif izlemin tip 
IIIs kistler için çok daha uygun olduğu söylenebilir 
(23). Deepak ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 
Bosniak IIF ve III kistler medyan 46 ay süreyle takip 
edilmiştir. Hastalara bu sürede takip için ortalama 
6.8 görüntüleme yapılmış. Bosniak IIIs kistlerinin ge-
rileme olasılığı daha yüksek iken, Bosniak IIIn kistle-
rinin ilerleme olasılığı IIIs kistlere göre daha yüksek 
bulunmuş. Bosniak IIIn ve IIF kistlerinin büyüme hızı 
yılda 0,19 cm ve 0,11 cm olarak ölçülmüştür. Hiçbir 
hastada lokal ileri veya metastatik hastalık izlenme-
miştir. Sonuç olarak Bosniak III kistlerini IIIn ve IIIs 
olarak sınıflandırmak klinik davranışı daha iyi karak-
terize edeceği şeklinde orum yapılmıştır. 
	 Bosniak IIIs ve IIF kistlerinin tanısal değişimi yay-
gındır ve IIIn kistler daha çok Bosniak IV kistler gibi 
davranır. Septasyonlu kistler (Bosniak IIF ve IIIs) için 
tanı sonrası tarama 12 ayda bir yapılabilir ve daha 
sonra 5 yıla kadar her 2 yılda bir olacak şekilde uzatı-
labilir. Nodüler kistler (Bosniak IIIn ve IV) için cerrahi 
yerine izlem uygulanacaksa, 6. ve 12. aylardan baş-
layarak daha titiz bir görüntüleme protokolü uygu-
lanmalı ve bundan sonra her yıl yapılmalıdır. Komp-



65

9               Kom
pleks Renal Kistlerde (Bosniak 3/4) H

asta Yönetim
i

biyopsinin tanı oranı %78 ile %92 arasında değiş-
mektedir (33).

Düşük Malign Potansiyelli Multiloküler 
Kistik Renal Neoplazm (MCNLMP)
Bosniak III kistlerin cerrahi patolojilerinin bir kısmı-
nı bu neoplazmlar oluştururlar. Bunlar; yavaş seyirli, 
sadece kistik, multiloküle, düzensiz sınırlı solid bü-
yüme içermeyen, düşük dereceli nükleuslu berrak 
hücrelerle döşeli renal tümörlerdir. Küçük solid eks-
pansif nodüllerin ve tümör nekrozunun saptanması 
MCNLMP ile uyumsuzdur. Tüm böbrek tümörlerinin 
%0,5-2,5‘ini temsil eder ve benign bir lezyondur. 
Uzun süreli takiplerde progresyon, metastaz veya 
kansere bağlı ölüm bildirilmemiştir (30). Teknik ola-
rak mümkünse nefron koruyucu cerrahi yeterlidir 
(31).

ÖZET
Küçük böbrek kitleleri ve kistik böbrek kitleleri de 
dahil olmak üzere tesadüfen tespit edilen birçok tü-
mörün aşırı tanısını ve tedavisini öneren artan kanıt-
lar vardır. Kılavuzlar yüksek malignite olasılığından 
dolayı Bosniak IV ve çoğu Bosniak III kistinin tedavi-
sini önermeye devam etmektedir (32). Ancak bu kit-
lelerin mutlak metastatik potansiyele sahip olduğu 
söylenemez. Özellikle kategori III kistler aktif izleme 
alınabilir fakat izlemde hangi görüntüleme yöntem-
lerinin hangi peryotlarla yapılacağına dair kılavuz-
larda kesin bir bilgi yer almamaktadır. Retrospektif 
ve prospektif serilere dayanarak, birçok klinisyen 
Bosniak III ve IV kistlerine daha muhafazakar bir yak-
laşım benimsemiştir. Yapılacak randomize kontrol-
lü çalışmalar bu kistik kitlelerin yönetimi hakkında 
daha fazla bilgi verecektir.

larda bir alternatif olarak düşünülebilir. ≤3 cm Bos-
niak III veya IV kistler için bir tedavi alternatifi ola-
rak radyofrekans ablasyonunu (rFA) destekleyen 
küçük vaka serilerinden elde edilen bazı kanıtlar 
da vardır. Genel olarak, sınırlı veriler göz önüne 
alındığında, rFA küçük (genellikle ≤3 cm) Bosniak 
kategori III ve IV kistleri olan, ameliyat için uygun 
aday olmayan ve aktif izlemin düşünülmediği 
hastalara saklanmalıdır (29). Bildiğimiz kadarıyla, 
Bosniak III veya IV kistlerinin yönetiminde kriyote-
rapinin rolü iyi tanımlanmamıştır ve literatürde bu 
yaklaşımla tedavi edildiği bildirilen yalnızca birkaç 
vaka vardır (30).

Biyopsinin Yeri
Bosniak kategori III lezyonlarının yönetimi halen tar-
tışmalıdır. Bu hastaların neredeyse yarısı ameliyatla 
aşırı tedavi görmektedir. Daha yüksek malignite 
riskli lezyonların düşük olanlarından ayırt edilme-
si önemlidir. Renal kistik lezyonların iğne biyopsisi 
zorlayıcı bir konudur. Asıl problem, biyopsi sonucu 
negatifse sonuca güvenilip güvenilemeyeceğidir. 
Bir diğer büyük sorun ise biyopsiye bağlı kanama 
sonucu kistik sıvı içeriklerinin karakterindeki olası 
değişikliktir (31). Bu, takip sırasında görüntülemenin 
değerlendirilmesini zorlaştırabilir. Bu sebeple kistik 
böbrek lezyonlarında biyopsinin sınırlı bir rolü vardır 
ve terapötik kararlar esas olarak radyolojik bulgulara 
göre yapılır. Avrupa Üroloji Derneği (EAU) de belir-
gin solid komponenti olmayan kistik renal kitleler-
de biyopsi örneklemeyi önermemektedir (32). AUA 
kılavuzlarında, hasta aktif izlemi tercih ettiğinde ve 
risk-fayda analizi belirsiz olduğunda renal biyopsi 
önerilir. Kanada Üroloji Derneği kılavuzlarında ise 
sonuçlar yönetimi değiştirebilecekse biyopsi öneril-
mektedir. Renal kitleyi başarılı bir şekilde hedef alan 
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