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ÖNSÖZ

Üroonkolojide Güncel Perspektif kitabını yayımlamış olmanın mutluluğunu yaşıyoruz. Bu 
kitabımızda üroonkolojide güncel konu başlıkları ayrıntılı olarak irdelenmiş ve konular çekici 
halde sunulmaya çalışılmıştır. Kitabımızdaki güncel 48 konunun ilgiyle okunacağına, literatüre 
katkı sağlayacağına ve ileride yapılacak çalışmalara referans olacağına inanmaktayız.

Editör ekibi adına, yaklaşık 1 yıl süren bu zahmetli bir çaba ile bu kitaba katkıda bulunan 
tüm yazarlara minnettarız ve teşekkür ederiz.

Doç. Dr. Bekir ARAS
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BÖLÜM

Feyzi Sinan ERDAL1

1 Uzm. Dr., İstanbul Haseki EAH, Üroloji Kliniği, drsinanerdal@hotmail.com

1

PRİMER ADRENAL MALİGNİTELERE YAKLAŞIM

Giriş

Adrenal bezler küçük ama komplike yapılı, 
retroperitonda, her iki böbrek üstünde yer-
leşimli organlardır. Bu yüzden önceleri sup-
rarenal bezler olarak tanımlanmışlardır. Bu 
bezlerin endokrin ve nörokrin fonksiyonları 
yakın geçmişe kadar tam olarak aydınlatıla-
mamıştır. Günümüzde adrenal bezler, vücut 
homeostazisinin merkezi olarak kabul edil-
mektedir. Bu bezlerle ilgili patolojiler ciddi 
rahatsızlıklara yol açmaktadır.

Adrenal bezler ile ilgili patolojilerin me-
dikal tedavisi endokrinolog, nefrolog ve kar-
diyolog gözetiminde yapılmakta iken cerra-
hi tedavisi için ürologlar ve genel cerrahlar 
arasında kliniklere göre değişiklikler bulun-
maktadır. Retroperitona, böbrek ve adrenal 
anatomiye olan hakimiyet ve günümüzde ol-
dukça gelişmiş minimal invazif girişim bece-
rilerine sahip olunulması, adrenal cerrahiler 
açısından ürologları bir adım öne çıkarmak-
tadır.

Bu bölüm, adrenal bez ve patolojileri açı-
sından genel bilgiler verdikten sonra primer 
adrenal kitlelere yaklaşımla ilgili güncel veri-
leri paylaşmayı amaçlamaktadır.

Tarihçe

Yerleşim olarak karmaşık bir anatomik plan-
da bulunması ve boyutunun küçüklüğü nede-
niyle, Galen, Vesalius, İbn-i Sina gibi erken 
dönem tıp otörleri tarafından gözden kaçmış-
tır. İlk tanımlanması Bartholomaeus Eustac-
hius tarafından onaltıncı yüzyıl ortalarında 
olmuştur (1). Thomas Addison, ondokuzun-
cu yüzyıl ortalarında, daha sonraları kendi 
adını da taşıyacak olan adrenal yetmezlikle 
ilgili hastalığı tanımlayıncaya kadar adrenal 
bezlerin vücut için kritik önemlerinin farkı-
na varılmamıştır. Daha sonraları adrenalinin 
bulunması ve bunun kan basıncı üzerine et-
kisinin keşfedilmesiyle adrenal bezler popu-
larite kazanmışlardır. 1930’larda kortizolun 
adrenal bezden ayrıştırılması ve bunun ilaç 
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Metabolik olarak aktif olmayan lezyon-
larda sonradan aktif hale geçiş ender olsa da 
(%2) bu lezyonların 3-4 yıl boyunca izlenme-
si önerilmektedir (6,7).

Biyopsi

Adrenal lezyonlarda biyopsinin kullanımı 
kısıtlıdır. Buna yol açan faktörler olarak, gö-
rüntüleme yöntemlerinin tanıda üstün yol 
göstericiliği, histolojik olarak adenom ve 
karsinom dokusunun ayrımının net yapıla-
maması ve biyopsi işleminin kanama ve pnö-
motoraks gibi komplikasyon riskinin fazla 
olması (%2,8) gösterilebilir (26). Daha önce-
den malignite öyküsü olan ve metastaz düşü-
nülen hastalar dışında biyopsi önerilmemesi 
şu anda güncel savunulan görüştür (9). Bu-
nun yanında görüntülemelerle tanı konama-
yan ve biyopsi sonucunun tedavi yaklaşımını 
değiştireceği hastalarda da biyopsi yapılması 
ön planda değerlendirilebilir. Biyopsi işlemi 
öncesinde lezyonun metabolik değerlendir-
mesinin yapılmış olması, olası hipertansif 
kriz durumlarından kaçınmak için önemli-
dir.

Adrenalektomi Endikasyonları

Genel olarak yazının geri kalanında alt baş-
lıklar halinde belirtilmiş olan bu konu her 
ürolog tarafından iyice bilinmelidir. Fonk-
siyonel kitleler, 4 cm’den büyük lezyonlar 
(myelolipom hariç), malignite düşündüren 
görüntüleme bulguları olan lezyonlar, takipte 
1 cm’den fazla büyüme gösteren kitleler, aşırı 
büyük veya semptomatik myelolipom bu en-
dikasyonlardan başlıcaları olarak sayılabilir.
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BENİGN BÖBREK TÜMÖRLERİ

Giriş

Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin yay-
gın kullanılması ile birlikte insidental böbrek 
kitlelerinin tanısı artmıştır. Bu da berabe-
rinde benign böbrek tümörlerinin görülme 
sıklığını arttırmıştır. Benign böbrek kitleleri; 
böbrek kistleri, anjiyomiyolipom, onkositom, 
kistik nefroma, metanefrik adenomu, mixed 
epitelyal/stromal tümörler, hemanjiyom, lei-
omyom, fibrom, renal arter anevrizması, ate-
rivenöz malformasyon,ve psödotümörlerdir. 
Bu bölümde en sık görülen böbrek kistleri, 
anjiyomiyolipom, onkositom, leiomyom, me-
tanefrik adenom anlatılacaktır.

Böbrek Kistleri

Basit böbrek kistleri, böbrekte en fazla izle-
nen benign kitlelerdir. Sıklığı yaşlanmayla 
beraber artmakta olup 5 dekattan sonra in-
sanların yaklaşık yarısında görülebilir. Po-
pülasyonda görülme oranı %7-10 olarak bil-

dirilir ve erkeklerde kadınlara göre iki kat 
daha fazla izlenmektedir (1, 2). Abdominal 
tanısal ultrasonografi (US) veya bilgisayarlı 
tomografinin (BT) mevcudiyeti ve kullanı-
mı, asemptomatik böbrek kistlerinin sıklıkla 
saptanmasına yol açmıştır. Bunların büyük 
çoğunluğu, genellikle tek taraflı ve soliter, 
iyi tanımlanmış yapısal ve görüntüleme özel-
likleri olan, görülme sıklığı, sayısı ve iki ta-
raflılığı yaşla birlikte artan basit kistlerdir. 
Böbrekteki kistler ağrı, hipertansiyon, he-
matüri, obstrüksiyon, kitle veya kist rüptürü 
gibi semptomlara sebep olabilmekle birlikte 
olguların çoğu asemptomatiktir (3, 4).

Tanı

Böbrek kistleri insidental olarak saptanması-
na rağmen ayırıcı tanıda yer alan renal hüc-
reli kanser (RHK) ve abse gibi enfektif pato-
lojilerden ayırıcı tanısının yapılması gerekir. 
Boşniak sınıflaması kistik böbrek kitlelerinin 
tanısı, değerlendirilmesi ve tedavi yaklaşımı-
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USG’de nonspesifik olarak hipo veya hi-
perekojenik; doppler USG’de hipovaskü-
ler olarak izlenebilir ve ayırt edici değildir. 
BT’de ise hiper ya da izoattenüe, orta derece-
de kontrast tutulumu gösteren kitleler olarak 
izlenebilmektedir (65). Tam olarak aydınla-
tılmamakla beraber, küçük böbrek kitlelerin-
de altın standart olan MRI görüntülemede 
MA’lar T1 ağırlıklı kesitlerde izo veya hipo-
intens ve T2 ağırlıklı kesitlerde hiperintens 
görülmektedir (66).

Tanı

İnce iğne aspirasyon biyopsisine dayalı ola-
rak MA’nın Wilms tümöründen ayrımı zor 
olabilir. Kesin tanı cerrahi ile konulur.

Tedavi

• Tümör boyutu <4 cm olan hastalar açık/la-
paroskopik/robot yardımlı parsiyel nefrek-
tomi

• Tümör boyutu >4 cm olan hastalarda açık/
laparoskopik/robot yardımlı radikal nefrek-
tomi
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Giriş

Son yıllarda olguların büyük bir kısmı insi-
dental olarak tanı almaktadır. Klasik triad 
olan yan ağrısı, makroskobik hematüri ve ele 
gelen abdominal kitle çok nadir görülmekte 
ve agresif klinik seyrin göstergesi olarak ka-
bul edilmektedir. Renal kitlelerde tanı fizik 
muayene, radyolojik görüntüleme ve biyopsi 
ile konulmaktadır.

1. Fizik Muayene

Hastanın genel fizik muayenesini içermek-
tedir. Ele gelen abdominal kitle artık erken 
tanı konulması nedeniyle nadiren tanıda yer 
almaktadır. Ancak yine de akılda tutulması 
gereken bir bulgudur. Ayrıca renal kitlenin 
obstruktif özelliği olması durumunda kosto-
vertebral açı hassasiyeti de belirgin bir fizik 
muayene bulgusu olacaktır.

2. Görüntüleme

Tanı, temel olarak abdominal görüntülemeye 
dayanır. Böbrek ultrasonografisi (US), kont-
rastlı bilgisayarlı tomografi ve manyetik re-
zonans görüntüleme böbrek kitlelerinde ta-
nının artmış insidansından birincil derecede 
sorumludurlar. Özellikle batın değerlendiril-
mesinde US rutin kullanımı ve bu değerlen-
dirmede böbreklerin de incelenmesi nede-
niyle asemptomatik renal kitlelerin tespitinde 
dramatik oranda artış olmaktadır. Renal hüc-
reli karsinom asemptomatik hastaların %0,1 
ile %0,8 inde saptanmaktadır(1). Bu ilk tara-
mada tespit edilen kitleler genellikle küçük 
boyutlu ve erken evrede olan kitlelerdir.

2.1. Ultrasonografi

Teknik ve anatomik faktörlerin yanı sıra US 
ile böbrek kitlelerinin tespit edilmesinde tü-
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veyans bazı hastalar için bir seçenek haline 
geldiğinden, görüntülemenin önemi daha 
da artmaktadır. İyi huylu ve kötü huylu tü-
mörlerin farklılaşmasına ek olarak, düşük ve 
yüksek malign potansiyele sahip neoplazma-
ların uygun invaziv olmayan tanımlanması 
için daha iyi görüntüleme gereklidir. PET/
BT görüntülemenin yeni paradigması emek-
leme aşamasındadır ve anatomik verilere ek 
olarak fizyopatolojik veriler sağlama açısın-
dan henüz gelecek vaat edebilir. Birçok du-
rumda bu çalışmaların bir kombinasyonu-
nun tanısal kesinliği artırabileceği veya en 
azından perkütan biyopsiden spesifik olarak 
fayda görebilecek hastaların belirlenmesin-
de klinisyenleri daha iyi yönlendirebileceği 
görülmektedir. Böbrek görüntüleme çalış-
masındaki gelecekteki yönergeler arasında 
iyonlaştırıcı radyasyona maruz kalmanın ve 
kontrast maddelerle ilgili toksisitenin daha 
da en aza indirilmesi; böbrek tümörlerinde 
doku ile ilgili farklılıkları ayırt etmek için 
gelişmiş görüntüleme protokollerinin daha 
fazla manipülasyonu; ve çalışmaların daha 
fazla entegrasyonu daha spesifik anatomik ve 
fizyopatolojik bilgiler verecektir.
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Giriş

Küçük renal kitleler(KRK) görüntülemeler-
de tesadüfi olarak saptanan, kontrast tutan, 
boyutu 4 cm veya altında olan (T1a) tümöral 
oluşumlardır(1). Abdominal görüntülemele-
rin artan kullanımıyla birlikte KRK insidansı 
dünya çapında artmaktadır(2, 3). Bu KRK’le-
rin %10-30’u benign olmasına rağmen, KRK 
saptamasındaki artış, renal hücreli karsinom 
(RHK) saptamasında da bir artışa yol aç-
mıştır(4-6). Amerika Birleşik Devletleri’nde 
2022 yılında 79000 yeni RHK tanısı konul-
ması beklenmektedir(7).

KRK yönetiminde kabul görmüş birkaç 
tedavi stratejisi vardır. Bu stratejilerin hep-
sini karşılaştıran yüksek kaliteli kanıtların 
yokluğu nedeniyle en iyi tedavi stratejisi tar-
tışmalıdır. Tedavi hastaya göre değişebilmek-
tedir. En çok kabul gören tedavi modaliteleri 
arasında cerrahi eksizyon (parsiyel/radikal 
nefrektomi), termal ablasyon (kriyoablas-

yon/radyofrekans ablasyonu) ve aktif izlem 
yer alır. Birçok KRK yavaş büyüme hızı ve 
düşük metastatik potansiyele sahip olmasına 
rağmen, hastaların büyük çoğunluğu invaziv 
tedaviler almaktadır(4-6, 8, 9).

KRK’li hasta yönetiminde her hastaya 
uyacak tek bir tedavi stratejisi yoktur. Strate-
jinin belirlenmesinde tümörün karakteristiği 
(kistik/solid yapıda olması, invaziv olması, 
düzensiz sınırlı olması vb), hastanın sağlık 
durumu (yaş, böbrek fonksiyonu, komorbi-
diteler vb), hastanın tercihi gibi faktörler rol 
almaktadır.

Tanı

Kan Tetkikleri

Böbrek malignite şüphesi olan KRK’li has-
talarda tedavilerin olası zararları konusunda 
daha iyi bilgilendirme yapmak için serum 
Cr ve GFR gibi rutin kanların çalışılması 
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toraks röntgeninin potansiyel zararlarından 
ve maliyetinden daha fazla öneme sahip ola-
bileceğinden, pulmoner metastaz takibinde 
tercih edilebilir.

KRK’lerin takibinde optimal zamanlama 
belirlenememiştir(49). Bununla birlikte, lez-
yon stabil kalırsa hastaların ilk yıl boyunca 
her 3-6 ayda bir ve daha sonra 6-12 ayda bir 
abdominal görüntüleme ile takip edilmesi uy-
gun olacaktır. Hasta aktif izlem devam ediyor 
ve tümör büyümesi görülüyorsa görüntüleme 
sıklığı arttırılmalıdır. Definitif tedavi ihtiyacı 
ortadan kalkıncaya kadar hastalar abdominal 
görüntüleme ile takip edilmelidir. Benzer şe-
kilde, toraks görüntüleme için üzerinde an-
laşmaya varılmış bir optimal takip programı 
yoktur. Toraks görüntüleme sıklığının 6 ay ila 
1 sene arası zaman dilimlerinde uygulanması 
uygun olacaktır.

Definitif tedavi uygulanan pT1a RCC’li 
hastalarda, cerrahi eksizyon sonrası lokal 
nüks veya metastaz riski düşüktür (nüks veya 
metastaz için %5). Ameliyattan sonra öneri-
len takip şunları içerir: yıllık kan testi ve yıl-
lık toraks röntgeni ve batın görüntüleme için 
24. ve 60. aylarda abdominal BT, MRI veya 
ultrason. Parsiyel nefrektomi ile tedavi edi-
len hastalarda tedaviden 3-12 ay sonra kont-
rastlı abdominal BT/MRI ile rezidüel böbrek 
dokusunun görüntülenmesi tercihe bağlıdır. 
Termal ablasyon sonrası daha yüksek rezi-
düel hastalık riski ve gerekebilecek ek teda-
vi ihtiyacı nedeniyle, tedaviden üç, altı ve 12 
ay sonra ve ardından yıllık olarak kontrastlı 
abdominal BT /MRİ, rutin kan tetkikleri ve 
toraks görüntüleme önerilir. Postoperatif 
kronik böbrek yetmezliği olan hastalar, po-
tansiyel olarak daha yüksek kardiyovasküler 
bozukluklar geliştirme riski göz önüne alın-
dığında, uygun değerlendirme için nefroloji-
ye yönlendirilmelidir.

Sonuç

KRK insidansı artmaktadır ve tesadüfen bu-
lunan bu lezyonların çoğu ya benign ya da 
düşük metastatik potansiyele sahiptir. KRK’li 
tüm hastaların hemen invaziv tedaviye yön-
lendirilmesi, önemli ölçüde aşırı tedaviye yol 
açar. Daha da önemlisi, KRK’li hastalar için 
tedavi seçeneklerine ilişkin kanıtların çoğu, 
birçok karşıtlığı içeren gözlemsel verilere 
dayanmaktadır. Bu nedenle, çoğu tavsiye, 
düşük etki kesinliğine sahip kanıtlara dayan-
maktadır.
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BÖBREK TÜMÖRLERİNDE 
BİYOKİMYASAL BELİRTEÇLER

5

Giriş

Böbrek tümörü tüm ürolojik kanserlerin 
%3’ünü oluşturmaktadır ve özellikle batılı 
ülkelerde insidansı oldukça yüksektir. Yıl-
da yaklaşık 100.000 yeni vaka bildirilirken 
40.000 kadar hasta böbrek tümöründen do-
layı yaşamını yitirmektedir (1,2). Ayrıca %40 
gibi yüksek bir oran ile en ölümcül ürolojik 
kanser olarak bilinmektedir (3). Bu nedenle 
böbrek tümörlerinin prognozunu öngörebil-
mek hastalığın klinik seyri ve düzenlenecek 
tedavi programı açısından oldukça önemli-
dir.

Böbrek tümörlerinin doğal seyri hastadan 
hastaya değişkenlik göstermektedir (4). Tü-
mörün histolojisine ve bazı klinik faktörlere 
bağlı tedaviye verilen cevapta farklılıklar gö-
rülebilmektedir. Böbrek tümörü gelişimi için 
sigara, obezite ve hipertansiyon en iyi bilinen 
risk faktörleri arasında gösterilse de prog-
noza ne derecede katkısı olduğu net olarak 
ortaya konamamıştır (2,5,6). Güncel Avrupa 

Üroloji rehberine göre (EAU 2022) böbrek 
tümöründe prognostik faktörler anatomik, 
histolojik, klinik ve moleküler başlıkları al-
tında ele alınmaktadır (7).

Anatomik ve histolojik olarak renal hüc-
reli karsinom ana alt tipleri (berrak hücreli, 
papiller, kromofob), sarkomatoid özelliği, 
vasküler invazyonu, tümör nekrozu içermesi, 
toplayıcı sistem ya da perirenal yağ dokusu 
invazyonu olması, TNM (Tümör, Lenf Nodu, 
Metastaz) evresi ve ISUP (International So-
ciety of Urological Pathology) derecesi prog-
noz açısından önemli faktörlerdir (8).

Moleküler açıdan Karbonik anhidraz IX 
(CaIX), VEGF (Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü), hipoksi ile indüklenebilir faktör 
(HIF), Ki67 (Proliferasyon), p53, p21, PTEN 
(Fosfataz ve tensin homologu) gen yolağı, 
E-cadherin, osteopontin, CD44 (Hücre adez-
yonu), CXCR4, PD-L1, miRNA, SNP (Tek 
nükleotid polimorfizmi), gen mutasyonları 
ve gen metilasyonları gibi çeşitli genetik ve 
moleküler faktörlerden bazıları kullanıl-
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albümin seviyelerinin kötü prognoz için ba-
ğımsız bir biyokimyasal marker olduğu bildi-
rilmiştir (70).

AST-ALT (Aspartat Aminotrasferaz-
Alanin Aminotransferaz) (De Ritis)

Alanin Aminotransferaz (ALT) karaciğerse 
spesifik iken Aspartat Aminotrasferaz (AST) 
karaciğer, kalp, çizgili kas, böbrek, beyin, kır-
mızı kan hücreleri ve safra kesesi ile ilişkili 
hasarlarda artan enzimlerdir. Literatürde De 
ritis olarak adlandırılan AST/ALT oranının 
prognostik bir faktör olarak gösterildiği bazı 
maligniteler bildirilmiştir (71-73). Böbrek 
tümörlü hastalarda De ritis ilişkili kısıtlı sa-
yıda yayın mevcuttur. Non metastatik böbrek 
tümörlerinde artmış De ritis oranının renal 
ven invazyonu, renal kapsül infiltrasyonu ve 
renal pelvis tutulumu ile ilişkili olduğu bildi-
rilmiş (40). Benzer bir çalışmada preoperatif 
artmış De ritis oranının bağımsız bir kötü 
prognoz belirteci olduğu bildirilmiştir (74). 
Ancak böbrek tümörü hastalarında De ritis 
oranı ile ilgili yeterli literatür verisi henüz 
bulunmamaktadır.

Sedimentasyon

Eritrosit sedimentasyon hızı klinik pratikte 
sıklıkla kullanılan, kolay ve temel bir testtir. 
Sedimentasyon yüksekliği non-spesifik bir 
belirteç olmakla beraber sıklıkla sepsis, en-
feksiyon, malignite ve otoimmün hadiseler 
gibi inflamasyonun gerçekleştiği durumla-
rında artış gösterir (75,76). Literatürde ya-
pılan bir çok çalışmada artmış sedimentas-
yon yüksekliğinin renal hücreli karsinomun 
agresifliği prognozu ile ilişkisi gösterilmiştir 
(77-79). Ancak yine de non-spesifik doğasın-
dan dolayı böbrek tümörü hastalarında rutin 
klinik kullanımı yoktur.

Sonuç

En ölümcül ürolojik kanser olan renal hüc-
reli karsinomların prognostik faktörleri ve 
belirteçleri çok önemlidir. Bir çok moleküler, 
genetik ve biyokimyasal belirteçler bildirilse 
de çok azı kullanıma girebilmiştir. Biyokim-
yasal belirteçler arasında güncel rehberler-
deki prognostik modellerde kendisine yer 
edinebilenler hemoglobin düşüklüğü, serum 
kalsiyum yüksekliği, nötrofil yüksekliği, 
trombositoz ve LDH yüksekliğidir. Bu biyo-
markerların kullanımı diğer moleküler ve ge-
netik markerlara göre daha ucuz ve günlük 
pratikte kullanılması nedeniyle daha kulla-
nışlıdır.
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BÖBREK TÜMÖRLERİNDE BİYOPSİNİN YERİ

6

Giriş

Böbrek kanseri, renal hücreli karsinom 
(RHK) ve renal pelvisin değişici hücreli 
karsinomu dahil olmak üzere, dünya çapın-
da kansere bağlı ölümler arasında 14.sırada 
yer almaktadır (1). Böbrek kanseri insidan-
sı artmaya devam etmekte olup 2022 yılında 
ABD’de 79.000 yeni vaka ve 13.920 böbrek 
kanserine bağlı ölüm gelişeceği tahmin edil-
mektedir (2). Tespit edilen insidanstaki bu 
artış, son 30 yılda kesitsel görüntülemenin 
yaygın olarak kullanılmasından kaynaklan-
maktadır. Teşhis edilen kanserlerin neredey-
se %50’si küçük (≤4cm, T1a), lokalize renal 
hücreli karsinom evresinde olmaktadır (3).

RHK heterojen bir tümör grubudur. Bu 
nedenle farklı klinik, patolojik ve moleküler 
özellikler gösterebilirler. Son iki dekadda, 
RHK genomiği konusundaki ilerlemeler ve 
klinikte kullandığımız görüntüleme yöntem-
lerindeki gelişimler ile RHK u daha iyi anla-
mamız mümkün olmuştur. Bunların netice-

sinde RHK sınıflandırması daha iyi ve doğru 
şekilde yapılabilir olmuş ve ilerlemiş RHK 
hastalarının tedavisinde yeni seçenekler su-
nulabilir hale gelmiştir (4). Tarihsel olarak, 
RHK temel olarak 4 alt gruba ayrılmıştır. Bu 
alt tipler: şeffaf hücreli RHK, papiller RHK, 
kromofob RHK ve toplayıcı kanal karsinomu 
/renal medüller karsinomdur. Dünya Sağlık 
Örgütü’nün Üriner Sistem ve Erkek Geni-
tal Organ Tümörlerinin Sınıflandırılması 4. 
baskısında, müsinöz tübüler ve iğsi hücreli 
karsinom, fumarat hidrataz eksikliği RHK ve 
süksinat dehidrojenaz eksikliği RHK ve MiT 
ailevi translokasyon RHK dahil en az 12 fark-
lı RCC alt tipi tanımlamaktadır (5).

Erken tanı ve zamanında cerrahi tedavi, 
lokalize RHK tedavisinde hala kilit tedavi 
yaklaşımıdır. Bununla birlikte, güvenilir ve 
spesifik tanısal biyobelirteçlerin olmaması 
nedeniyle, yaklaşık % 13 RHK hastası klinik 
tanı anında uzak metastaza ilerleyebilmekte 
ve bu da kötü prognoza neden olmaktadır 
(2). Tanı anında neredeyse yarısı küçük renal 
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LOKALİZE BÖBREK KANSERİNDE 
CERRAHİ TEDAVİLER

Giriş

Lokalize renal hücreli kanserler (RCC) lo-
kal invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak 
metastaz bulguları bulundurmayan, klinik 
evrelemede T1-2 N0 M0 olarak tanımlanan 
tümörlerdir (Şekil-1). Tedavide tarihsel ola-
rak Robson tarafından tanımlanmış olan ra-
dikal nefrektomi (RN) standart tedavi kabul 
edilmiş olsa da, nefron koruyucu cerrahinin 
önemi ortaya konmasıyla beraber parsiyel 

nefrektomi (PN) sıklığı giderek artmıştır (1). 
Cerrahi teknolojideki gelişmelerle birlikte, 
laparoskopik ve robotik cerrahi yaklaşımlar, 
lokalize kitleler için geleneksel açık cerrahiyi 
büyük ölçüde gölgede bırakmıştır (2, 3). Bu 
tedavilere ek olarak sınırlı hasta grubunda 
aktif izlem ve termal ablatif tedaviler de ter-
cih edilebilmekte, masif hematürisi veya yan 
ağrısı olan cerrahi için uygun olmayan has-
talarda ise palyasyon amaçlı embolizasyon 
önerilmektedir (4, 5).

T1a

< 4 cm 4-7 cm 7-10 cm >10 cm

T1b T2a T2b

Şekil 1. Lokalize böbrek kanserinde evreleme
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uzun, açık yaklaşımda sıcak iskemi süresi 
daha kısadır (23, 26). İskemi süresinde de-
ğişkenlik görülse de açık veya laparoskopik 
cerrahi tercihi uzun dönem takiplerde KBH 
riskini arttıran bir parametre değildir.

Açık / Robot Yardımlı 
Laparoskopik PN

Robot yardımlı laparoskopik cerrahi açık 
cerrahi ile karşılaştırıldığında kan kaybı ve 
hastanede kalış süresi açısından daha avan-
tajlıdır. Sıcak iskemi süresi, ameliyat süresi, 
erken dönem komplikasyonlar, kreatinin dü-
zeylerindeki farklılıklar benzerdir. Bunların 
yanında kitle rezeksiyonu sonrası cerrahi sı-
nır açısından herhangi bir üstünlüğü bulun-
mamaktadır (27).

Laparoskopik / Robot Yardımlı 
Laparoskopik PN

Robot yardımlı ve laparoskopik PN’nin pe-
rioperatif sonuçları karşılaştırıldığında robo-
tik grubun açık cerrahiye ve radikal cerrahi-
ye geçiş oranı önemli ölçüde daha düşüktür. 
Daha kısa süreli sıcak iskemi olduğu tespit 
edilmiştir. Cerrahi sonrası hastanede kalış 
süresi daha kısadır. Komplikasyonlar, ame-
liyat sonrası serum kreatinin değişikliği, 
ameliyat süresi, tahmini kan kaybı ve pozi-
tif cerrahi sınırlar açısından iki cerrahi tek-
nik arasında anlamlı fark yoktur (28). Uzun 
dönem onkolojik sonuçlar bildirilmemiş olsa 
da elimizdeki deneyimler ışığında robot yar-
dımlı laparoskopik cerrahinin laparoskopik 
cerrahiye güvenli ve etkili bir alternatif oldu-
ğu düşünülmektedir.

Açık / Laparoskopik / Robot 
Yardımlı Laparoskopik PN

Cerrahi tekniklerin tamamında benzer lokal 
nüks oranları, uzak metastaz ve kansere bağlı 
ölüm oranları tespit edilmiştir (28).

Sonuç

Lokalize renal hücreli kanserlerde küratif te-
davi için cerrahi önerilmektedir. T1 tümör-
lerde PN ilk seçenektir. T2 tümörlerde de 
soliter böbrek ve KBH durumunda PN ön 
planda düşünülmelidir. Lokalize renal tü-
mörler için LND’nun yeri yoktur. Sürrenal 
invazyon bulgusu yoksa rutin sürrenalekto-
mi önerilmemektedir. PN ve RN için açık, 
Laparoskopik ve robot yardımlı cerrahi seçe-
nekleri mevcuttur. Bu cerrahi yöntemler için 
perioperatif komplikasyon ve cerrahi süresi 
gibi parametrelerde farklılık görülse de uzun 
dönem onkolojik sonuçları benzerdir. Ope-
rasyon için cerrahi teknik cerrahın tecrübe-
sine göre tercih edilmelidir.
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METASTATİK BÖBREK KANSERİNE YAKLAŞIM

8

Giriş

Böbrek kanserleri tüm kanser türlerinin yak-
laşık %2-3’ünü oluşturmaktadır. Renal hüc-
reli karsinom (RHK) en yaygın görülen böb-
rek kanseridir. Genital sistemden köken alan 
kanserler içinde 3. sırada bulunur ve vakala-
rın %90-95’i erişkinlerde gözlenmektedir (1). 
Lokalize (organa sınırlı) hastalık için cerrahi 
rezeksiyon potansiyel olarak küratiftir. An-
cak hastaların %25 ila %30’u tanı anında 
uzak metastatik hastalık ile başvurmaktadır 
(2). Cerrahi olarak rezeke edilen hastalarda 
ise yaklaşık %40 oranında nüks gelişebilmek-
tedir (3). Metastatik hastalık için lokal veya 
sistemik olarak birçok tedavi seçeneği mev-
cuttur.

Metastatik RHK’de Lokal Tedaviler

Sitoredüktif Nefrektomi 

Primer tümör ile beraber tek odak veya oli-
go metastazı olan, performans skoru iyi olan 

hastalara cerrahi önerilmektedir. Metastatik 
RHK’de sitoredüktif nefrektomi (SN) yapı-
lırken primer tümör ile metastastazların ta-
mamının çıkarılması halinde küratif tedavi 
olabilmektedir. Fakat çoğunlukla SN palyas-
yon amacıyla yapılmakta ve sistemik tedavi 
gerektirmektedir (4).

SN, interferon (IFN) bazlı immünoterapi 
ile kombine edildiğide sadece IFN bazlı im-
münoterapi alan hastalara göre daha uzun 
sağkalım sağladığı görülmüştür (5). Fakat 
güncel klinik uygulamada IFN bazlı immü-
noterapi uygulanmamaktadır. Günümüzde 
SN ile hedefe yönelik tedavi (HYT) kombine 
edilerek uygulanmakta fakat HYT’nin ope-
rasyon öncesi veya sonrası yapılması gerekti-
ği konusunda fikir birliği bulunmamaktadır.

Sitoredüktif nefrektominin avantajları:

• Metastatik odakların kendiliğinden gerile-
mesi

• Metabolik değişiklikler ile tümör çoğalma-
sının engellenmesi
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yüksek doz ile tam yanıt elde edilebilir fakat 
toksisite riski artmaktadır. Hipotansiyon, 
azotemi, oligüri, metabolik asidoz, dispne, 
vasküler leak (kaçak) sendromu, multiorgan 
yetmezlik sendromu, kardiyak aritmiler, ateş, 
dermatolojik komplikasyonlar meydana gele-
bilmektedir. Mortalite oranları %2-4’ü bula-
bilmektedir (30, 31).

Nivolumab IgG4 tipi bir monoklonal an-
tikordur. Bağışıklık kontrol noktası (immun 
check point) inhibitörüdür. PD-1 (program-
med cell death protein 1) sitotoksik T lenfosit-
lerini baskılayarak kanser hücrelerinin pro-
liferasyonuna neden olmaktadır. Nivolumab 
ise PD-1’i bloke ederek etki göstermektedir. 
Metastatik RHK tedavisinde yaşam süresini 
arttırdığı gösterilmiştir (32).

Metastatik RHK’nin şeffaf hücreli olma-
yan tiplerinde sistemik tedavi için net bir 
tedavi modeli bulunmamaktadır. Bu konuda 
yapılmış faz 3 çalışması henüz bulunmamak-
tadır. Bu hastaların tedavisi için temsiroli-
mus, everolimus, sorefenib ve sunitinib üze-
rine çalışmalar devam etmektedir.

Şeffaf hücreli metastatik RHK için öneri-
len tedavi modeli Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Metastatik RHK’de önerilen tedavi 
modeli

Birinci Basamak Tedavi
Bevacizumab+IFN-α
Yüksek doz İnterlökin 2
Pazopanib
Sunitinib
Temsorilimus
İkinci Basmak Tedavi
Axitinib
Kabozantinip
Lenvatinip+ Everolimus
Nivolumab
İkinici Basamak İçin Diğer Seçenekler
Everolimus
Sorafenib

Sonuç

RHK geç evrede tanı konulması halinde mor-
biditesi ve mortalitesi yüksek olan bir hasta-
lıktır. Ancak metastatik evrede tanı konan 
hastalarda bile uygun vakalarda SN ve metas-
tatektomi yapılması sağkalımı olumlu etkile-
mektedir.

Şeffaf hücreli RHK’de kemoterapi et-
kin bir tedavi yöntemi değildir. Metastatik 
RHK’li hastalar için sistemik tedavide HYT 
ve immünoterapi seçenekleri mevcuttur.

Şeffaf hücreli olmayan renal kanserlerin 
tedavisinde net bir tedavi modeli bulunma-
maktadır.
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LOKALİZE HASTALIĞIN TEDAVİSİNDEN SONRA 
LOKAL OLARAK TEKRARLAYAN RCC
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Giriş

Klinik olarak lokalize renal hücreli karsinom 
(RCC) nedeniyle ameliyat edilen hastaların 
%1.8-6.4’ünde lokal nüks (LR) bildirilmiştir. 
Lokal nüks kötü prognoz ve %18-46,5 yıllık 
kansere özgü sağkalım (CSS) ile ilişkilidir. 
Lokal tedaviler sonrası lokal nüksün tespit 
edilip tedavi edilmesi sağkalım sonuçlarını 
iyileştirebileceğinden tespit edilmesi önem-
lidir.

Şu anda RCC için cerrahi sonrası LR için 
standart bir tanım yoktur ve mevcut litera-
türde LR’nin tanımlanmasında önemli ölçü-
de heterojenlik vardır.

Genel olarak LR, kalan böbrekte veya ipsi-
lateral renal fossa da nükse yol açan mikros-
kobik nüksü ifade eder. Diğer çalışmalarda 
ipsilateral adrenal bezi ve lenf nodlarını (LN) 
dahil etmişlerdir.

LR tanımı anatomik olarak bitişik bir nüks 
anlamına gelse de bu tanım yeterli değildir. 

Böbreğin çıkarılmasından sonra lokal nükse-
den hastalık hakkında rapor veren çoğu çalış-
ma, radikal nefrektomi (RN), parsiyel nefrek-
tomi (PN) ve termal ablasyon sonrası lokal 
nüksün gerçek tanımını dikkate almamıştır. 
Tümör taşıyan böbrekte lokal nüks, yalnızca 
gerçek renal fossa da tümör büyümesi, renal 
vende, ipsilateral adrenal bezde veya bölgesel 
nüksler de lokal nüks olarak tanımlanmış-
tır. Mevcut literatürde konu zayıf bir şekilde 
araştırılmakta ve sıklıkla lokal tekrarlayan 
hastalık olarak kabul edilmektedir.

Nefron Koruyucu Yaklaşımlardan 
Sonra Lokal Olarak Tekrarlayan RCC

Lokal olarak tekrarlayan hastalık, parsiyel 
nefrektomi (PN) veya radyofrekans ablasyon 
(RFA) ve kriyoterapi gibi fokal ablatif tedavi-
den sonra tümör taşıyan böbreği etkileyebi-
lir. Lokal nüks primer tümörün eksik rezeksi-
yonu, vakaların küçük bir kısmında tümörün 
mikrovasküler embolizasyon yoluyla lokal 
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sistemik tedavi) göre daha etkin olduğunu 
göstermiştir.

İzole RCC nükslerinin rezeksiyonu için 
açık rezeksiyon genelde uygulanmış ve lapa-
roskopik, robotik yaklaşımlar dahil olmak 
üzere minimal invaziv yaklaşımlar nadiren 
bildirilmiştir. Son zamanlarda, Martini ve 
diğerleri, bu ortamda robotik cerrahinin en 
büyük cerrahi kohortunu yayınlanmış (n = 
35) ve robot yardımlı parsiyel nefrektomi 
(sRAPN) ve robot yardımlı (sRARN) radikal 
nefrektomi için lokal nükssüz oranlar sıra-
sıyla %64 ve %82 iken, 3 yıllık metastazsız 
oranlar sırasıyla %80 ve %79 olarak bulun-
muştur(17).

Kötü prognostik parametreler, primer tü-
mörün tedavisinden kısa zaman içinde nüks 
gelişmesi (< 3-12 ay)(18), tekrarlayan lez-
yonun sarkomatoid farklılaşması ve cerrahi 
sınır pozitifliğidir(1). Tam cerrahi rezeksi-
yonun mümkün olmadığı veya önemli ko-
morbiditelerin mevcut olduğu durumlarda 
(özellikle kötü prognostik tümör özellikleri 
ile kombine edildiğinde), semptom kontro-
lünü ve lokal komplikasyonların önlenmesini 
amaçlayan radyasyon tedavisi dahil palyatif 
terapötik yaklaşımlar düşünülebilir.

Nefrektomi sonrası lokal nüksün metas-
tazektomisini takiben adjuvan tedavi düşü-
nülebilir. Diğer metastazlarla birlikte lokal 
nüks, metastatik RCC olarak kabul edilir.

Sonuç

Nefron koruyucu prosedürler veya nefrek-
tomi sonrası izole nüks nadir bir durumdur 
(< %2). Özellikle olumsuz prognostik pa-
rametreler ve olumlu performans durumu 
yokluğunda, sistemik ilerlemenin olmadığı 
durumlarda lokal nükslerin cerrahi veya per-
kütan tedavisi düşünülmelidir. Nefron ko-
ruyucu prosedürler veya nefrektomi sonrası 

lokal olarak tekrarlayan RHK için en uygun 
lokal tedavi yöntemi henüz tanımlanmamış-
tır.
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Giriş

Renal hücreli karsinom (RHK), gelişmiş ül-
keler içerisinde en sık rastlanan malignite-
ler arasında yedinci sırada yer almakla bir-
likte hastaların yalnızca %10’u, klasik triad 
olan hematüri, yan ağrısı ve ele gelen kitle ile 
başvurmaktadır (1). Hastaların büyük kısmı 
başka nedenler ile yapılan abdominopelvik 
görüntülemeler ile tanı almaktadır ve buna 
bağlı olarak da epidemiyolojik çalışmalar yıl-
lar içerisinde RHK insidansının arttığını gös-
termektedir (2).

İnsidental olarak yakalanan renal kitlele-
rin önemli bir kısmının küçük boyutlu ve er-
ken hastalık evresinde olduğu göze çarpmak-
tadır. Lokalize evre hastalıkta tedavide ana 
yaklaşım olarak, radikal nefrektomi endike-
dir. Küçük renal kitleler, bilateral renal tü-
mörler, soliter böbrekli veya bozulmuş renal 
fonksiyonu mevcut hastalarda ise nefron ko-
ruyucu cerrahiler önerilmektedir (3). Özel-

likle görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
ve erken evre hastalık ile tanı alan vakaların 
artması, nefron koruyucu tedavilerin kul-
lanımını yaygınlaştırmıştır. cT1a ve uygun 
cT1b evresinde ki hastalıkta, parsiyel nefrek-
tomi önerilen tedavi yaklaşımıdır (4). NCCN 
kılavuzları, seçilmiş klinik evre T1 böbrek 
kitlelerinde, parsiyel ya da radikal renal cer-
rahiler için uygun olmayan cerrahi için yük-
sek riskli hastalarda, kırılgan yaşlılarda, bo-
zulmuş renal fonksiyonları bulunan ve ailesel 
veya bilateral renal kitlesi olan hastalarda ak-
tif izlem ya da alternatif olarak fokal tedavi 
yöntemlerini de önermektedir (3,4).

Aktif İzlem

Küçük renal kitlelerde (cT1 evre), metastatik 
potansiyelin düşük ve bir kısım lezyonların 
benign olması, gereksiz tedavilerden kaçın-
mak ve renal fonksiyonları korumak adına 
aktif izlem yaklaşımlarını gündeme getirmiş-
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memiş. Hastaların 6 aylık takiplerinde rekür-
rens saptanmamış. 1 yıllık takip verileri olan 
6 hastanın bir tanesinde ise progresyon izle-
nerek parsiyel nefrektomiye gitmiş. Hastala-
rın %35’inde minör komplikasyonlar izlense 
de ciddi komplikasyon saptanmamış (50). 
Çalışma retrospektif tasarlanmış ve uzun 
dönem onkolojik sonuçları da mevut değil-
dir. Bu açıdan henüz yöntem deneysel olarak 
kalmıştır ve kılavuz önerilerinde de yer alma-
maktadır (8).

Üzerinde araştırılan bir diğer yöntemde 
Laser-Induced Thermal Therapy (LITT)’dir. 
Perkütan uygulanabilir ve metal aplikatör 
gerekmediği için MRI ile uyumludur. Ancak 
sonuçlar üzerinde henüz yeterli veri yoktur 
ve bu nedenle deneysel düzeyde uygulanabil-
mektedir (51).

Sonuç

Son yıllarda yapılan çalışmalar böbrek tümö-
rü insidansının arttığını göstermektedir ve 
özellikle bu artışta insidental yakalanan kit-
lelerin de etkisi vardır. İnsidental kitlelerin 
önemli bir kısmı küçük renal kitlelerdir ve 
daha ziyade erken hastalık evresindeki nispe-
ten yavaş büyüme eğilimindeki lezyonlardır. 
Bunların bir kısmını da yine benign patolo-
jiler oluşturmaktadır. Lokalize evre hastalık 
için renal tümörlerde altın standart tedavi 
radikal nefrektomidir. Ancak radikal nefrek-
tominin bozulmuş renal fonksiyonlar ve kar-
diyovasküler istenmeyen olaylar ile de ilişkili 
olduğu bilinmektedir. Bu nedenle kılavuzlar 
cT1a ve uygun olan hastalar için cT1b evre-
sinde nefron koruyucu cerrahileri önermek-
tedir. Hem laparoskopik/robot yardımlı hem 
de açık cerrahi yaklaşımların benzer onkolo-
jik sonuçları sunduğu literatürde gösterilmiş-
tir. Bunun yanı sıra soliter böbrekli, multipl 
veya bilateral tümörleri olan, ailesel kanser 
öyküsü olan ve cerrahi yapılması yüksek risk-

li olan yandaş hastalıkları mevcut hastalar ile 
kırılgan yaşlılarda aktif izlem veya fokal teda-
vilerin tatmin edici onkolojik ve fonksiyonel 
sonuçlar sunarak alternatif tedavi yöntemleri 
olabileceği ortaya konulmuştur. Birincil uy-
gulamalar sonrası başarısızlık gözlendiğinde 
tekrarlanabilmeleri diğer bir avantajlı yönle-
ridir. Uzun dönem takip verilerinin az olması 
ve tümör çapı arttıkça onkolojik sonuçların 
düşmesi gözardı edildiğinde özellikle ileri 
yaş ve cerrahi için yüksek risk taşıyan has-
talarda etkili ve güvenli bir alternatif olarak 
karşımıza çıkmaktadır.
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Cerrahide anatomi bilgisi girişimin te-
melini oluşturur. Ancak insan vücudu farklı 
varyasyonlara da sahip olabilmektedir. Böb-
rek tümör cerrahisinde de böbrek, üreter ve 
komşu organların anatomisi çok önemlidir. 
Günümüzde üç boyutlu (3D) görüntüleme 
yöntemleri yardımıyla ameliyat öncesinde 
her hastanın anatomisine daha hakim olabil-
mekteyiz.

Böbrek Anatomisi

Böbrekler bir çift retroperitoneal oval organ-
lardır. Böbreğin üst kutbu daha medial ve 
daha arkadadır. Her böbrek 10-12 cm uzun-
luğunda, 5-7.5 cm genişliğindedir. Böbrekler 
pürüzsüz bir kapsül ile çevrilidir ve etrafla-
rında bir yağ tabakası mevcuttur. Böbrek ve 
adrenal bezleri de içine alan bir memranöz 
fasya (Gerota) her iki böbreği de çevreler. Bu 
fasya malignite durumunda yayılmaya karşı 
bir bariyer görevi görmektedir.

Renal pedikül genelde klasik olarak tek 
bir arter ve tek bir arterden oluşur.

Böbrekte lenfatik drenaj; yüzeysel bir kap-
süler veya daha derin bir hiler ağ yoluyla ger-
çekleşir.

Üreterler ise iki taraflı kaslı retroperito-
neal kanallardır. Böbrekte üretilen idrarı me-
saneye taşımakla görevlidirler. Yetişkinlerde 
22-30 cm boyundadırlar. Çapları ise 1.5 ile 6 
mm arasındadır.

Laparoskopik Yöntem ve Robot 
Yardımlı Yöntem

İlk laparoskopik nefrektomi, 1991 yılında 
St. Louis’deki Washington Üniversitesi’nde 
Ralph Clayman ve arkadaşları tarafından 
gerçekleştirilmiştir. Daha sonra, tüm cerrahi 
böbrek patolojilerine minimal invaziv tek-
nikler uygulanmaya başlanmıştır. Cerrahi 
deneyimin artmasıyla, açık cerrahi ile karşı-
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arasında komplikasyon riski benzer olması-
na rağmen, robotik parsiyel nefrektomi, açık 
cerrahiye geçiş riskini yaklaşık %50 oranında 
azaltmıştır(47). Obezite ve önceki abdomi-
nal cerrahiyi içeren hasta düzeyindeki çeşit-
li faktörler, daha yüksek komplikasyon riski 
ile ilişkili bulunmuştur(48). Büyük, santral 
yerleşimli böbrek lezyonlarının varlığı daha 
yüksek komplikasyon oranı ile ilişkili bulun-
muştur(49).

Vasküler yaralanmalar ürolojik laparos-
kopik cerrahinin en sık görülen komplikas-
yonudur(50). Laparoskopik cerrahi sırasında 
majör vasküler yaralanmalar nadirdir ve in-
sidansı 1000’de 1’den azdır(51). İntraope-
ratif vasküler yaralanmalar işlemin herhangi 
bir adımında ortaya çıkabilmektedir. Hayatı 
tehdit eden vasküler komplikasyonların çoğu 
Veress iğnesinin veya ilk trokarın yerleştiril-
mesi sırasında ortaya çıkar. Aort, vena cava 
inferior, renal arter ve venin yanı sıra bu da-
marların dallarına doğrudan hasar verilmesi 
önemli kanamalara neden olabilir ve sonuç 
olarak hızla hemodinamik bozukluk gelişe-
bilir. Hafif ile orta derecede venöz kanama, 
gazlı bezle birkaç dakika boyunca doğrudan 
basınç uygulanarak sıklıkla kontrol edilebi-
lir. Gazlı bez yerinde iken diseksiyona devam 
edilebilir.

Kullanılan ekipmanın arızalı olması da 
kanamaya neden olabilir. Laparoskopik böb-
rek cerrahisinde rapor edilen hemostatik 
cihaz yetmezliği vakalarının çoğu, vasküler 
zımbalayıcılar (%63) kaynaklıdır(52).

İntraperitoneal insuflasyon basınçlarının 
operasyon bitiminde azaltılması gizli venöz 
kanamayı açığa çıkarabilir. Basınç azalmasın-
da sonra meydana gelen kanamanın yaygın 
alanları arasında diseksiyon yatağı, adrenal 
bez, mezenter, gonadal damarlar ve üreter 
güdüğü bulunur. Taşikardi ve azalan hema-
tokrit değerleriyle birlikte hipotansiyonun 
varlığı postoperatif kanamayı düşündürür. 

BT (Bilgisayarlı Tomografi) görüntüleme ya-
pılarak kanama yerinin tespiti gerekebilir. Bu 
kanamalarda çoğu vakada konservatif yakla-
şım yeterli olmaktadır. Renal arterden kay-
naklı kanamalarda ise çoğu vaka anjiyografi 
ve embolizasyon ile başarılı bir şekilde yöne-
tilebilebilmektedir(53).

Parsiyel nefrektomi sonrası gros hema-
türi renal arter psödoanevrizmasının(%2) 
bir bulgusu olabilir. Hastaların çoğu ameli-
yattan sonraki 30 gün içinde gros hematüri 
ile başvurur. Renal arter psödoanevrizması 
olan hemen hemen tüm hastalar anjiyografi 
ve embolizasyon ile başarılı bir şekilde tedavi 
edilebilir(54).

Minimal invaziv böbrek cerrahisinin be-
nimsenmesi ve yaygılaşması giderek artmıak-
tadır. En son elde edilen veriler, laparosko-
pik nefrektominin 1995’te %1,5’ten 2005’te 
%45’e çıktığını göstermektedir(55). Benzer 
şekilde, küçük renal kitleler için laparosko-
pik parsiyel nefrektomi kullanımı 2004’te 
%15’ten 2009’da %22’ye yükselmiştir(56). 
Daha yakın zamanda robotik teknolojinin 
tanıtılmasıyla, robotik radikal nefrektomi 
kullanımı 2003’ten 2015’e kadar %1,5’ten 
%27’ye çıkmıştır(57). Ulusal Kanser Verita-
banından elde edilen veriler, robotik parsi-
yel nefrektominin 2010’da %41’den 2013’te 
%63’e kadar artmış olduğunu göstermekte-
dir(58).
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RETROPERİTONEAL KİTLELERE YAKLAŞIM

12

Giriş

Retroperitoneal kitleler, görece daha az gö-
rülmesine rağmen tüm üroloji uzmanları-
nın bilgi sahibi olması gereken tümörlerdir. 
Retroperitoneal alan ürolojik ve ürolojik ol-
mayan hastalıklar için ortak bölgedir. Diğer 
bir deyişle farklı sistemlere ait organ pato-
lojileri retroperitonda (RP) saptanabilir. Bu 
kitlelerde malign veya benign tümör ayrımı 
ile tümörün kaynağının belirlenmesi, uygun 
tedavi rejiminin başlanması için hayati öne-
me sahiptir. Retroperitoneal tümörlerin çoğu 
primer olarak bu bölge organlarından kay-
naklanmaktadır. Daha az oranda metastatik 
tümörler de görülmektedir. Primer tümörler 
genel olarak ekstragonadal germ hücreli tü-
mörler, lenfomalar ve sarkomlar olarak sınıf-
landırılabilir. Bu bölümde RP anatomisi ve 
görece sık görülen hastalıklarından bahsedi-
lecektir.

A. Anatomi

Retroperiton önde paryetal periton, arkada 
karın arka duvarı, üstte diafram, altta pelvik 
yapılar ile sınırlıdır. Primer olarak böbrekler, 
üreterler, surrenal bezler, abdominal aort (ve 
dalları), vena kava inferior (ve dalları), lenfa-
tikler (sisterna şili), sempatik ve lumbosak-
ral pleksuslar RP’de yer alır. Bazı organlar 
embriyogenez sırasında intraperitoneal iken 
daha sonra retroperitoneal hale gelirler. Bu 
organlara sekonder retroperitoneal organlar 
denir. İnen kolon, çıkan kolon, pankreas, du-
odenum 2. ve 3. bölümü sekonder retroperi-
toneal organlardır.

Gerota fasyasının ön ve arka yaprağı pe-
rirenal alanı oluşturur. Böbrekler, surrenal 
bezler ve perinefritik yağlı doku perirenal 
alanda bulunur. Perirenal alan koni şeklinde 
pelvik ekstraperitoneal alan şeklinde son-
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BÖBREK KANSERİNDE İMMUNOLOJİ VE 
İMMUNOTERAPİLER

13

Giriş

Kanser hücresi genetik instabilite, apoptozise 
direnç, düzensiz büyüme ve metastaz kapasi-
tesini içeren bir malign fenotip oluşturmak-
tadır. Buna karşılık yine aynı kanser hücresi 
immunolojik sistem açısından antikorlar, do-
ğal öldürücü (natural killer=NK) lenfositler, 
sitotoksik T lenfositler için potansiyel bir he-
def teşkil etmektedir.

Renal kanser immunoterapisinde başarı 
sınırlıdır. Çalışmaların pek çoğunun metas-
tatik kanser hastalarında olmasının bu düşük 
başarıda rolü olduğu bir gerçektir. Yan etkile-
rin oluşu bazen hastalarda uzun sağkalımdan 
çok palyasyonun tedavide ilk hedef olması-
na yol açmaktadır. Bazı klinik ve labarotu-
var bulguları uzun sağkalım ve yüksek cevap 
oranları için fikir verici olabilmektedir. Ane-
mi olmayışı, hiperkalsemi olmayışı, laktat de-
hidrogenaz (LDH) düzeyinin normal oluşu, 

önceden nefrektomi yapılmış olması ve iyi 
performans oluşu tedaviye yanıtta etkili pa-
rametreler olarak karşımıza çıkmaktadır(1).

Renal hücreli kanser (RHK) ABD`-
de 9. sıklıkta izlenen kanser tipi olup yılda 
60000`in üzerinde hastada görülmektedir 
(2). Hastaların yaklaşık olarak %25`i ileri ev-
rede başvurmakta, lokal tanı alan hastaların 
ise %30`unda metastatik hastalık gelişmek-
tedir. Bu hastalarda nadir de olsa spontan 
regresyon gözlenebilir. Özellikle pulmoner 
metastazları olan hastalarda izlenen bu feno-
men nedeniyle RHK patogenezinde immün 
sistemin etkili olduğu düşünülmüştür(3).

1992 yılında ilk olarak interlökin 2 (IL-2) 
FDA onayını aldı. Onay alınmasını sağlayan 
hastaların yaklaşık %5`inde görülen uzun 
dönem hastalıksız sağkalımdır (4). İnterferon 
(IFN) ve IL-2 uzun bir süre metastatik RHK 
tedavisinde standart yaklaşım olarak kalmış-
tır. Bu tedaviler ile hastaların %5-20`inde 
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ve daha yakın zamanda onaylanmış ICI/TKİ 
kombinasyon tedavileriyle artık metastatik 
RCC’li hastalar için birinci basamak immu-
noterapi tedavisinde birden fazla seçenek 
mevcuttur.
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Gelecekteki Tedaviler

HIF-2 Alfa İnhibitörleri

HIF-2 alfa inhibitörleri ve anti-CD70A te-
davileri gibi yeni ajanlar berrak hücreli RCC 
için potansiyel tedaviler olarak değerlendiril-
mektedir. HIF-2 alfa inhibitörleri oral yoldan 
aktiftir ve ilk çalışmalar bu ajanların suniti-
nibden daha düşük toksisiteye sahip olabi-
leceğini düşündürmektedir(28). HIF-2 alfa 
inhibitörleri ile ilgili faz-1 ve faz-2 çalışmalar 
mevcuttur.

CD70A Targeted Antibody-Drug 
Conjugates

Tek ajan şeklinde CD70A hedefleyen antikor 
ve ilaç konjugatı üzerinde durulmaktadır. 
CD70A pozitif olarak değerlendirilen RCC 
tipleri hedeflenmektedir(29).

 MK-6482-011

Merck faz-3 çalışması progresif berrak hüc-
reli RCC’de ikinci veya üçüncü basamak 
tedavisi olarak belzutifan ve lenvatinibin ca-
bozantinibe kıyasla güvenilirliğini ve etkinli-
ğini değerlendirmektedir(30).

CONTACT-03

CONTACT-03 çalışması progresif RCC ve 
metastatik RCC’li hastalarda atezolizumab 
ve cabozantinib tedavisinin cabozantinib 
monoterapisine kıyasla etkinliğini ve güveni-
lirliğini karşılaştıran bir klinik çaılmadır(31).
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ÜST ÜRİNER SİSTEM TÜMÖRLERİNE YAKLAŞIM

14

Giriş

Epidemiyoloji

Üst üriner sistem ürotelyal karsinomla-
rı (ÜÜSÜK), ürotelyal karsinomların %5-
10’unu oluşturmaktadır (1). Piyelokaliksiyel 
tümörler, üreter tümörlerinden yaklaşık iki 
kat daha sık görülmektedir. Tüm ürotelyal 
yüzey aynı kanserojen etkilerden etkilen-
diğinden, başvuru anında vakaların yakla-
şık %10-20’sinde tümörler multifokaldir; 
%11-36’sında eş zamanlı karsinoma in situ 
(CIS) mevcuttur ve %17’sinde eş zamanlı 
mesane kanseri görülmektedir (2, 3). Tedavi-
yi takiben ÜÜSÜK hastalarının %22-47’sin-
de mesanede, %2-5’inde kontralateral üst sis-
temde nüks gelişebilmektedir (4, 5).

ÜÜSÜK ile başvuran hastaların yaklaşık 
üçte ikisi tanı anında kasa invaziv, yaklaşık 
%9’u ise metastatik hastalığa sahiptir (2, 6, 
7). ÜÜSÜK’nin pik insidansı 70-90 yaşla-
rında görülmektedir ve erkeklerde kadınlara 

göre yaklaşık iki kat daha sık görülmektedir 
(8, 9).

Genitoüriner sistem dışı metastatik tü-
mörler hematojen ve lenfatik yollarla veya 
doğrudan invazyon ile üst üriner sisteme ya-
yılabilir (10-12). Doğrudan invazyon en sık 
olarak serviks karsinomu, kolon karsinomu 
veya retroperitoneal lenfoma tarafından ol-
maktadır.

Risk Faktörleri

ÜÜSÜK’nin gelişimi bir dizi çevresel faktör-
ler ile ilişkilendirilmiştir.

Sigara dumanı veya mesleki maruziyete 
bağlı kimyasal karsinogenez, mesanenin üro-
telyal karsinomu ile ilişkili olduğu gibi ÜÜ-
SÜK’de de önemli bir faktördür (13).

Balkan endemik nefropatisi, renal inters-
tisyumun yavaş bir inflamatuar sürecidir ve 
renal pelvis ve üreter ürotelyal tümörlerin 
gelişimi ile ilişkilidir. Balkan bölgesinde, 
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Giriş

Mesane kanseri erkeklerde görülen 7. En sık 
kanser olup her iki cinsiyette ise görülen en 
sık 10.kanserdir. Erkek cinsiyette yaklaşık 
3 kat fazla görülürken tanı anında yaklaşık 
%75’inin non-invazif (lamina propria invaz-
yonu; T1 veya non-invazif; Ta) olduğu bilin-
mektedir. (1) Bilinen risk faktörleri arasında 
birinci sırada; sigara, tütün kullanımı, ikinci 
sırada ise; mesleki maruziyet (aromatik âmin 
ve polisiklik aromatik hidrokarbon) yer al-
maktadır. (2-5) Mesane kanserlerinin yakla-
şık %90’ının ürotelyal karsinomlardan geri 
kalan kısmının ise; daha nadir varyant neop-
lazilerden (squamoz hücreli karsinom, küçük 
hücreli nöroendokrin varyant, adenokarsi-
nom vb.) kaynaklandığı bilinmektedir. (6)

Mesanenin prekanseröz lezyonları (MPL) 
mesanenin ürotelyal karsinomları hatta di-
ğer nadir gözüken alt tipleri ile de kolaylık-
la karışabilecek lezyonlardır. (7-9) MPL ‘na 
doğru tanı konulması hastanın birçok giri-
şimsel prosedürden (belirli aralıklarla sistos-
kopi, post. operatif intra-vesikal kemoterapi 
vb.) uzak tutulmasını sağlayacaktır. MPL flat 

(düz) ve papiller olarak 2 grupta incelenebi-
lir. Düz MPL; karsinoma instu (KİS) ve üro-
telyal displaziden oluşurken papiller MPL’ler 
malignite potansiyeli net olarak belirleneme-
yen proliferatif lezyonlardan (MPNBL) oluş-
maktadır. Ürotelyal displazi zemininden ge-
lişen kanserler genellikle tümör süpresor gen 
mutasyonlarından (p53, retinoblastom vb) 
kaynaklanmakta ve kas invaziv, yüksek dere-
celi, progrese olma eğilimi yüksek tümörler-
dir. Ürotelyal hiperplazi zemininden gelişen 
tümörlerde ise genellikle papiller karakterde 
ve FGF-3 mutasyonu sonrasında oluşmakta 
nüks eğilimi fazla olmasına rağmen progres-
yon oranları düşük tümörlerdir. (10,11)

Karsinoma İnstu

Karsinoma isntu mesanenin prekanseröz lez-
yonları arasında en prognozu kötü olan ve en 
çok bilinen lezyonudur. Sıklıkla irritatif şika-
yetler ve hematüri şikâyeti ile hastalar kliniğe 
başvurmaktadır. Takipleri sırasında yüksek 
progresyon oranlarından dolayı trans üretral 
rezeksiyon mesane (TUR-M) tek başına ye-
terli olmayıp intra-kaviter Bacillus Calmet-
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Mesane kanseri tüm dünyada en sık görü-
len malignitelerden biri olmakla birlikte en 
sık tanı koyulan onuncu kanser türü olması, 
kanser ilişkili ölümlerin ise en sık dokuzuncu 
sebebi olması nedeniyle (1) doğru yönetimi 
halk sağlığı açısından önemli olan bir hasta-
lıktır (2, 3). Bu bölümde mesane kanseri epi-
demiyolojisi, risk faktörleri, mesleki hastalık 
ilişkisi, tanısı, evrelemesi gibi konuları ele 
alacağız.

Epidemiyoloji

Mesane kanseri epidemiyolojisi çok geniş bir 
yelpazede değerlendirilmekte olup yaygınlı-
ğı, çevresel faktörlerle ilişkisi ve sigara kul-
lanımıyla olan paralelliği nedeniyle önemli 
bir sağlık sorunu halini almıştır. Dünya Sağ-
lık Örgütü verilerine göre insidans hızı her 
100.000 birey için erkeklerde 9.5 iken kadın-
larda 2.4 olarak saptanmıştır (4). National 
Cancer Institute (NIH) tahminlerine göre ise 
2022 yılında tüm dünyada 81.180 yeni vaka 

görüleceği, tüm kanserlerin %4.2’sini oluş-
turacağı, 17.100 ölüme neden olacağı öngö-
rülmektedir (5). Ülkemizde sekiz ilin verile-
riyle 2006 yılında yapılan bir çalışmaya göre 
insidans hızı erkeklerde 100.000’de 19.6, ka-
dınlarda ise 2.5 olarak görülmüş; erkeklerde 
en sık üçüncü kanser olduğu, tüm kanserler 
içindeki oranının ise %8.5 olduğu saptanmış-
tır (6).

Mesane kanserinin erkeklerde daha fazla 
görülmesi ve daha fazla sayıda ölüme neden 
olmasıyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır. En 
önemli sebeplerden birkaçı sigara kullanı-
mının erkeklerde daha fazla olması, çevresel 
ve mesleki faktörlere maruziyetin erkeklerde 
daha sık olması olarak sıralanabilir (7). Er-
keklerin üç kat fazla tanı ihtimali olmasına 
rağmen, kadınlarda ileri evre tanı ve yüksek 
kansere özgü ölüm ihtimalinin görüldüğü 
literatürde bildirilmiştir (8, 9). Androjenik 
etkiyle tetiklenen neoplastik proliferasyo-
nun ve immünsüpresyonun fazla olduğu, X 
kromozomunun kanser koruyucu etkileri-
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kal immünoterapi uygulanan 1062 hastanın 
verileri incelenmiş; cinsiyet, yaş, rekürrens 
durumu, tümör sayısı, T kategorisi, CIS eş-
lik etmesi ve tömör derecesi gibi faktörler ele 
alınarak başka bir model geliştirilmiştir (4).

KİOMK’de Risk Grupları

EAU rehberi KİOMK tanılı vakaların takibi-
ni kolaylaştırmak ve tedavi aşamasına katkı 
sağlamak için kasa invaziv kansere progrese 
olma ihtimaline göre üç farklı risk grubuna 
ayırmıştır. Bu risk grupları TUR-MT±intra-
vezikal tedavileri uygulanan hastaları incele-
yen metaanalizler ve daha önce bahsettiğimiz 
skorlama modellerine (EORTC prognostik 
faktörleri) göre oluşturulmuştur (67). Tablo 
4’ te bu risk grupları görülmektedir.

Tablo 4. EAU rehberi risk grupları

Risk grubu Tümörün özellikleri

Düşük risk 
grubu

Primer, soliter, 3 cm’den küçük, 
Ta düşük dereceli, CIS yok (tüm 
şartlar sağlanmalıdır)

Orta risk 
grubu

CIS’nin eşlik etmediği, düşük ve 
yüksek risk grubuna girmeyen 
tümörler

Yüksek risk 
grubu

Aşağıda belirtilen şartlardan 
herhangi birinin bulunması;
• T1 evre
• derece 2 (bir kısmı) ve derece 3 

(high grade)
• CIS’nin eşlik ettiği
• multipl, rekürren, 3 cm’ den 

büyük, Ta derece 1-2 (low 
grade) tümörler

Çok yüksek 
risk grubu

• CIS eşlik eden T1 derece 3 (high 
grade) tümörler

• Multipl ve/veya büyük boyutlu 
T1 derece 3 (high grade) ve/
veya rekürren T1 derece 3 (high 
grade) tümörler

• prostatik üretrada CIS ile 
birlikte T1 derece 3 (high grade) 
tümörler

• Bazı atipik varyantlar

KİOMK tanısı sonrası klinisyen tarafın-
dan risk grubunun belirlenmesi hem hastalı-
ğın progresyonunun öngörülebilmesine hem 
de rekürrens ve progresyon ihtimalini azaltı-
cı ek tedavilerin (intravezikal kemoterapi ve 
immünoterapi, RE-TUR, acil sistoprostatek-
tomi gibi) planlanması açısından önemlidir. 
İntravezikal tedaviler ilerleyen bölümlerde 
detaylarıyla incelenilecektir.

Sonuç

Mesane kanseri vakalarının yaklaşık %75’ ini 
oluşturan kasa invaze olmayan mesane kan-
seri olguları her klinisyenin değerlendirme-
si, doğru sınıflaması ve dikkatli takip etmesi 
gereken hastalardır. Bu bölümde bahsettiği-
miz üzere KİOMK çok geniş bir yelpazede 
dağılmakta, birçok faktörden etkilenmekte-
dir. Doğru takip ve tedavi ile progresyon ve 
rekürrens ihtimali azalmakta, hem hasta hem 
de sağlık hizmetleri bazında kritik önem ta-
şımaktadır.
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YÜZEYEL MESANE KANSERİNDE 
İNTRAVEZİKAL TEDAVİLER

17

Giriş

Mesane kanseri, tüm dünyada en sık görülen 
onuncu kanser olup, erkeklerde en sık tanı 
konulan yedinci kanserdir. (1) Erkeklerde 
kadınlara göre 3-4 kat daha fazla oranda me-
sane kanserine yakalanma riski mevcuttur. 
Mesane kanseri, diğer kanserlerle birlikte de-
ğerlendirildiğinde en mortal on üçüncü kan-
serdir. Etiyolojisinde başta sigara ve mesleki 
maruziyet olmak üzere pek çok farklı sebep 
rol oynamaktadır. (2) Mesane kanserinde, yaş 
arttıkça kanser riski ve kansere bağlı ölüm 
oranları artmaktadır. Kanser dokusu hasta-
ların % 75’inde mukoza ve submukozaya sı-
nırlı olmakta olup, bu durum yüzeyel mesane 
kanseri olarak tanımlanmaktadır. (3) Yüzeyel 
mesane kanseri olan hastalarda, hastalık % 
60-70 oranında nüks etmekte, %10-20 ora-
nında ise kas dokusuna invaze olarak prog-
rese olmaktadır. Hastalarda izlenen yüzeysel 
mesane kanserinin nüks etmemesi ve prog-
rese olmaması için bazı intravezikal tedaviler 
uygulanmaktadır. Bu bölümde yüzeyel mesa-

ne kanseri olan hastalarda uygulanan intra-
vezikal tedaviler hakkında bilgi verilecektir.

Tanı ve Evreleme

Mesane kanserinde en sık başvuru sebebi ağ-
rısız hematüri iken sık idrara çıkma, dizüri 
gibi alt üriner sistem yakınmaları ile başvu-
ran hastalar olabileceği gibi başka sebeplerle 
yapılan görüntülemelerde insidental olarak 
mesane kanseri tanısı da konulabilmektedir. 
Mesane kanseri düşünülen hastalarda görün-
tüleme yöntemi olarak ultrasonografi (USG), 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve intravenöz 
ürografiden yararlanılmaktadır. (4) Yüzeyel 
mesane kanserinin kesin tanısı sistoskopik 
muayene ve transüretral rezeksiyon (TUR-M) 
ile elde edilen dokunun incelemesi ile konur. 
Transüretral mesane tümörü rezeksiyonu 
işleminde tümör, tümör tabanı ve tümöre 
komşu alanlar rezeke edilmekte şüpheli alan-
lardan da örnekler alınmaktadır. Rezeksiyon 
işlemi aynı zamanda tümörü ortadan kaldır-
dığı için tedaviyi de sağlamaktadır. Yapılan 
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1. Giriş

Mesane kanseri (MK), çoğunlukla yaşlı po-
pülasyonu etkileyen ve sık gözlenen bir kan-
ser türüdür. Amerika’da 2020 yılında yakla-
şık 81400 yeni vaka ve 17980 mesane kanseri 
nedenli ölüm bildirilmiştir (1).

Tedavi stratejisi planlanırken, prognozu 
etkilediği için mesane duvar invazyonunun 
derinliğini saptamak öncelikli olmalıdır. 
Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin 
(KİOMK) çoğu transüretral tümör rezeksi-
yonu (TUR-T) ve intravezikal tedaviler ile et-
kin şekilde tedavi edilebilmektedir (2). Kasa 
invaziv mesane kanseri (KİMK) ise oldukça 
agresif olup kötü prognoza sahiptir. Birçoğu 
radikal sistektomi (RS) ile tedavi edilmekte 
olup multidisipliner bir tedavi yaklaşımı da 
gerektirebilmektedir (3).

2. Epidemiyoloji

MK erkeklerde en sık tanı alan 7. kanser olup 
her iki cinsiyet birlikte değerlendirildiği za-

man en sık 10. kanser konumundadır. Dün-
ya genelinde yaşa standardize insidans oranı 
(yıllık 100.000 kişi için) erkeklerde 9.5 iken 
kadınlarda 2.4’tür. Avrupa ülkelerinde ise bu 
oran erkekler için 20, kadınlar için 4.6’dır (4).

Mortalite oranlarına bakıldığı zaman, 
2012 yılında dünya genelinde MK mortalite 
oranı (yıllık 100.000 kişi için) erkeklerde 3,3 
kadınlarda ise 0,86 olarak bildirilmiştir (4).

İlk tanı anında mesane kanseri olguları-
nın büyük çoğunluğunun KİOMK olmasına 
rağmen, %25’e varan oranlarda KİMK göz-
lenmektedir (5). KİOMK olan hastaların sağ-
kalımı daha uzun olduğu için prevelansı daha 
yüksek ve kansere özgü mortalitesi daha dü-
şüktür (4).

3. Etiyoloji

3.1. Tütün Kullanımı

MK için en iyi bilinen risk faktörü tütün kul-
lanımı olup erkek hastaların %50-65, kadın 
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Patolojik T3-4 veya LN pozitif olan 5653 
hastanın dahil edildiği gözlemsel bir çalışma-
da adjuvan KT alan grupta 5 yıllık sağkalım 
%37, izlem yapılan grupta ise %29,1 olarak 
saptanmıştır (88).

Yine lokal ileri (T3-4) veya LN tutulumu 
olan 15397 hastanın dahil edildiği bir diğer 
retrospektif çalışmada özellikle ÜK olanlarda 
genel sağkalım avantajı sağladığı ancak var-
yant histoloji içerenlerde ise fayda sağlama-
dığı gözlenmiştir (89).

Mevcut literatüre bakıldığı zaman hemen 
adjuvan KT ile relap durumda KT uygulan-
masının genel sağkalım açısından birbirine 
üstünlük sağlamadığı görülmektedir. Bu ne-
denle RS öncesi hastalara adjuvan ve neoa-
djuvan KT seçenekleri hakkında bilgi veril-
melidir.

7.5.2 Adjuvan İmmunoterapi

Adjuvan nivolumab ile plasebonun karşılaş-
tırıldığı çok merkezli, çift kör, randomize, 
kontrollü bir faz 3 çalışmada ortalama has-
talıksız sağkalımda önemli iyileşme saptandı 
(nivolumab ile 20.8 ay, plasebo ile 10.8 ay). 
İlk 6 ay sonrasında sağ ve hastalıksız olan 
hastaların oranı nivolumab kolu için %74.9 
ve plasebo kolu için ise %60.3 olarak izlen-
di (90). Bir diğer adjuvan tedavi seçenekleri 
olarak atezolizumab ve pembrolizumab de-
ğerlendirmesi için yapılan çalışmaların halen 
sonuçları beklenmektedir.

8. Sonuç

KİMK tedavisi karmaşık olup ürolog, me-
dikal onkolog ve radyasyon onkoloğunun iş 
birliği içerisinde olduğu multidisipliner bir 
yaklaşım gerektirmektedir. Neoadjuvan KT 
ve RS standart tedavi yaklaşımı olsa da çoğu 
hasta ameliyat için veya sisplatin tedavisi 
için uygun olmayabilmektedir. Bu durumda 

maksimal bir TUR-T, duyarlılaştırıcı KT ve 
RT içeren mesane koruyucu yaklaşımlar se-
çenekler arasında düşünülmelidir.
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Giriş

Mesane kanseri, genitoüriner sistemin en 
yaygın malign tümörlerinden biridir ve 
sistemik tümörler içinde 10. sırada yer al-
maktadır (1). Dünya genelinde yıllık vaka 
oranı erkekler için 9,5/100.000 ve kadın-
lar için 2,4/100.000’tür. Yıllık ölüm oranla-
rı ise erkeklerde 3.3/100.000 ve kadınlarda 
0.86/100.000’ dır (2). Histopatolojisinde 
%90’ı aşan oranda ürotelyal hücreli karsinom 
mevcuttur. Tanı anında vakaların %30’unda 
kas invazyonu görülmektedir. Kas invaziv ve 
kas invaziv olmayan yüksek riskli tümörlerin 
tedavisi için standart cerrahi tedavi radikal 
sistektomidir (RS) (3).

RS’ de uzun vadeli onkolojik sonuçları 
iyi bilinen yöntem olarak açık cerrahi altın 
standart tedavi kabul edilmektedir (4). Açık 
RS’ nin kompleks cerrahi prosedürleri, yük-
sek perioperatif morbidite, mortalite ve uzun 
hastanede kalış oranları nedeniyle günümüz-
de minimal invaziv (laparoskopik, robotik) 

yaklaşımların da bu cerrahi prosedürde yay-
gınlaştığı görülmektedir.

Bu bölümde kas invaziv mesane kanserle-
rinin (KİMK) açık, laparoskopik ve robotik 
RS’ nin standart yaklaşımlarından ziyade, 
güncel perspektifi ele alanacaktır.

1. Açık Radikal Sistektomi

Açık RS ürolojik cerrahinin en büyük ve 
kapsamlı cerrahilerinin başında gelmekte-
dir. Bölgesel lenf nodu diseksiyonu (LND) 
standart RS’ nin bir parçasıdır. RS endikas-
yonları arasında T2–T4a, N0–Nx, M0 olan 
hastalar, Bacillus Calmette- Guerin (BCG)’ 
ye dirençli, BCG’ ye nükseden ve BCG’ ye 
yanıt vermeyen kas invaziv olmayan mesane 
tümörü hastaları yer alır. Yanı sıra tek başına 
transüretral rezeksiyon (TUR) ve intravezi-
kal kemoterapi ile kontrol altına alınamayan 
yaygın papiller tümör varlığı da RS için bir 
diğer endikasyondur.
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larında ekstrakorporeal rekonstrüksiyonu (n 
= 1.031) intrakorporeal rekonstrüksiyon (n 
= 1.094) ile karşılaştırdı. Sonuçlarında eks-
trakorporeal rekonstrüksiyonun daha kısa 
ameliyat süresi ve daha az kan transfüzyonu, 
ancak zamanla azalan oranda daha yüksek 
dereceli komplikasyonlarla ilişki saptandı 
(25). Yüksek vaka volümlü bir merkezden alı-
nan retrospektif bir çalışmada, RYRS ekstra-
korporeal rekonstrüksiyon (n = 375) ve açık 
RS (n = 272), intrakorporeal rekonstrüksi-
yon (n = 301) ile karşılaştırıldığında daha az 
(majör) komplikasyon bulundu (26). İntra-
korporeal yeni mesane rekonstrüksiyonu çok 
kompleks bir robotik prosedür olmasına rağ-
men, yeni mesane veya kutanöz diversiyon 
seçiminin cerrahi yaklaşıma bağlı olmaması 
gerektiğini belirtmek önemlidir. Yapılan bir 
RKÇ’ nin ara sonucuna göre; açık RS’ nin (n 
= 27) intrakorporeal üriner diversiyonlu (n 
= 24) RYRS’ ye göre, postoperatif ilk yılda 
hastalık ilişkili yaşam kalitesi sonuçları ben-
zer olduğu bulundu. Prospektif, randomize 
olmayan, çok merkezli bir karşılaştırmalı et-
kinlik çalışmasında da, açık RS (n = 154) ve 
RYRS (n = 159) arasında, postoperatif 12 ay 
komplikasyonlar (%67’ye karşı %64) ve ya-
şam kalitesi açısından istatistiksel olarak an-
lamlı bir farklılık göstermedi (27).

Sonuç

Güncel kılavuzlarda da belirtildiği üzere; 
RYRS daha uzun ameliyat süresine (1-1,5 
saat) ve pahalı maliyetlere sahiptir, ancak 
hastanede kalış süresi (1-1,5 gün) daha kısa-
dır ve açık RS’ ye kıyasla daha az kan kaybı 
vardır (3). RYRS ve açık RS (majör) kompli-
kasyon oranları benzerdir. Orta vadeli onko-
lojik sonuçları ve hayat kalitesi sonuçlarında 
da farklılık gözükmemektedir. Hem RYRS/ 
LRS, hem de açık RS’ nin sonuçlarında ki-
lit faktör cerrahların deneyimi ve kliniklerin 
vaka volümüdür. Açık ya da minimal invaziv 

yöntem olması değildir. Bu nedenle hastalar 
açık ve minimal invaziv (RYRS, LRS) yön-
temlerin avantajları ve dezavantajları hak-
kında bilgilendirilmeli, uygun prosedürün 
seçilmesinde deneyimli merkezler konusun-
da danışmanlık yapılmalıdır.
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İdrar akışının devamlığını sağlamak adına 
mesane kanseri ve başka yöntemlerle düzelti-
lemeyen mesane fonksiyon bozukluklarında 
üriner diversiyon yöntemleri kullanılmak-
tadır. İlk kez 1852 yılında mesane ekstrofisi 
nedeniyle üreterlerin rektuma anastomozu 
ile başlayan üriner diversiyon, 1950’de Bri-
cker’in ileal konduiti tanımlaması ile devam 
etmiş ve 1980’lerden sonra da güncel ortoto-

pik diversiyonların tanımlanmasıyla tarihsel 
süreç günümüze kadar gelmiştir(1).

Üriner diversiyon anatomiye göre (ab-
dominal diversiyonlar,üretral diversiyonlar, 
rektosigmoid diversiyomlar) ve kontinansa 
göre (inkontinan diversiyonlar , kontinan di-
versiyonlar) iki farklı şekilde sınıflandırılabi-
lir. (Tablo.1)

Tablo 1. Üriner diversiyon sınıflaması

Üriner diversiyonlar
Anatomiye göre Kontinansa göre
1.Abdominal diversiyonlar
Üreterokutanostomi
İleal veya kolonik konduit
Kontinan poşlar

1. İnkontinan Diversiyonlar
Konduitler
Ureterokutaneostomi

2. Üretral diversiyonlar
Gastointestinal poşların üretraya anastomozu

2.Kontinan Diversiyonlar
Ortotopik Diversiyonlar
Kontinan Kutanöz Poş

3. Rektosigmoid diversiyonlar
Üretero-(ileo)-rektostomi
Katater aracılı diversiyonlar : Nefrostomi - Vezikostomi
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T poş ileal mesane Hemi-kock yöntemin-
den farklı olarak stapler kullanılmadan an-
ti-reflü mekanizması oluşturulur. Studer’de-
ki gibi 60 cm’lik ileum izole edilir. Proksimal 
4’te 1’lik kısmı kesilip ayrılır. Kalan 4’te 
3’lük kısım antimezenterik kısımdan açılır ve 
U konfigurasyonu yapılarak poş oluşturulur. 
Ayrılan proksimal kısım rezervuara doğru 
yatırılarak sereozal tünel oluşturulur. Proksi-
mal kısma üreterler anastomoz edilir ve poş 
ta üretraya anastomoz edilir(25). (Şekil 4)

Ortotopik diversiyonda diğer diversiyon 
yöntemlerinde görülen enfeksiyonlar, cer-
rahiye sekonder üst üriner sistemde görü-
len morfolojik ve fonksiyonel bozukluklar, 
anastomoz darlıkları ve kaçakları gibi komp-
likasyonların yanında üretral anastomoz 
darlıkları, inkontinans ve poş rüptürü gibi 
komplikasyonlar da görülebilir(26).

Şekil 4. T poş ortotopik mesanenin şematik görünümü

Üreterokolonik Diversiyonlar

En eski diversiyon yöntemi olan ürete-
rokolonik diversiyonda üreterler başlagıçta 
refluksif anastomoz edilirken daha sonrala-

rı anti-refluksif yapılmıştır. Bu yöntemin en 
önemli komplikasyonları üriner enfeksiyon 
ve idrarın kronik irritasyonuna sekonder 
olan literatürde %2-15 arasında değişen ko-
lon kanseri gelişimidir. Yüksek komplikasyon 
oranları sebebiyle pek tercih edilmemekte-
dir(27).

Sonuç olarak yıllar içinde birçok üriner 
diversiyon yöntemi tanımlanmış ve sıklık-
la uygulanmıştır. Her bir yöntemin kendine 
özgü avantaj ve dezavantajları mevcuttur. 
Hastanın durumu da göz önüne alınarak has-
ta ile hekim dengeli bir şekilde en uygun üri-
ner diversiyon yöntemine karar vermelidir.
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Epidemiyoloji

Mesane kanseri, dünya genelinde erkek po-
pülasyonda görülen en sık 7. kanser iken, 
her iki cinsiyet düşünüldüğünde 11. sıra-
ya düşmektedir. Dünya çapında yaşa göre 
standardize edilmiş insidansı erkekler için 
9/100000 ve kadınlar için 2.2/ 100000 ‘dir. 
Yaşa göre standardize edilmiş ölüm oranları 
ise (100.000 kişi/yıl başına) erkekler için 3.2 
iken kadınlar için 0.9 civarındadır (1). Has-
talığın insidansı ve mortalite oranları, risk 
faktörlerindeki farklılıklar, tanı yöntemleri 
ve tedavilerin varyasyonu nedeniyle ülkeler 
arasında farklılık gösterebilmektedir.

Mesane kanseri hastaların yaklaşık %75’i 
mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS)) 
veya submukoza (evre T1) ile sınırlı bir has-
talık ile başvurur. Bu hastalar uzun süreli sağ 
kalım nedeniyle yüksek prevalansa sahiptir-
ler ve bunlarda T2-4 tümörlere kıyasla kan-

sere özgü mortalite riskleri daha düşüktür 
(2,3).

Kasa invaziv mesane kanseri hastaların-
da durum daha agresif seyirlidir. Bu grubun 
yarısı, primer tümörün patolojik evresine ve 
nodal duruma bağlı olarak radikal sistekto-
miden sonra nüks eder. Lokal nüks, nüksle-
rin %30’unu oluştururken, uzak metastazlar 
lokal nükslerden daha sıktır. Bu grup hasta-
ların genel olarak %10-15’i tanı anında me-
tastatiktir (4).

Etiyoloji

Mesane kanseri etiyolojisinde tütün kullanı-
mı ilk bahsedilmesi gereken etkendir ve en 
iyi bilinen risk faktörüdür. Erkek vakaların 
%50-65’ine ve kadın vakaların %20-30’unda 
etiyolojiden sorumlu tutulmaktadır (5). Bu-
nun dışında mesleki kimyasallara sürekli 
maruziyet(benzen türevleri ve aril aminler), 
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lenf nodu durumu, pelvik nüksün yanı sıra 
pozitif cerrahi sınırlar ve perioperatif kemo-
terapi için öngörücüdür (53). Pelvik nüks 
sonrası hastaların prognozu kötüdür. Teda-
viyle bile, ortalama sağkalım, tanıyı takiben 
dört ile sekiz ay arasında değişmektedir. Te-
davide ise sistemik kemoterapi, lokal cerrahi 
veya RT seçenekleri vardır (54).

Sistektomi ile tedavi edilen hastaların 
%50 kadarında uzak nüks görülür. Evre ve 
nodal tutulum bu durumun risk faktörleri-
dir (55). Sistemik rekürrens, lokal ileri has-
talıkta (pT3/4) %32 ile %62 arasında değişen 
sıklıkta izlenir(56). Uzak nüks için en olası 
yerler lenf düğümleri, akciğerler, karaciğer ve 
kemiktir. Uzak nükslerin yaklaşık %90’ı, ra-
dikal sistektomiden sonraki ilk üç yıl içinde, 
esas olarak ilk iki yılda ortaya çıkar, ancak > 
10 yıl sonra geç nüks raporlanmıştır. Platin 
bazlı kemoterapi ile tedavi edilen ilerleyici 
hastalığı olan hastaların ortalama sağ kalı-
mı 9-26 aydır (57). Periyodik takibe rağmen, 
metastazların > %50’si semptom ortaya çık-
tıktan sonra teşhis edilir. Asemptomatik me-
tastazların tanısında ise monitorizasyonun 
değeri ve sağ kalıma etkisi tartışmalıdır.

Metastazektomi de dahil olmak üzere 
multimodal tedavi gören minimal metastatik 
hastalığı olan hastalarda daha uzun sağ kalım 
olasılığı dikkate alınmalıdır. Kemoterapiye 
objektif yanıttan sonra metastaz rezeksiyonu 
uygulanan hastalarda beş yılda %28-33’lük 
sağ kalım oranları bildirilmektedir (58).

Sistektomiden sonra yeni üretral tümörle-
rin insidansı erkeklerde %1.5-6.0’dır, ortala-
ma nükssüz aralık 13.5-39.0 ay ve ortalama 
sağ kalım 28-38 aydır, bu hastaların %50’si 
sistemik hastalıktan ölür. Sekonder üretral 
tümörlerin ameliyattan bir ile üç yıl sonra 
ortaya çıkması muhtemeldir. Sistektomide 
profilaktik üretrektomi çoğu hastada artık 
kullanılmamaktadır(59). Üretral izlem hak-
kında sınırlı veri vardır. Üretral yıkamalar ve 

idrar sitolojisi sağ kalımı etkilemiyor gibi gö-
rünmektedir (60). Bununla birlikte, asemp-
tomatik olarak teşhis edilen üretral nüksü 
olan erkeklerde önemli bir sağkalım avantajı 
vardır, bu nedenle üretral nüks riski taşıyan 
hastalarda üretranın takibi endikedir (54).
Tedavisi ise, lokal evre ve üretral oluşum de-
recesine göre değişir.

Fonksiyonel Sonuçların ve 
Komplikasyonların Takibi

Onkolojik sürveyans dışında, üriner diver-
siyon da fonksiyonel takibi hak etmekte-
dir. Nitekim ilk beş yıllık takipte hastaların 
%45’inde üriner diversiyona bağlı kompli-
kasyonlar gelişebilmektedir.

Bu oran zamanla artmakta ve on beş yıllık 
takipten sonra %54’ü aşmaktadır. Bu neden-
le, fonksiyonel sonuçların uzun vadeli takibi 
önerilir ve on beş yıl sonra durabilir(54).

Fonksiyonel komplikasyonlar çeşitlidir: 
B12 vitamini eksikliği, metabolik asidoz, 
böbrek fonksiyonunun kötüleşmesi, üriner 
enfeksiyonlar, ürolitiyazis, üretero-intestinal 
anastomoz stenozu, ileal condiut yapılan has-
talarda stoma komplikasyonları, yeni mesane 
kontinans sorunları ve boşalma disfonksiyo-
nu başlıcalarıdır (54) . Özellikle kadınların 
yaklaşık üçte ikisinin neo-bladder kateterize 
etmesi gerekirken, yaklaşık %45’i spontan 
olarak hiç boşalmaz (61). Son zamanlarda, 
kronik metabolik asidoz ve takiben uzun va-
deli kemik kaybı nedeniyle, sistektomi yapı-
lanlarda, sistektomi yapılmayanlara kıyasla 
%21 artmış kırık riski tanımlanmıştır (62).
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Giriş

Mesane tümörlerinin yaklaşık %10’u üri-
ner sistem epiteli dışından gelişmektedir. 
Bu kanserler literatürde ürotelyal karsinom 
dışı varyant tip mesane kanserleri veya no-
nürotelyum mesane kanserleri olarak isim-
lendirilmektedir. Nonürotelyum mesane 
kanserlerinin (NÜMK) patogenezi tam ola-
rak aydınlatılamamış olmakla birlikte temel 
nedeninin epitel hücrelerinin metaplazisine 
yol açan enfeksiyon ve inflamasyon olduğu 
düşünülmektedir.

Hastaların klinik şikayetleri ürotelyal 
kanserdeki (ÜK) gibi sıklıkla makroskopik 
hematüri ve irritatif işeme semptomlarıdır. 
Tanısı transüretral rezeksiyon (TUR-M) son-
rası patolojik inceleme ile konulmaktadır. 
Tanı koymada TUR-M sırasında alınan doku 

miktarının fazla olması, koter artefaktının 
minumum olması ve patoloğun deneyimi ol-
dukça önemlidir.

Prognoz bakımından geleneksel ÜK’den 
daha kötü prognoza ve daha sık rekürrense 
sahiplerdir (1).

Evrelemede ÜK’lerde kullanılan TNM sı-
nıflaması kabul görmektedir.

Başlıca patolojik antiteler mikst histoloji, 
saf skuamöz hücreli karsinomlar, adenokar-
sinom, küçük hücreli tümörler, urakal kar-
sinom veya primer mesane sarkomu olarak 
sayılabilir.

Mesane kanserleri sınıflaması 2016 yılın-
da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
güncellenmiştir (2,3). Bu sınıflamada yer 
alan NÜMK Tablo 1’de gösterilmiştir.
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İmmünoterapi Nedir?

Kanser immünoterapisinin amacı, tümör 
hücrelerini ortadan kaldırarak bağışıklığı 
güçlendirmektir (1). İmmünoterapinin te-
melleri 19. yy’a uzanmaktadır. Rudolf Vir-
chow araştırmalarında lökositlerin kanser 
dokularına sızdığını ilk kez gözlemlemiştir. 
William Coley tarafından da bağışıklık siste-
minin anti-tümör potansiyeli öne sürülmüş-
tür.

İmmün sistemin temelini “kendinden ol-
mayan” ile “kendinden olanın” ayırt edile-
bilmesi oluşturmaktadır. Antikorların ve T 
hücrelerinin özgüllükleri, tümör hücreleri 
ve tümöral olmayan hücreler arasındaki bi-
yokimyasal farkların ayırt edilmesini sağla-
makta buda kanser immünoterapisinin temel 
gerekçesini oluşturmaktadır (2). Bağışıklık 
sisteminin kanser hücrelerini hedefleme ye-
teneği temelinde, immünoterapi ajanlarının 
anti-kanser terapötikleri olarak başarısı gös-
terilmiştir (3).

Tümörler, anti-tümör bağışık yanıtını bas-
kılamak için immün düzenleyici mekanizma-
lar kullanır. İmmün kontrol noktaları olarak 
da bilinen inhibitör reseptörlerin aşırı eks-
presyonu bunlardan en önemlisidir. İmmün 
kontrol noktası blokajı (İKB), son yıllarda 
onkolojik tedavideki umut vadeden gelişme-
lerden biridir. İKB, etkin anti-tümör aktivite 
ve ileri malignitelerde klinik faydaları göster-
miştir. İKB immünoterapisini, kemoterapi ve 
radyoterapi tedavilerle birleştirmek önemli 
strateji haline gelmiştir. (4).

İmmün sistem kanser gelişiminde anahtar 
rol oynar. Birçok kişide immün-baskılamaya, 
T hücrelerde eksprese edilen iki immünmo-
dülatör reseptör olan Sitotoksik T lenfositle 
ilişkili molekül-4 (CTLA-4) ve Programlan-
mış Hücre Ölümü Ligand-1 (PD-L1) aracılık 
eder. İnhibitör kontrol noktaları; toleransı 
ve immün hemoostazını korumak ve im-
mün aracılı doku hasarını önlemek için ak-
tive edici sinyalleri düzenler. Aynı zamanda 
da kanser sırasında gelişen ve böylece etkili 
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hastalara ve PD-L1 durumundan bağımsız 
olarak platin içeren herhangi bir tedaviye 
uygun olmayan hastalara sınırlamak için bu 
endikasyonu revize etmiştir (yalnızca ABD).

Gelecek Tedavi Perspektifleri

Mesane kanserine ilişkin gelecek tedavi plan-
lamalarında, özellikle gen sinyal yolları ko-
nusunda daha fazla araştırmaya ihtiyaç var-
dır. Bu da bazı hastaların immünoterapiye 
yanıt vermesinin ve bazı hastalarda da yanıt 
alınamamasının nedeni olabilir. Mesane kan-
serinin genetik kararsızlığının, hastanın bi-
reysel özellikleri ile birlikte doğru ve etkili 
tedavinin anahtarları olduğunu hatırlamakta 
fayda vardır.

Yeni yaklaşımlardan biri, mesane kanse-
rinin ilerlemesi ve kemorezistansı ile ilişkili 
tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptör 
olan epidermal büyüme faktörü reseptörü-
nün (EGFR) kullanılmasıdır. EGFR’nin rolü, 
epitel doku gelişiminin ve homeostazın dü-
zenlenmesidir, ancak patolojik ortamlarda 
tümörogenenezin itici gücü olabilir. Çalış-
malar, kas invaziv mesane kanserli hastala-
rın% 25’inde EGFR’yi kodlayan genin ve en-
zimatik kaskadda yer alan diğer proteinlerin 
aşırı ekspresyonunu göstermiştir (47).

Bir EGFR inhibitörü olan Erlotinib’in, in 
vitro tümör hücresi proliferasyonunu inhi-
be ettiği gösterilmiştir. Erlotinib tirozin ki-
naza bağlanır ve aktivasyonunu inhibe eder 
(48).Ek olarak, bir anti‐EGFR monoklonal 
antikoru olan setuksimabın klinik çalışma-
larda olmasa da etkili olduğu gösterilmiştir 
(47,49,50).

İnsan epidermal büyüme faktörü resep-
törü (HER)-2 inhibitörlerinin kullanımı da 
araştırılmaktadır. Bu moleküller EGFR re-
septör ailesine aittir ve MAPK (mitojenle 
aktive olan protein kinaz), PI3k (fosfatidili-

nositol‐4,5‐bisposfat 3‐kinaz) ve PKC (prote-
in kinaz C) dahil olmak üzere birçok önemli 
sinyal yolunun başlatılmasında çok önemli-
dir (51)

Dendritik hücre bazlı bir aşı (Lapuleu-
cel‐T) üzerine yapılan araştırmalar, HER2 + 
ürotelyal mesane kanserli hastalar için uygun 
bir tedavi olabileceğini düşündürmektedir 
(52)
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Giriş

Primer üretral tümörler oldukça nadirdir. 
Tüm genitoüriner sistem tümörleri içerisin-
de sıklığı %1’in altındadır (1,2). 2013 yılında 
28 Avrupa Birliği ülkesinde prevalansı 3986 
vaka iken, yıllık insidansı 1504 vaka olarak 
saptanmıştır. Prevalansı, erkeklerde 2.9 kat 
daha fazladır (1). İnsidansı 75 yaş üzerinde 
pik yaparken, 55 yaş altında ihmal edilebilir 
düzeydedir (3).

Etyolojisinde erkeklerde üretral darlıklar, 
kronik inflamasyon/irritasyon, human papil-
loma virüs-16’ya bağlı kondilom rol alırken; 
kadınlarda üretral divertikül ve tekrarlayan 
üriner sistem enfeksiyonları rol oynamakta-
dır (3,4).

Histopatolojisinde ürotelyal karsinom 
(%54-65), skuamöz hücreli karsinom (%16-
22), adenokarsinom (%10-16) görülmektedir. 
Kadınlarda adenokarsinom daha sık görül-
mektedir (1,5).

Kadın üretrası proksimalde transizyonel 
hücreler ile, distalde ise çok katlı skuamöz 
hücrelerle döşelidir. Bu nedenle transizyonel 
hücreli karsinom en sık proksimal üretrada 
görülürken, skuamöz hücreli karsinom dis-
tal üretrada daha sık görülür. Adenokarsi-
nom ise her iki lokasyonda ortaya çıkabilir ve 
çok sayıda periüretral bezin metaplazisinden 
kaynaklanır.

Erkek üretrası, prostatik ve membranöz 
kısmında transizyonel hücreleri, bulbar ve 
penil kısımlarda çok katlı kolumnar epitel ile 
çok katlı skuamöz epitel arasında sıralanmış-
tır. Üretra submukozası çok sayıda bez içerir. 
Bu nedenle, erkekte üretral karsinom, tran-
sizyonel hücreli karsinom, skuamöz hücreli 
karsinom veya adenokarsinomun histolojik 
özelliklerini gösterebilir.

Tanısal Değerlendirme

Klinik bulgu veren hastaların büyük ço-
ğunluğu lokal ileri evredeki (T3-T4) üretral 
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Giriş

Prostat kanseri (PK), dünya çapında kanser 
sıralamasında cilt tümörlerinden sonra ikin-
ci sıklıkta görülen malignitedir (1) . Erkek-
lerde ölümcül tümörler arasında yine akci-
ğer kanserinden sonra 2. sırayı almıştr (2). 
1980’lerin başından itibaren benign prostat 
hiperplazisinin transüretral rezeksiyonu ile 
PK daha çok insidental olarak saptanırken, 
Stamey ve arkadaşları tarafından 1986 yılın-
da tanımlanan prostat spesifik antijen (PSA) 
testinin artan kullanımı sonrasında PK’nin 
insidansı gün geçtikçe artmıştır (3,4).

PSA organa özgül bir marker olması-
na rağmen, kansere özgüllüğü düşüktür. Bu 
durum gereksiz prostat biyopsilerinin yapıl-
masına, klinik önemsiz kanserlerin fazladan 
tanı almasına ve bunlara fazladan tedavi ya-
pılmasına neden olmaktadır. PK, mortalite ve 
morbiditesi yüksek olmasına rağmen, önemli 
miktarda hasta herhangi bir tedavi gerektir-
meyen önemsiz veya yavaş büyüyen kansere 

sahiptir. Fakat PK tanısı konulan hangi hasta-
ya aktif izlem yapılacağı veya hangisinin de-
finitif tedavi adayı olacağı iyi belirlenmelidir. 
Bu gelişmeler paralelinde klinik önemsiz PK 
tanımı oluşturulmuştur. Hastaların hepsinin 
klinik önemli PK sahip olmamalarından do-
layı PSA’nın fazladan tanı koymaya ve sağ 
kalıma fayda sağlamayan gereksiz tedavilerin 
yapılmasına neden olması eksik noktalardan 
birisidir (5). Bu eksiklikleri gidermek için 
hastalığın patofizyolojisini ve moleküler bi-
yolojisini anlamaya yönelik araştırmalara ilgi 
artmıştır. Bu bölümde PK gelişimi, patolojisi 
ve moleküler biyolojideki gelişmeleri ele ala-
caktır.

Prostat Kanseri Gelişimi, 
Patofizyolojisi

Prostat, ürogenital sinüsten gelişen, erkek 
cinsiyete özel glandüler bir yapıdır. Görev-
leri; meninin boşalmasına yardımcı olmak, 
boşalma sonrası cinsel sağlığı korumak ve 
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ekspresyonu saptanmıştır. Anormal p53 eks-
presyonu; yüksek histolojik derece, yüksek 
evre ve klinik hastalık ilerlemesi ile ilişkilidir 
(51).

Retinoblastom: Retinoblastomun, (Rb) 
PK ve daha birçok kanserde önemli bir tümör 
baskılayıcı gen olduğu bildirilmiştir. Normal 
Rb düzenleyici yolun bozulması, birçok kan-
serin patogenezi ile ilişkilidir (52).

Glutatyon S-transferaz geni (GSTP1): 
GSTP1, PK’nde en önemli tümör baskılayıcı 
genlerden biridir. GSTP1’nin PK’nde pro-
motör bölgenin hipermetilasyonu ile inaktive 
olduğu gösterilmiştir ve bu metilasyon PK’n-
de görülen en yaygın (> %90) değişikliktir. 
PK ilerlemesinde erken ortaya çıkar, hastalığı 
erken aşamada belirlemek için umut verici 
bir belirteçtir. PK taramasında doku biyop-
sisine ek olarak kullanılabilecek umut verici 
bir tanı belirteçtir (53).

Sporadik PK’ inden sorumlu diğer tümör 
supresör genler: TGF-b1, KLF6, CDKI1B, , 
MX11, NKX3.1, CDKN2A, ATFB1 genleridir 
(54).

Metastaz Baskılayacı Genler

Metastaz baskılayıcı genler, birincil tümör 
hücrelerinin büyümesini etkilemeyen ancak 
uzak metastaz gelişimini engelleyebilen gen-
ler olarak tanımlanır.

E-kadherin: Kadherinler, hücre tanıma 
ve adezyona yoluyla hücresel farklılaşmada 
önemli bir rol oynayan membran glikopro-
teinleridir. E-kadherin ekspresyonunun azal-
ması, PK’nde yaygın bir durumdur ve tümör 
derecesi, evresi ve hayatta kalma ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (55).

KAI1/CD82: Metastaz baskılayıcı KAI1/
CD82, tetraspanin süper ailesine aittir ve PK 
de dahil olmak üzere çeşitli kanserlerin me-
tastatik potansiyeli ile ters orantılıdır. Çoğu 

primer ve metastatik PK’nin %90’ından faz-
lasında CD82 ekspresyonu azalır veya yoktur 
(56).

Sporadik PK’ inden sorumlu di-
ğer metastaz baskılayıcı genler: C-CAM, 
CD44, NME23, mapsin, BRMSI, KISSI ve 
MAP2K4’tür (57).

Sonuç

PK, hala tam olarak anlaşılamamış multifak-
töriyel bir hastalıktır. Nispeten iyi huylu bir 
seyir izleyebilen bazende ölümcül sonuçlarla 
diğer dokulara hızla yayılabilen bu hastalı-
ğın ilerleme riskinin değerlendirilmesindeki 
mevcut zorluklar, önemli bir sorundur. PK 
patofizyoloji ve moleküler biyolojisi hakkın-
daki araştırmaların amacı, bir PK’nin po-
tansiyel klinik sonucunun hızlı bir şekilde 
anlaşılmasını sağlayacak bir belirteç bulmak-
tır. Böylece bir kısım hastaya gereksiz tedavi 
verilmesi önlenecek, hastalığı hızlı yayılacak 
hastalara ise en etkili ve gelişmiş tedavi uygu-
lanabilecektir.
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Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi

Prostat kanseri insidans ve mortalite oranları 
ülkeler arası farklılık gösteren global bir sağ-
lık sorunudur(1). Tüm dünyaya bakıldığında 
erkeklerde en sık tanı konulan ikinci kanser 
ve kansere bağlı ölümlerin en sık altıncı ne-
denidir(2). Özellikle gelişmiş ülkelerde gö-
rülen prostat kanseri 2015 yılındaki verilere 
göre tüm dünyada yaklaşık 1.6 milyon yeni 
vaka ile o yılda tanı almış en sık erkek malig-
nitesidir(3).

Ülkemizde de erkeklerde görülen kan-
serler arasında akciğer kanserinden sonra % 
13 ‘lük oran ile ikinci sırada gelmektedir(4). 
Özellikle Afro-Amerikalılar olmak üzere Ku-
zey Amerika ve İskandinavya’da insidans en 
sık, Doğu ve Güney-Orta Asya’da insidans 
son yıllarda artış göstermekle birlikte en az 
görülmektedir(5).

Erkeklerin günümüzde yaşam boyu pros-
tat kanseri görülme riski %16.2 iken, prostat 

kanserine bağlı ölüm oranı %3 olarak bildi-
rilmiştir. İnsidansı yaşla birlikte artan prostat 
kanserinin sadece %2’si 50 yaşın altında tanı 
almıştır. 55 yaş altı %9.7 ü, 55-64 yaş arası 
%30.7, 65-74 yaş arası %35.3, 75-84 yaş arası 
%19.9 ve 85 yaş üstü %4.4’ü oranlarında tanı 
almıştır(6). Görüldüğü üzere insidans belli 
yaş aralığında katlanarak artmaktadır.

Otopsi serilerinde prevelans 30 yaş altı 
%5 ve 80 yaş ve üzerinde ise % 59 saptan-
mıştır(7). Aynı şekilde otopsi serilerinde ırk 
ve coğrafi yerleşim yerlerinin prevelansları 
arasında çok fark olmamasına rağmen klinik 
prostat kanseri ırk ve coğrafi bölgeden an-
lamlı olarak etkilenmektedir. Örnek olarak 
Amerika’da yaşayan Japonlar ile Japonya’da 
yaşayan Japonlar kıyaslandığında hastalığın 
Amerika’da yaşayan Japonlar’da daha sık gö-
rüldüğü bu da hastalıkta çevresel faktörlerin-
de önemli rolü olduğunu göstermektedir(8).

Genetik yapı, toplumdaki prostat kanseri 
tarama oranları, yaşam alışkanlıkları gibi bir-
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Cinsel Aktivite ve Vazektomi

Cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlara maruzi-
yet ile prostat kanseri arasında çelişkili so-
nuçlar bulunsa da ilişkili olduğunu gösteren 
yayınlarda mevcuttur. İlk cinsel ilişki yaşında 
her 5 yıllık gecikme prostat kanseri riskinde 
% 4 azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. 
Haftada 2-4 kez ejekülasyon prostat kanse-
ri riskinin azalmasında anlamlı bulunmuş-
tur(46).

Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda va-
zektominin prostat kanseri riskinin arttırdığı 
gösterilmiş, ancak son yıllarda geniş çaplı va-
ka-kontrol çalışmasında vazektomi ile prostat 
kanseri arasında ilişki gösterilememiştir(47).

Prostat Kanserini Önleme

Kemoprevensiyondaki temel hedef karsi-
nogenezde rol alan spesifik moleküler ba-
samakları değişik ajanlarla inhibe ederek 
hastalığın önlenmesini amaçlar. Prostat kan-
serini önlemeye veya riskini azaltmaya yöne-
lik finasterid , dutasterid, selenyum , D ve E 
vitaminleri, likopen, NSAİ ler, yeşil çay gibi 
birçok ajan kemoprevensiyon amacıyla de-
nenmiştir. Prostat kemoprevensiyonu için 3 
büyük çalışma dizayn edilmiştir.

(1.Prostat Kanseri Önleme Çalışması 
(PCPT) , 2.Dutasterid Tarafından Prostat 
Kanseri Olaylarının Azaltılması (REDUCE) 
, 3. Selenyum ve Vitamin E Kanseri Önleme 
Çalışması (SELECT) )

PCPT çalışmasında 5 mg finasteridin 
koruyucu etkisi araştırılmış, finasterid alan 
grubta plasebo ya göre %25 azalmış prostat 
kanseri prevelansı gözlenmiştir. Ancak bu 
çalışmada ilginç olarak finasterid alan erkek-
lerde gleason 7 ve üzeri kanser insidansının 
plaseboya göre yüksek saptandığıdır(48).

REDUCE çalışmasında 4 yıl boyunca du-
tasterid kullanımının prostat kanseri sap-
tanma riskini %23 azalttığı gözlenmiş ancak 

finasterid den farklı olarak yüksek dereceli 
prostat kanseri insindansında artış gözlen-
memiştir(49).

SELECT çalışması ile selenyum, E vitami-
ni ve selenyum ile E vitamininin beraber kul-
lanımı plaseboya göre karşılaştırılmış, hiçbir 
grupta prostat kanseri insidansında azalma 
gözlenmemiştir(41).

Likopenin prostat kanserini azalttığına 
yönelik çalışmalar olsa da aralarında anlamlı 
ilişki saptanamayan çalışmalar da mevcuttur. 
Likopenin kemoprevensiyonda ki etkisini or-
taya koyacak çalışmalara ihtiyaç vardır(50).

Soya, NSAİ, statin ve yeşil çay ile prostat 
kanseri arasındaki ilişki birçok çalışmada in-
celenmiş ancak kemoprevensiyon amacıyla 
kullanımı konusunda yeterli verilerin olma-
dığı düşünülmüştür(51,52).

Prostat kanseri gelişiminin önlenmesinde 
birçok beslenme modeli araştırmalara konu 
olmuştur. 2019 yılında yayınlanan bir der-
lemede tam tahılların, yeşil sebze ve meyve-
lerin ve balık tüketiminden zengin beslen-
menin prostat kanserini önlemede yerinin 
olabileceği düşünülmüş ancak bunun daha 
ileri araştırmalarla desteklenmesi gerektiği 
belirtilmiştir(53).

Aynı şekilde kahve tüketimin prostat 
kanserini önleme konusunda çelişkili araş-
tırmalar olsa da 2021 yılında yayınlanan bir 
derlemede artan kahve tüketiminin azalmış 
prostat kanseri ile ilişkili olduğu düşünülmüş 
ve bu durumun olası nedenlerini ortaya koy-
mak için birçok araştırmaya ihtiyaç olduğu 
belirtilmiştir(54).
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Giriş

Dokularda veya vücut sıvılarında kimyasalla-
rın veya kimyasalların metabolitlerinin ana-
liz edilmesi ile risk faktörlerinin belirlenme-
si, maruziyetin ortaya konması ve prognozun 
belirlenebilmesi sağlanabilir, bu amaçlar ile 
biyobelirteçler kullanılmaktadır (1). Biyobe-
lirteçler, belirli bir hastalık durumunu göste-
ren, ölçülebilir göstergelerdir.

Prostat kanseri, erkekte üriner sistemin 
en sık kanseridir, yaşam boyu prostat kan-
seri tanısı alma riski 9 erkekte birdir ancak 
prostat kanseri nedeni ile ölüm riski %2 ka-
dar düşüktür (2). Bu nedenle prostat kanseri-
ni erken tanımak kadar, klinik öneme sahip 
hastalığı ayırt edebilmek de önem kazanmak-
tadır. Yeni biyobelirteçler ile agresif seyirli 
hastalığı, yavaş seyirli hastalıktan ayırt etmek 
mümkün olabilir. Ancak hali hazırdaki biyo-
belirteçler, çeşitli kısıtlılıkları nedeni ile bunu 
başarmak açısından henüz yeterli seviyede 
değildir. Günlük pratikte, uygun biyobelirte-

cin seçilebilmesi için, her birinin kuvvetli ve 
zayıf yönünün bilinmesi gerekmektedir.

Prostat kanseri, kanda tespit edilebilen ve 
hemen her yerde ulaşılabilir bir biyobelirte-
ce sahip olması ile diğer kanserlerden ayrı 
bir konumda bulunmaktadır. Prostat spesi-
fik antijen (PSA), 1979’daki keşfi sonrasında 
prostat kanserinin tanısı ve takibi için vaz-
geçilmez bir araç haline gelmiştir (3). Her 
ne kadar PSA en iyi bilinen prostat kanseri 
biyobelirteci olsa da organ spesifiktir, kanser 
spesifik değildir. Prostatın iyi huylu hastalık-
larında da kan PSA seviyelerinde yükselme 
görülebilir (4).

Lokalize prostat kanserinde üç ana alanda 
biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bun-
lar: 1)Erken tanı, 2)Yeni tanı hastalık ve 3)
Tedavi sonrası takiptir. Yüksek riskli hasta-
ların erken tanı alması, yeni tanı alan hasta-
ların hangilerine aktif tedavi uygulanacağı ve 
takipte hangi hastaların kurtarma tedavile-
rine ihtiyaç duyulacağının belirlenebilmesi 
için biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.
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ekspresyonu değerlendirilmektedir. Yüksek 
hücre siklusu ilerleme skorlarının biyokim-
yasal rekürens ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir (41). Sağlanan prognostik bilgi ile radikal 
tedaviden ziyade konservatif yaklaşım uygu-
lanmasına uygun hastaların belirlenmesine 
yardımcı olabilmektedir (42).

Kılavuzlarda Biyobelirteçler

Avrupa Üroloji Cemiyeti Kılavuzu

Avrupa Üroloji Cemiyeti (EAU) 2022 Pros-
tat Kanseri Kılavuzu’nda, asemptomatik PSA 
değeri 3-10 ng/mL ve normal PRM bulgusu 
olan hastalarda, daha ileri incelemeler ön-
cesinde PSA testinin tekrar edilmesi öneril-
mektedir. Asemptomatik, PSA değeri 2-10 
ng/mL ve normal PRM bulgusu olan hasta-
larda, biyopsi endikasyonunun belirlenme-
sinde ek serum, idrar veya doku biyobelirteci 
kullanımı düşük öneri derecesi ile öneril-
mektedir (18).

Amerikan Üroloji Cemiyeti Kılavuzu

Amerikan Üroloji Cemiyeti (AUA), 40 yaşın-
dan küçük erkeklerde PSA taramasını öner-
memektedir. 70 yaş ve daha büyük erkeklerde 
ya da 10-15 yıldan daha az yaşam beklentisi 
olanlarda PSA taraması önerilmemektedir 
(43).

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Com-
prehensive Cancer Network- NCCN) Klavu-
zu’nda, hasta bilgilendirildikten sonra, 45 
yaşından itibaren PSA testi önerilmektedir. 
PSA değeri 1 ng/mL ise her 2-4 yılda bir, 1-3 
ng/mL ise her 1-2 yılda bir tekrarlanabilir. 
Düşük PSA seviyelerinde PSA hızının kul-
lanılması önerilmemektedir. PSA hızı ≥ 0,35 
ng/mL/yıl olduğunda biyopsi kriteri olarak 

değerlendirilebilir. PSA değeri 4-10 ng/mL 
aralığında olduğunda %f PSA kullanılabilir. 
Özellikle önceden ultrasonografi ile prostat 
hacmi hesaplanmış hastalarda PSA yoğunlu-
ğu kullanılabilir. PCA3 testi 50 yaş ve daha 
önceden negatif biyopsisi olan hastalarda ka-
rar tekrar biyopsi kararı vermede kullanılabi-
lir. 4Kscore testi biyopsi öncesi karar verme 
aşamasında kullanılabilir ancak optimal bir 
kestirim noktası olmadığı akılda bulundurul-
malıdır. ConfirmMDx, ExoDx, tekrarlayan 
biyopsi düşünülen hastalarda değerlendirile-
bilir. SelectMDx daha önce biyopsi yapılma-
mış hastalarda bilgi verici olarak kullanılabi-
lir (44).

Sonuç

Serum ve kan biyobelirteçleri klinik önemli 
prostat kanseri tanısını geliştirmekte, fazla 
tedaviyi azaltmakta ve tedavi planlanması-
nın maliyet etkin şekilde yapılmasına yardım 
etmektedir. Biyobelirteçlerin karşılaştırıldı-
ğı, geniş hasta sayısına sahip, prospektif ça-
lışmaların yapılması, yeni biyobelirteçlerin 
klinik kullanıma girebilmesi için gerekmek-
tedir.
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Giriş

Günümüzde prostat kanseri tanısında histo-
patolojik değerlendirme altın standart olma-
ya devam etmektedir. Serum prostat spesifik 
antijeni (PSA) yüksekliği ve anormal rektal 
tuşe bulguları biyopsi ihtiyacı doğuran baş-
lıca durumlardır. Patoloji laboratuarında 
en sık karşılaşılan prostat örnekleri iğne bi-
yopsileri, transüretral rezeksiyon (TUR), 
açık prostatektomi ve radikal prostatektomi 
materyalleridir. Biyopsi örneklerinin doğru 
bir şekilde değerlendirilmesi hatalığın yöne-
timinde oldukça önemli olduğundan büyük 
önem taşımaktadır. Bu bölümde prostat bi-
yopsilerinde sıklıkla karşılaşılan temel tanı 
kategorileri ve hematoksilen eozin boyama 
ile kesin yargıya varılamayan lezyonlarda ge-
rektiğinde başvurulan yardımcı tanı yöntemi 
olan immünohistokimyasal inceleme üzerin-
de durulmuştur.

Normal Prostat Histolojisi

Prostat glandı fibromüsküler stroma ve tü-
büloalveoler bezlerden oluşur (Resim 1). Bu 
bezler kompleks arkitektürdeki duktüller ve 
asinüsler şeklindedir. Prostatın bezleri 3 tip 
hücre içerir:

1. Sekretuar hücreler: Bezlerin lüminal yüzeyi-
ni döşeyen bu hücreler soluk eozinofilik ya 
da berrak sitoplazmalı, yuvarlak nükleuslu, 
küboidal veya kolumnar şekillidir (Resim 
2). Nükleol belirginliği yoktur ancak bazen 
oldukça küçük bazofilik nükleol içerebi-
lirler. Bu hücreler prostat spesifik antijen, 
prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ve and-
rojen reseptörü eksprese ederler.

2. Bazal hücreler: Sekretuar hücrelerin altında 
yer alan ve bazal membrana paralel uzanan 
bu hücreler puro şekilli nükleuslara sahip 
olup fibroblastlara benzerler. Prostat adeno-
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Prostat adenokarsinomunda oldukça spe-
sifik olmakla birlikte duyarlılığının düşüklü-
ğü nedeniyle fazla tercih edilmeyen diğer bir 
immünohistokmyasal belirleyici ERG’dir. Bu 
belirleyici ile prostat kanserinde %50 oranın-
da pozitiflik bildirilmiştir (18).

Resim 36. Benign prostat bezlerinde 
bazal belirteçlerle pozitif boyanma

Resim 37. Malign prostat bezlerinde 
AMACR ile pozitif boyanma

Prostat spesifik antijen, PSAP ve NKX3.1 
ise prostatik diferansiasyonu gösteren immü-
nohistokimyasal belirleyiciler olup metasta-
tik odakta tümör primerinin prostat olduğu-
nun tespitinde kullanılırlar. PSA ve PSAP ile 
sitoplazmik (Resim 38), NKX3.1 ile nükleer 
boyanma izlenir (Resim 39). Özellikle yük-
sek dereceli prostat karsinomunun, invaziv 
ürotelyal karsinomdan, kolon kanserinden, 
lenfomadan ve granülomatöz prostatitten ay-
rımında yardımcı olurlar (59).

Resim 38. Malign glandlarda PSA pozitifliği

Resim 39. Malign glandlarda NKX3.1 pozitifliği

Kaynaklar

1. Bostwick DG, Hull D, Ma J, et al. Nonneoplastic dise-
aseof the prostate. In: David G. Bostwick LC, editor. 
Urologic Surgical Pathology 3ed: Elsevier Inc.; 2014. 
p. 357-360.

2. Epstein JI, Netto GJ. Prostat Biyopsilerinin Yorumu. 
Epstein JI, editor. Nobel Tıp Kitabevi: LWW; 2016.

3. Deering RE, Bigler SA, King J, et al. Morphometric 
quantitation of stromain human benign prostatic hy-
perplasia. Urology. 1994;44(1):64-70.

4. Doehring CB, Sanda MG, Partin AW, et al. Histopat-
hologic characterization of hereditary benign prosta-
tic hyperplasia. Urology. 1996;48(4):650-653.

5. Parsons JK. Modifiable risk factors for benign pros-
tatic hyperplasia and lower urinary tract symptoms: 
new approaches to old problems. The Journal of uro-
logy. 2007;178(2):395-401.

6. Leav I, McNeal JE, Ho S-M, et al. α-Methylacyl-CoA 
racemase (P504S) expression in evolving carcino-
mas within benign prostatic hyperplasia and in 
cancers of the transition zone. Human pathology. 
2003;34(3):228-233.

7. Viglione MP, Potter S, Partin AW, et al. Should the 
diagnosis of benign prostatic hyperplasia be made 
on prostate needle biopsy? Human Pathology. 
2002;33(8):796-800.



ÜROONKOLOJİDE GÜNCEL PERSPEKTİF246

8. Hossain D, Meiers I, Qian J, et al. Prostatic stromal 
hyperplasia with atypia: follow-up study of 18 ca-
ses. Archives of pathology & laboratory medicine. 
2008;132(11):1729-1733.

9. Ayala AG, Ro JY. Prostatic intraepithelial neoplasia: 
recent advances. Archives of pathology & laboratory 
medicine. 2007;131(8):1257-1266.

10. Bishara T, Ramnani DM, Epstein JI. High-grade pros-
tatic intraepithelial neoplasia on needle biopsy: risk 
of cancer on repeat biopsy related to number of in-
volved cores and morphologic pattern. The American 
journal of surgical pathology. 2004;28(5):629-633.

11. Bostwick DG, Cheng L. Precursors of prostate cancer. 
Histopathology. 2012;60(1):4-27.

12. Aldaoud N, Hallak A, Abdo N, et al. Interobser-
ver Variability in the Diagnosis of High-Grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia in a Tertiary 
Hospital in Northern Jordan. Clinical Pathology. 
2020;13:2632010X19898472.

13. Tosoian JJ, Alam R, Ball MW, et al. Managing hi-
gh-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) 
and atypical glands on prostate biopsy. Nature Re-
views Urology. 2018;15(1):55-66.

14. Bostwick DG, Qian J. High-grade prostatic intraepit-
helial neoplasia. Modern pathology. 2004;17(3):360-
379.

15. Bostwick DG, Ma J. Over‐diagnosis of high‐grade 
prostatic intraepithelial neoplasia: a prospective study 
of 251 cases. BJU international. 2007;100(5):1036-
1039.

16. Zhou M. High-grade prostatic intraepithelial neopla-
sia, PIN-like carcinoma, ductal carcinoma, and intra-
ductal carcinoma of the prostate. Modern Pathology. 
2018;31(1):71-79.

17. Herawi M, Kahane H, Cavallo C, et al. Risk of pros-
tate cancer on first re-biopsy within 1 year following 
a diagnosis of high grade prostatic intraepithelial ne-
oplasia is related to the number of cores sampled. The 
Journal of urology. 2006;175(1):121-124.

18. Baydar DE. Prostat kanser patolojisi. Türk Radyoloji 
Derneği. 2017;5:370-382.

19. Trabzonlu L, Kulac I, Zheng Q, et al. Molecular pat-
hology of high-grade prostatic intraepithelial neopla-
sia: challenges and opportunities. Cold Spring Harbor 
perspectives in medicine. 2019;9(4):a030403.

20. Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW, et al. Effect 
of dutasteride on the risk of prostate cancer. N Engl J 
Med. 2010;362:1192-1202.

21. Offermann A, Joerg V, Hupe MC, et al. CDK19 as a 
diagnostic marker for high-grade prostatic intraepit-
helial neoplasia. Human Pathology. 2021;117:60-67.

22. GLOBOCAN 2018: International Agency for Rese-
arch on Cancer; 14.04.2020 (Available from: https://
gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/27-Prosta-
te-fact-sheet.pdf.

23. Taştekin E, Sarıkaş N. Pathology of Prostate Carcino-
ma. Turkiye Klinikleri J Urology. 2014;7(4):23-34.

24. Yencilek F, Koca O, Kuru M. Prostat kanserinde tanı. 
Nucl Med Semin. 2018;4(3):163-173.

25. Albright F, Stephenson RA, Agarwal N, et al. Prosta-
te cancer risk prediction based on complete prostate 
cancer family history. The Prostate. 2015;75(4):390-
398.

26. Kamangar F, Dores GM, Anderson WF. Patterns of 
cancer incidence, mortality, and prevalence across 
five continents: defining priorities to reduce can-
cer disparities in different geographic regions of the 
world. Journal of clinical oncology. 2006;24(14):2137-
2150.

27. Huisman A, Ploeger LS, Dullens H, et al. Discri-
mination between benign and malignant prostate 
biopsies using three-dimensional chromatin textu-
re analysis by confocal laser scanning microscopy. 
Analytical and Quantitative Cytology and Histology. 
2011;33(5):265-270.

28. Epstein JI. Diagnostic criteria of limited adenocarci-
noma of the prostate on needle biopsy. Human patho-
logy. 1995;26(2):223-229.

29. Humphrey PA. Histological variants of prostatic 
carcinoma and their significance. Histopathology. 
2012;60(1):59-74.

30. Srigley JR, Delahunt B, Evans AJ. Therapy‐associ-
ated effects in the prostate gland. Histopathology. 
2012;60(1):153-165.

31. Baisden BL, Kahane H, Epstein JI. Perineural invasi-
on, mucinous fibroplasia, and glomerulations: diag-
nostic features of limited cancer on prostate needle 
biopsy. The American journal of surgical pathology. 
1999;23(8):918.

32. Bismar TA, Lewis JS, Vollmer RT, et al. Multiple mea-
sures of carcinoma extent versus perineural invasion 
in prostate needle biopsy tissue in prediction of pat-
hologic stage in a screening population. The Ameri-
can journal of surgical pathology. 2003;27(4):432-440.

33. Ali TZ, Epstein JI. Perineural involvement by benign 
prostatic glands on needle biopsy. The American jour-
nal of surgical pathology. 2005;29(9):1159-1163.

34. Varma M, Lee MW, Tamboli P, et al. Morphologic 
criteria for the diagnosis of prostatic adenocarcino-
ma in needle biopsy specimens: A study of 250 con-
secutive cases in a routine surgical pathology prac-
tice. Archives of pathology & laboratory medicine. 
2002;126(5):554-561.

35. Thorson P, Vollmer RT, Arcangeli C, et al. Minimal 
carcinoma in prostate needle biopsy specimens: diag-
nostic features and radical prostatectomy follow-up. 
Modern pathology: an official journal of the Uni-
ted States and Canadian Academy of Pathology, Inc. 
1998;11(6):543-551.

36. Bostwick DG, Wollan P, Adlakha K. Collagenous 
micronodules in prostate cancer. A specific but inf-
requent diagnostic finding. Archives of pathology & 
laboratory medicine. 1995;119(5):444-447.

37. Pacelli A, Lopez-Beltran A, Egan AM, et al. Prostatic 
adenocarcinoma with glomeruloid features. Human 
pathology. 1998;29(5):543-546.

38. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, et al. The 2014 In-
ternational Society of Urological Pathology (ISUP) 



PROSTAT BİYOPSİLERİNDE HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 247

consensus conference on Gleason grading of prosta-
tic carcinoma. The American journal of surgical patho-
logy. 2016;40(2):244-252.

39. Kaleem Z, Swanson PE, Vollmer RT, et al. Prostatic 
adenocarcinoma with atrophic features: a study of 
202 consecutive completely embedded radical pros-
tatectomy specimens. American journal of clinical 
pathology. 1998;109(6):695-703.

40. Jensen PE, Gardner Jr WA, Piserchia PV. Prostatic 
crystalloids: Association with adenocarcinoma. The 
Prostate. 1980;1(1):25-30.

41. Henneberry JM, Kahane H, Humphrey PA, et al. The 
significance of intraluminal crystalloids in benign 
prostatic glands on needle biopsy. The American jour-
nal of surgical pathology. 1997;21(6):725-728.

42. Giannulis I, Montironi R, Galluzzi C, et al. Frequency 
and location of mitoses in prostatic intraepithelial ne-
oplasia (PIN). Anticancer research. 1993;13(6B):2447-
2451.

43. Doğan Gün B, Bektaş S, Bahadır B, et al. Prostat ade-
nokarsinomlarında iğne biyopsileri ve radikal pros-
tatektomi materyallerinin Gleason skoru ve modifiye 
Gleason skoru açısından karşılaştırılması. Turkish J 
Pathol. 2007;23(1):21-26.

44. Özdamar Ş, Sarikaya Ş, Yildiz L, et al. Intraobserver 
and interobserver reproducibility of WHO and Gle-
ason histologic grading systems in prostatic adeno-
carcinomas. International urology and nephrology. 
1996;28(1):73-77.

45. Gleason DF. Classification of prostatic carcinomas. 
Cancer Chemother Rep. 1966;50:125-128.

46. Swanson GP, Trevathan S, Hammonds KA, et al. Gle-
ason score evolution and the effect on prostate can-
cer outcomes. American journal of clinical pathology. 
2021;155(5):711-717.

47. Yeldir N, Yildiz E, Dündar G. Gleason score correla-
tion between prostate needle biopsy and radical pros-
tatectomy materials. trauma (such as transurethral 
resection, needle biopsy). 2019;2:4.

48. Epstein JI, Lotan T. The lower urinary tract and male 
genital system. In: Kumar V, Abul K, editors. Robbins 
and Cotran pathologic basis of disease. Philadelphia: 
Saunders Elsevier; 2015. p. 859-990.

49. Neşe N. Prostate and seminal vesicle. In: Yörükoğlu 
K, editor. Uropathology. 1 ed. İzmir: Congress Book-
shop; 2016. p. 319-473.

50. Srigley JR, Delahunt B, Samaratunga H, et al. Contro-
versial issues in Gleason and International Society of 
Urological Pathology (ISUP) prostate cancer grading: 
proposed recommendations for international imple-
mentation. Pathology. 2019;51(5):463-473.

51. Varma M, Berney D, Oxley J, et al. Gleason score as-
signment is the sole responsibility of the pathologist. 
Histopathology. 2018;73(1):5-7.

52. De Nunzio C, Pastore AL, Lombardo R, et al. The 
new Epstein gleason score classification significantly 
reduces upgrading in prostate cancer patients. Euro-
pean journal of surgical oncology. 2018;44(6):835-839.

53. Sehn JK. Prostate cancer pathology: recent up-
dates and controversies. Missouri medicine. 
2018;115(2):151.

54. Baydar DE, JI E. Gleason Grading System: Modifica-
tions and additions to the original scheme. Turkish J 
Pathol. 2009;25(3):59-57.

55. Montironi R, Cheng L, Scarpelli M, et al. From Glea-
son Grading System and High-grade Tertiary Patter-
ns to Grade Groups and Integrated Quantitative Gle-
ason Score. European Urology. 2017;73(5):684-686.

56. Epstein JI. Prostate cancer grading: a decade af-
ter the 2005 modified system. Modern Pathology. 
2018;31(1):47-63.

57. Epstein JI, Allsbrook Jr WC, Amin MB, et al. The 
2005 International Society of Urological Pathology 
(ISUP) consensus conference on Gleason grading of 
prostatic carcinoma. The American journal of surgical 
pathology. 2005;29(9):1228-1242.

58. Epstein JI. An update of the Gleason grading system. 
The Journal of urology. 2010;183(2):433-440.

59. Epstein JI, Egevad L, Humphrey PA, et al. Best prac-
tices recommendations in the application of immu-
nohistochemistry in the prostate: report from the In-
ternational Society of Urologic Pathology consensus 
conference. The American journal of surgical patho-
logy. 2014;38(8):e6-e19.



249 

BÖLÜM

Yaşar PAZIR1

1 Uzm. Dr., Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, ypazir@hotmail.com

PROSTAT KANSERİNDE TANI VE EVRELEME

29

Tanı

Prostat kanseri (PK) genelllikle lokal evrede 
teşhis edilir ve asemptomatiktir. Lokal evre-
de hastalar nadiren hematüri, hematospermi 
ve alt üriner sistem semptomları gibi spesifik 
olmayan semptomlarla başvurabilir. Metas-
tatik hastalığın semptomları arasında kemik 
ağrısı, hematüri, idrar yapmada güçlük, üri-
ner inkontinans, erektil disfonksiyon, spinal 
kord basısına bağlı ağrı veya güçsüzlük, kilo 
kaybı ve anemiye bağlı yorgunluk yer alır.

PK için şüphe uyandıran tipik bulgular, 
parmakla rektal muayenede (PRM) bir anor-
mallik ve/veya serum prostat spesifik antijen 
(PSA) seviyelerinde yüksekliktir ve ek değer-
lendirme gerektirir. Ancak benign etiyoloji-
ler de bu bulgulara neden olabilir. PK kesin 
tanısı histopatolojik inceleme ile konur (1).

Parmakla Rektal Muayene

PRM ile, PK’ye bağlı oluşabilecek nodüller, 
endurasyon veya asimetri tespit edilebilir. 

Çoğu PK prostatın periferik zonunda geli-
şir. Vakaların %18’inde PK, PSA düzeyinden 
bağımsız, sadece şüpheli PRM bulgusu ile 
saptanır (1). Serum PSA düzeyi 2 ng/ml’nin 
altında olan erkeklerde şüpheli PRM’nin, 
pozitif prediktif değeri (PPV) %5-30’dur (2). 
Ayrıca, anormal bir PRM, daha yüksek bir 
International Society of Urological Pathology 
(ISUP) grade ihtimali ile ilişkilidir (3, 4).

PSA

PSA testi, genellikle tarama amacıyla bazen de 
semptomların değerlendirilmesinin bir par-
çası olarak yapılır. PSA, sadece prostat hüc-
releri tarafından üretilmesi nedeniyle prostat 
bezi için spesifiktir. Ancak, maligniteye özgü 
değildir ve bazı benign durumlarda da (pros-
tatit, perineal travma, benign prostat hiperp-
lazisi) yüksek saptanabilir. Daha yüksek PSA 
düzeyleri, daha yüksek PK ihtimali ile ilişkili-
dir. Bununla birlikte, kanserin varlığını doğru 
olarak belirleyen spesifik bir kestirim değeri 
yoktur. Ayrıca normal aralıkta bir PSA sonu-
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Dünya genelikde erkeklerde en sık teşhis 
edilen ikinci kanser prostat kanseridir. 2020 
yılında dünya çapında tahmini 1,4 milyon er-
kek prostat kanseri tanısı almıştır (1). Prostat 
kanserinde çevre yapılara (mesane,rektum,-
seminal veziküller) lokal invazyon görülür. 
En sık metastaz ise hematojen yolla kemiğe; 
lenfatik yolla ise paraaortik ve pelvik lenf 
nodlarına olur. Olağandışı patoloji v ekötü 
prognoz ile ilişkilendirilen ve nadir görülen 
metastaz alanları ise karaciğer, akciğer ve di-
ğer organlara olan visseral metastazlardır (2).

Prostat kanserinde tedavi planını oluştur-
mada ilk basamak değerlendirme evreleme-
dir. Lokal evrelemede organa sınırlı hastalık 
(T1-T2) ile ekstraprostatik hastalığın (T3-
T4) ayrımı iyi yapılmalıdır.

Klinik uygulamada prostat kanseri en uy-
gun şekilde şu şekilde sınıflandırılır (2):

Lokalize prostat kanseri (T1/2/ erken T3, 
N0, M0)

Lokal olarak ilerlemiş prostat kanseri 
(yerleşik T3 veya T4, N0/1, M0)

Metastatik kanser (M1 hastalığı)

Lokalize prostat kanseri genellikle yavaş 
ilerleme eğilimindedir. Yapılan çalışmalara 
göre düşük dereceli tümörleri olan erkekler 
nadiren prostat kanserinden ölürler.

Öte yandan, yüksek dereceli hastalığı 
olan erkeklerin, radikal tedavi olmaksızın 
on yıl içinde prostat kanserinden ölme ola-
sılığı daha fazla olarak bulunmuştur (2). So-
nuç olarak lokalize prostat kanserinde teda-
vi edilmediğinde genellikle iyi bir prognoz 
ile ilişkili olduğunun hastalara anlatılması 
mümkün olmayabilir. Prostat kanseri, kan-
sere bağlı ölümlerin yaygın bir nedeni oldu-
ğundan hastalarda kendilerini ne beklediği 
ile ilgili kaygı vardır (3).

Prostat kanserinde uygulanan tedavilerin 
yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyebil-
me riski nedeni ile lokalize prostat kanserin-
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yon uygulanmasına izin vermesinden dolayı 
çevre organlara daha az toksisite ile EBRT 
uygulaması için tercih edilen yöntemdir. 
Radyoterapinin yan etkileri gastrointestinal 
toksisite, genitoüriner toksisite ve sekonder 
malignitedir. Akut proktit ve sistit genellikle 
tedavi tamamlandıktan sonra düzelir. Andro-
jen yoksunluğu tedavisi, orta ve yüksek riskli 
prostat kanserinde yaygın olarak EBRT’ye ek 
olarak kullanılır. Lokalize prostat kanserin-
de bu genellikle kısa sürelidir (6 ay). Yüksek 
riskli hastalarda, özellikle erken T3 yayılımı-
nın olabileceği durumlarda, ADT 3 yıla ka-
dar uzayabilir (10–12).

Brakiterapi

Brakiterapi; transrektal ultrasonografi eşli-
ğinde çevre dokular korunarak direkt pros-
tat içine bazen de çevre dokuya radyoaktif 
maddeler yerleştirilerek tümöre yüksek doz 
verilmesine dayanan bir tedavi yöntemidir. 
Düşük riskli ve düşük hacimli orta riskli lo-
kalize prostat kanserinde birincil tedavi için 
kullanılır. Brakiterapi genellikle üriner re-
tansiyon, inkontinans ve transüretral prostat 
rezeksiyonu (TURP) gereksinimi gibi üriner 
yan etkilere neden olur. Ayrıca hastaların 
%40 kadarında erektil disfonksiyona neden 
olur (13,14).

Acil Odak Tedavileri

Prostat kanserinde uygulanan radikal teda-
viler yaşam kalitesinde önemli ölçüde azal-
maya neden olur. Bu sonuçlar hekimleri yeni 
tedavi modaliteleri arayışına itmiştir. Prostat 
görüntülemesinde artan yenilikler, fokal la-
zer ablasyonu, yüksek yoğunluklu fokal ult-
rason (HIFU), geri dönüşümsüz elektropo-
rasyon (IRE), fotodinamik terapi (VTP) ve 
fokal kriyoterapi gibi fokal tedavilerin hızla 
ortaya çıkmasına olanak sağlamıştır. Bun-
lar, tedavinin yan etkilerini azaltırken tümör 

kontrolünü sağlamak amacıyla prostattaki 
baskın tümörü çıkarmak için kullanılır. He-
nüz bu tedavilere yönelik çalışmalar kısa ve 
orta vadeli izlemle sınırlıdır. Çok daha düşük 
yüksek dereceli komplikasyon oranına sahip 
görünüyorlar. Şu anda, sonuçlar yaşam ka-
litesini koruma perspektifinden göründüğü 
için umut verici olduğundan, yalnızca klinik 
bir araştırmanın parçası olarak sunulmalıdır 
(15).
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Giriş

İlk olarak 2002’de tanımlanan aktif izlem 
(Aİ) (1), prostat spesifik antijen (PSA) ile 
prostat kanseri(PCa) seyrinin dikkatli bir şe-
kilde izlenmesini ve progresyon saptanması 
durumunda küratif tedavi vermek amacıyla 
düzenli biyopsi yapılmasını içeren konserva-
tif bir yönetim stratejisidir. Aİ, uygun düşük 
riskli prostat kanseri olan hastalar için birin-
cil tedavi seçeneği olarak giderek daha fazla 
kabul görmeye başlamıştır ve şimdi dünya 
çapında büyüyen bir klinik kılavuzlar top-
luluğu tarafından önerilmektedir (2). 2017 
AUA/ASTRO/SUO Kılavuzu, Aİ’i çok düşük 
riskli lokalize prostat kanseri için en uygun, 
düşük riskli lokalize prostat kanseri hastala-
rının çoğu içinse tercih edilen yaklaşım mo-
deli olarak önermektedir (3). ‘U.S. Cancer 
of Prostate Strategic Urologic Research En-
deavour registry’, 1990’dan 2009’a kadar Aİ 
uygulanımını yaklaşık %10 olarak belgelemiş 
olsa da, 2010 ve 2013 yılları arasında Aİ’in 

seçiminde ciddi bir artış olduğunu göster-
miştir (4). İsveç, düşük riskli prostat kanserli 
erkekler arasında çok yüksek katılım (%74) 
ve çok düşük riskli prostat kanserli erkekler-
de neredeyse tam katılım (%91) ile en yüksek 
Aİ oranlarını bildirmektedir (5).

Bekle gör (BG), semptomatik ilerleme-
nin gelişmesi üzerine hastalara tedavi edici 
olmayan androjen deprivasyon tedavisinin 
uygulanmasını gerektirirken; Aİ, hastalığın 
ilerleme belirtileri üzerine iyileştirici tedavi 
verilmesini gerektirir. İki yönetim strateji-
sinin amaçları ve her iki kolda takip edilen 
hastalar farklıdır. Bekle gör takibindeki er-
kekler genellikle yaşlıdır, tedaviye uygun de-
ğildir ya da yaşam beklentileri düşüktür; oysa 
Aİ altındaki erkekler cerrahi veya radyasyo-
na uygundur, ancak kesin tedavi, küratif te-
daviden kaynaklanan inkontinans ve erektil 
disfonksiyon gibi yan etkilerden kaçınmak 
için hastalığın ilerlemesine dair kanıt bulu-
nana kadar ertelenir (6).
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kinetiği ile önerilen aktif tedaviyi içeriyordu. 
Daha da önemlisi ilk ya da takip biopsilerine 
mpMRI eşlik etmiyordu. Dolayısıyla bu ça-
lışma modern bir Aİ programı ile yapılmadı-
ğından göz ardı edilebilir.

Yeni bir Aİ protokolü başlatılırken, Batı 
ülkeleri ve diğer bölgelerdeki popülasyon 
arasında prostat kanserinde iyi kabul edilen 
klinikopatolojik farklılıklar göz önüne alın-
dığında, iyi tanımlanmış mevcut protokolle-
rin bu diğer popülasyonlar için geçerli olma-
yabileceğini belirtmek gerekir.

Sonuç

Aİ, 10 yılda kansere özgü sağkalımı tehlikeye 
atmadan düşük riskli PCa’lı hastalarda aşırı 
tedaviyi azaltıyor gibi görünmektedir. Bu ne-
denle Aİ, farklı definitif tedavi türlerine özgü 
yan etkilerden kaçınmak isteyen uygun has-
talar için bir seçenektir. Ancak Aİ için dahil 
etme kriterleri ve Aİ hastalarını izlemenin en 
uygun yöntemi henüz standardize edilme-
miştir.
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Prostat kanseri(Pca) erkeklerde en sık gö-
rülen ikinci kanser olup dünyada yaygınlığı 
bölgelere göre değişmektedir. (1) Özellikle 
İskandinav ülkelerinde Pca tanısının daha 
sık görüldüğü, Çin ve Japonya gibi ülkeler-
de insidansının ve mortalitesinin çok daha 
düşük olduğu görülmüştür. 1990’lı yıllardan 
itibaren PSA’nın sık kullanımına girmesi ile 
beraber Pca insidansı belirgin artış göster-
miştir.(2) Bu bölümde radikal prostatektomi 
cerrahi yöntemleri işlenecektir.

Günümüzde prostat kanserinin cerrahi te-
davisinde radikal prostatektomi, kür sağlana-
bilitesi ile organa sınırlı hastalıkta, 10 yıldan 
fazla yaşam beklentisi olan ve tedavi gerekti-
recek kadar uzun yaşayacak bir hastada ideal 
bir yöntemdir.(1) İlk olarak 1904 yılında Dr. 
Hugh H. Young radikal perineal prostatek-
tomiyi tanımlamıştır.(3) 1947 yılında Millin 
tarafından retropubik yöntem gündeme gel-
miştir.(4) 1982 yılında ise Walsh dorsal ven 
kompleksini ve ilk sinir koruyucu radikal 
prostatektomiyi tanımlamışdır.(5)

Radikal prostatektominin önem sırasına 
göre üç temel amacı olduğu söylenebilir;

• kanser kontrolü
• inkontinansı engellemek
• cinsel fonksiyonların korunması.

Açık Radikal Prostatektomi

1. Radikal Retropubik Prostatektomi: Üretra 
ile mesane arasındaki tüm prostat dokusu-
nun kapsülü intakt olarak seminal vezikül-
ler ile birlikte negatif cerrahi sınır elde edile-
cek şekilde eksize edilmesi ve vezikoüretral 
anastomoz işlemidir. Radikal prostatekto-
mide en sık kullanılan ve en eski metotlar-
dan biridir.(6) Hasta risk durumuna göre 
operasyona bilateral pelvik lenfadenektomi 
eklenebilir.

Anatomi: Prostat ana arteriyel dolaşımı 
inferior vezikal arter’den köken alır ve pu-
dentalis interna ve rektalis media dallarını 
vererek derin dorsal vene boşalır. (santorini 
ven pleksusu) Prostat, denonvillier fasyası, 



AÇIK, LAPAROSKOPİK VE ROBOTİK RADİKAL PROSTATEKTOMİ YÖNTEMLERİ 283

Onkolojik takibine göre laparoskopik 
yöntemdekine benzer şekilde nörovasküler 
bundle korunur. Prostatın lateral pedikül-
lerine klips konulur. Bu aşamada koter kul-
lanmaktan kaçınılmalıdır. Daha önceden 
bağlanmış olan dorsal ven kesilir ve üretra-
ya ulaşılır. Üretra kesilerek sonda veya metal 
buji görülür. Ardından prostat çıkartılır.

Daha önceden de bahsedildiği üzere on-
kolojik takibine göre prostektomi öncesi veya 
sonrasında lenfadenektomi işlemi gerçekleş-
tirilir ve ardından üretrovezikal anastomoz 
yapılır. Genelde klasik yaklaşımda olduğu 
gibi 2 hafta kadar sonda tutulur.
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Giriş

Prostat kanseri (PK) cerrahisinde amaç, kan-
serin tam eradikasyonu ile birlikte pelvik 
dokularda mümkün oldukça minimal hasara 
sebep olmaktır. Bu amaçla radikal prostatek-
tomi (RP) prosedürü olarak, prostat dokusu 
kapsülü ile birlikte seminal vezikülleri de içe-
recek şekilde vücut dışına alınır ve mesane ile 
üretra anastomozu sağlanır. Günümüzde RP 
operasyonu açık cerrahi (retropubik ve peri-
neal), laparoskopik ve robot yardımlı lapa-
roskopik olarak yapılabilmektedir. Tüm RP 
prosedürlerindeki ana hedef kanserin teda-
visidir. Bununla birlikte üriner kontinansın 

devamı ve erektil fonksiyonun korunması da 
elde edilmesi istenen diğer sonuçlardır (1).

Bianco ve ark. 2005 yılında kanser kontro-
lü, kontinans ve potens sonuçlarını ‘trifecta’ 
olarak adlandırarak cerrahiden beklentileri 
ifade etmişlerdir (2). Günümüzde ise mini-
mal invaziv cerrahinin giderek yaygınlaşması 
ve robotik teknolojinin kullanılması ile bir-
likte ‘trifecta’ya ek olarak postoperatif komp-
likasyonlar ve negatif cerrahi sınır kriterleri-
nin de eklendiği ‘penta fecta’ sonuçlarının 
hastaların beklentilerini karşılamakta daha 
gerçekçi olacağı savunulmuştur (3). Bu bağ-
lamda RP ilişkili komplikasyonları intraope-
ratif, perioperatif ve uzun dönem komplikas-
yonlar olarak inceleyebiliriz (Tablo 1).
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Sonuç

PK, erkeklerde cilt kanseri dışında en sık 
görülen malignitedir. Lokalize prostat kan-
serinin altın standart tedavi yöntemi RP’dir. 
RP prosedürleri zaman içerisinde, teknolojik 
gelişmelere ve cerrahiden beklentilere paralel 
olarak değişikliklere uğramıştır. Açık radikal 
prostatektomi (perineal, retropubik) pro-
sedürlerine zaman içerisinde laparoskopik 
cerrahi eklenmiştir. Günümüzde üç boyutlu 
görüntüleme sistemleri kullanılarak yapılan 
laparoskopiler, klasik laparoskopi avantajla-
rına ilave olarak, derinlik hissi de sağlayarak 
ciddi görsel kalite sunmaktadır. Ardından 
robotik teknolojinin tıp alanında kullanılma-
ya başlanmasıyla beraber RYRP prosedürleri 
ortaya çıkmıştır.

PK taramasında prostat spesifik antijenin 
(PSA) kullanılmaya başlanmasının ardından 
daha erken evre ve daha genç yaşta PK tanı-
sı konmaya başlanmıştır. Bu durum PK’nin 
gereksiz tedavisi (over treatment) tartışma-
larını beraberinde getirmekle birlikte, tedavi 
edilecek hastaların, tedaviden beklentilerinin 
artmasına sebep olmuştur.

PK cerrahisinde kullanılan teknolojilerin 
gelişmesi, cerrahların bu teknolojileri kul-
lanma deneyiminin artması, hastalarda olu-
şan tedavilerden yüksek beklentiler beraber 
değerlendirildiğinde, eskiden kabul edilebilir 
düzeyde tarif edilen komplikasyonların gü-
nümüzde en aza indirilmeye başlandığı gö-
rülmektedir. Özellikle intraoperatif ve pos-
toperatif komplikasyonların görülme sıklığı, 
laparoskopik ve robot yardımlı laparoskopik 
cerrahi uygulanan hastalarda ciddi anlamda 
düşmüştür. Bu düşüş radikal prostatektomi 
sonrası görülebilen fonksiyonel komplikas-
yonlara henüz yeterince yansımamıştır. An-
cak ilerleyen dönemlerde, yeni teknolojiler 
ve prosedürler sayesinde bu komplikasyon-
ların görülme sıklığının da dramatik olarak 
azalması şaşırtıcı olmayacaktır.
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Giriş

Prostat kanseri tedavisinde cerrahi, radyote-
rapi ve sistemik tedaviler (kemoterapi, hor-
monoterapi) uygulanmaktadır. Radikal pros-
tatektomi ve/veya external radyoterapi (ERT) 
veya brakioterapi erken evrede uygulanırken, 
hormonoterapi ve ERT lokal ileri prostat 
kanserinde uygulanabilir. Kemik metastazı 
gibi uzak metastazı olan hastalarda da ağrıyı 
azaltmak amacıyla ERT uygulanabilir (1).

Radikal prostatektomi esnasında transfüz-
yon ihtiyacı olan kanama, pulmoner emboli, 
miyokard enfarktüsü gibi komplikasyonlar 
olabilir. ERT bu komplikasyonlar göz önüne 
alındığında cerrahiye göre daha avantajlıdır 
(2).

Randomize kontrollü prospektif bir ça-
lışmada, lokalize prostat kanseri için radikal 
prostatektomi ve ERT arasında kansere özgü 
sağkalım ve 10 yıllık yaşam beklentisinde an-
lamlı fark olmadığını bildirdi (3).

Radyoterapinin Gelişimi

Prostat kanserinin radyasyon ışınları ile te-
davisinde 1980`den sonra önemli gelişmeler 
olmuştur. Bunlardan bir tanesi lineer aksele-
ratörlerin geliştirilmesidir. Bu akseleratörler 
sayesinde yüksek doz radyasyon pelvik de-
rinliklere, rektum, mesane, prostatik üretra-
ya uygulanırken normal dokulara zarar ver-
me minimal düzeye indirgenmiştir. Bir diğer 
gelişme ise prostat içerisine radyoaktif kay-
naklar yerleştirilirken görüntülü kılavuz tek-
niklerinde gelişmeler olmasıdır (4). Böylece 
gastrointestinal yan etkiler azalarak prostat 
kanseri tedavisinde kullanım oranı artmıştır.

Teknolojideki ilerlemeler sayesinde “In-
tensity Modulated Radiotherapy” (IMRT), üç 
boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT), 
“Image-Guided Radiotherapy” (IGRT) ve 
stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) gibi 
teknikler kullanılır (5). Bu teknikler tümör 
kontrolünü sağlarken yan etkiyi minimalize 
eder.
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“European Organization for Research and 
Treatment of Cancer” (EORTC) grubunun 
yaptığı randomize bir çalışmada 377 hasta 
incelenmiş. Geç dönem yan etki oranları gra-
de 1 proktit için %8,2 iken grade 2, 3 prok-
tit için %0 olduğunu bildirilmiştir. Kronik 
diyare grade 1 için %3,7 iken grade 2, 3 için 
%0 olduğunu, ince barsak obstrüksiyonu için 
grade 1 için %9,5, grade 2,3 için %0,2 olduğu 
bildirilmiştir (17).

Akut yan etkiler tedavi başladıktan 1-2 
hafta içerisinde başlarken geç yan etkiler 12-
18 ay sonra başlayabilir. Hidrasyon ve kon-
servatif tedavilerle takip edilebileceği gibi 
hiperbarik oksijen ve argon lazer ciddi yan 
etkisi olan hastalarda kullanılabilir.

Seksüel Yan Etkiler

Corpus spongiozuma etki eden ERT dozuna 
bağlı olarak erektil disfonksiyon (ED) geli-
şebilmektedir. ERT ile birlikte hastanın ek 
hastalığı, kansere bağlı psikolojik etmenler, 
kullandığı ilaçlar ve geçirdiği cerrahi mü-
dahaleler ED oluşumu için risk faktörleridir 
(18).

Sekonder Malignensiler

Lokalize prostat kanseri olan ve ERT ile teda-
vi edilen hastaların yaşam beklentileri 10 yıl 
veya daha fazladır bu yüzden ERT ye sekon-
der malignensiler açısından dikkat edilmeli-
dir. Özellikle mesane ve rektum bölgelerinde 
sekonder malignensiler gelişebilmektedir. 
Bunun yanı sıra sarkom ve lenfoproliferatif 
hastalıklar gelişebilmektedir (19).

Sonuç

IMRT, 3D-CRT, IGRT, SBRT ve VMAT gibi 
modern ve güncel yöntemlerin kullanılması 
ile normal doku korunarak hedef dokuya uy-
gulanan yüksek doz ile tedavi başarısı artmış-

tır. Yan etki görülme düzeyi azalırken hastalı-
ğı kontrol altına alma ve tedavide ilerlemeler 
sağlanmıştır. Radyoterapinin özellikle lokal 
ileri prostat kanserinde kullanımı giderek 
artmaktadır.
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12. Pontoriero A, Iatì G, Mondello S, et al. High-dose 
robotic stereotactic body radiotherapy in the treat-
ment of patients with prostate cancer: Preliminary 
Results in 26 Patients. Technol Cancer Res Treat 
2016;15(1):179-85.



PROSTAT KANSERİNDE RADYOTERAPİ 299

13. Serra M, Ametrano G, Borzillo V, et al. Dosimetric 
comparison among cyberknife, helical tomotherapy 
and VMAT for hypofractionated treatment in locali-
zed prostate cancer. Medicine (Baltimore). 2020 Dec 
11;99(50):e23574.

14. Chorbińska J, Krajewski W, Zdrojowy R. Urological 
complications after radiation therapy-nothing ventu-
red, nothing gained: a Narrative Review. Transl Can-
cer Res. 2021 Feb;10(2): 1096-1118.

15. Stuk J, Vanasek J, Odrazka K, et al. Image-guided 
radiation therapy produces lower acute and chronic 
gastrointestinal and genitourinary toxicity in prostate 
cancer patients. J BUON. May-Jun 2021; 26(3):940-
948.

16. Ozkok S. Prostat kanserinde radyasyon temelli tedavi 
sonrası olası sorunlar ve çözümler. Üroonkoloji Bül-
teni Haziran 2011;2: 98-102

17. Ataman F, Zurlo A, Artignan X. Late toxicity fol-
lowing conventional radiotherapy for prostate can-
cer: analysis of the EORTC trial 22863. Eur J Cancer 
2004;40(11):1674-81.

18. Xie X, Zhang Y, Ge C, et al. Effect of Brachytherapy 
vs. External Beam Radiotherapy on Sexual Function 
in Patients With Clinically Localized Prostate Cancer: 
A Meta-Analysis. Front Cell Dev Biol. 2022 Jan 19;9: 
792597.

19. Treutwein M, Loeschel R, Hipp M, et al. Secondary 
malignancy risk for patients with localized prostate 
cancer after intensity-modulated radiotherapy with 
and without flattening filter. J Appl Clin Med Phys. 
2020 Dec;21(12):197-205.



301 

BÖLÜM

Engin Denizhan DEMİRKIRAN1

1 Dr. Öğr. Üyesi, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD., eddemirkiran@gmail.com

PROSTAT KANSERİNDE FOKAL TEDAVİLER

35

Giriş

Prostat kanseri giderek artan bir sağlık so-
runu olarak karşımıza çıkmaktadır. Ameri-
ka Birleşik Devletleri’nde, erkekler arasında 
en yaygın solid organ malignitesi ve üçüncü 
önde gelen ölüm nedenidir. (1) Bu nedenle 
prostat kanserinin tanı ve tedavisi üzerine 
gelişmeler sürekli olarak devam etmektedir.

Prostat kanseri tedavisine yön veren ça-
lışmalardan PIVOT çalışmasında lokalize 
prostat kanserli hastalarda radikal prostatek-
tomi uygulanan hastalar ile gözlem kararı ve-
rilen hastalar karşılaştırıldı. Çalışmanın so-
nuçlarında radikal prostatektominin sadece 
PSA>10 ve orta yüksek risk grubu hastalarda 
mortaliteyi azalttığı gösterildi. (2) Ardından 
yine bir başka büyük çalışma olan PROTE-
CT çalışmasında ise lokalize prostat kanser-
li hastalarda gözlem, radyoterapi ve radikal 
prostatektomi karşılaştırıldı. Ve sonuç olarak 
gruplar arasında prostat kanserine spesifik 
mortalite açısından fark olmadığı açıklandı. 

(3) Sonrasında Eggener ve ark. çalışmala-
rında Gleason skoru ve yayılımdaki artış ile 
mortalitenin aynı yönlü ilişki içerisinde ol-
duğunu ortaya koydular. (4) Bu verilerin ışı-
ğında bir grup hastaya gereksiz agresif tedavi, 
bir grup hastaya da gereksiz tedavi mi yapı-
yoruz sorusu ortaya çıktı. Ardından agresif 
tedavi yapılan hastaları uygun şekilde tedavi 
ederken çevre dokulara, sinirlere ve sfinktere 
gelebilecek muhtemel hasardan kurtarabil-
menin ve genitoüriner yan etkileri ortadan 
kaldırabilmenin yolları aranmaya başlandı. 
Fokal tedaviler temel olarak radikal tedavile-
rin inkontinans, empotans gibi yan etkilerin-
den korunmayı amaçlarken aktif izlem ya da 
gözlem gibi tedavilerin getirdiği progresyon 
riski, anksiyete gibi durumlardan uzak dur-
ma düşüncesi sonrasında ortaya çıkmıştır.

Günümüzde klinik önemli kanser tanı-
mının kullanılmasıyla birlikte gereksiz bi-
yopsilerin azaltılması amaçlandı. Biyopsi 
kararı verilirken biyopsinin tedavi planında 
yapacağı potansiyel değişiklik rol oynamaya 
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Fokal tedavilerin avantajları arasına sub-
total prostat tedavisi ile definitif tedavilerin 
morbiditesini azaltmak, aktif izleme entegre 
edilebilirlik ve izlemde nüks olması duru-
munda yeniden fokal tedavi kullanılabilirliği 
gösterilebilir.

Dezavantajlar olarak ise prostat kanseri-
nin multifokal yerleşimi dolayısıyla indeks 
tümör tedavi edilirken diğer lezyonların atla-
nabileceği, kontrlateral nüksler gelişebileceği 
ve ablatif tedaviden maksimum 1 yıl sonra 
tedavi alanı ve sistematik biyopsi tekrarı ge-
rekeceği gösterilebilir. (25)

Fokal tedavilerde seksüel fonksiyonlarda 
bozulma ya da inkontinans gibi komplikas-
yonların görülmesi uygulanan ablasyon me-
toduna bağlıdır örneğin tüm gland ablasyo-
nunda daha fazla, hedefe yönelik tedavide 
daha az komplikasyon görülmektedir.(26) 
Ancak hedefe yönelik tedavilerde nüks ve 
tekrar tedavi gereksinimin arttığı akılda tu-
tulmalıdır.

Son 5 yıla bakıldığında HIFU, IRE, FLA 
çalışmalarının hem sayısında hem çalışma 
IDEAL seviyesinde artış görülmüştür. Ancak 
buna rağmen prostat kanseri tedavisinde fo-
kal tedaviler henüz erken araştırma aşama-
sında olup onkolojik etkinlik açısından karşı-
laştırmalı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
(27)
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LOKAL İLERİ PROSTAT KANSERİNE YAKLAŞIM
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Prostat kanseri, dünya genelinde erkekler-
de en sık tanı konulan 2.kanser türüdür. Yaşa 
bağlı olarak insidansı artış göstermektedir. 
Prostat kanseri etiyolojisi net olarak bilinme-
mekle beraber; aile hikayesi, genetik yatkın-
lık, çevresel faktörler, metabolik sendrom, 
diyabet, obezite gibi etkenler suçlanmaktadır 
(1).

Prostat kanseri tanısı, prostat biyopsisi 
veya Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ön 
tanısıyla cerrahi yapılan hastalarda alınan 
doku örneklerinin patolojik incelenmesiyle 
konulur. Prostat Spesifik Antijen (PSA) de-
ğerinin günümüzde tarama amaçlı sıklıkla 
kullanıma girmesiyle beraber yeni tanı konu-
lan prostat kanseri sayısı artmakta ve sıklıkla 
organa sınırlı erken evrede yakalanmaktadır. 
Rutin ürolojik muayenede parmakla rektal 
muayene, PSA, Prostat tru-cut biyopsi sonu-
cu ile patolojik tanı elde edilmektedir.

Prostat kanserinin histolojik derecelendi-
rilmesinde en sık kullanılan değerlendirme 
sistemi; Gleason skorlama sistemidir. Ancak 

2014 yılında International Society of Uro-
logical Pathology (ISUP) sistemiyle güncel-
lenmiştir (Tablo 1)

Tablo 1. Gleason Skoru ve ISUP derecesi

Gleason Skoru ISUP Derecesi
2-6 1

7 (3+4) 2
7 (4+3) 3

8 (4+4, 5+3, 3+5) 4
9-10 5

Evreleme sırasında kanserin organa sı-
nırlı olup olmadığını; prostat dışı yayılımı 
olup olmadığı araştırılır. Bu amaçla her has-
tada gerekmemekle beraber ileri evre prostat 
kanseri düşünülen olgularda akciğer grafisi, 
bilgisayarlı tomografi (BT), kemik sintigra-
fisi, manyetik rezonans görüntüleme (MR), 
Multiparametrik prostat MR gibi görüntü-
leme yöntemlerinden yararlanılır(2). Prostat 
kanserinin klinik evrelemesinde 2017 TNM 
(tümör, lenf nodu, metastaz) sınıflaması kul-
lanılmaktadır (Tablo 2).
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Takip

Takip süreci lokal ileri evre prostat kanseri 
tanılı hastalarda halen tartışmalıdır. Uygu-
lanan modalitelerle ilgili gelişen kompli-
kasyonların yönetimi ve hastaların bireysel 
faktörleri göz önünde tutulmalıdır. Genel 
pratikte, tedavi sonrası 3 ay, 6 ay, 12 ay ve 
sonrasında 3 yıla tamamlanarak 6 aylık ta-
kipler; 3 yıl sonrasında ise yıllık takipler mi-
nimal olarak yapılmalıdır. Her kontrolde 
anamnez, parmakla rektal muayene, PSA de-
ğerlendirilmelidir. Görüntüleme yöntemleri 
biyokimyasal nüks ve kemik ağrısı gibi semp-
tomlar olmadığı sürece önerilmemelidir. PSA 
düzeyleri yükselmemiş dahi olsa kemik ağrı-
sı gibi progresyon belirtisi bulunan hastalar 
tekrar evrelenmelidir (33).

PSA değeri 0-0.2 ng/ml, 0.2-1 ng/ml ve 
1-2 ng/ml aralıklarında 68Ga-PSMA PET 
pozitifliği sırasıyla %42, %58 ve %76 bildiril-
miştir(39).

Sonuç

Lokal ileri evre prostat kanseri PSA’nın gü-
nümüzde sıklıkla kullanımıyla beraber hasta-
ların tanı oranı azalırken, erken evre hastalık 
oranı artış göstermektedir. Lokal ileri evre 
prostat kanserli hastalarda tedavi multimo-
dal yaklaşımla yönetilmelidir. Bu hasta gru-
bunda monoterapiden ziyade cerrahi tedavi 
beraberinde uygulanan RT ve HT kombi-
nasyonu etkin sonuçlarıyla alternatif tedavi 
stratejisi olmuştur. Ancak hastalarda uygula-
nacak tamamlayıcı tedavi endikasyonları tam 
olarak belirlenmemiştir. Bazı tamamlayıcı 
tedavilerin kombinasyonunu içeren deneysel 
çalışmalar bu endikasyonların belirlenmesi 
ve geliştirilmesi amaçlarıyla günümüzde de-
vam etmektedir. Bu çalışmalar, sunduğu so-
nuçlarla lokal ileri evre prostat kanserindeki 
tedavi modalitelerinin, endikasyonlarının ve 
uygulanacak en iyi kombinasyonun belirlen-
mesinde geleceğe ışık tutacağı açıktır.
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Radikal prostatektomi(RP) ve radyotera-
pi(RT) sonrası PSA(prostat spesifik antijen) 
rekürrensi %27 ve %53 aralığında görülmek-
tedir(1). Klinik olarak PSA nüksü tanımla-
ması için bazı eşik değerler bulunmaktadır. 
RP sonrası yükselen PSA ve 0,4 ng/mL eşik 
değerini aşan PSA değerleri metastazları ön-
görmede en değerli tanı yöntemleridir(2, 3). 
Kısa süreli hormonoterapi olsun veya olma-
sın primer RT sonrası, RTOG-ASTRO Pho-
enix Consensus Conference kriterlerine göre 
PSA nadir değerinden 2 ng/mL’ den fazla 
artışlar PSA başarısızlığı olarak adlandırıl-
maktadır(4). HIFU(high-intensity focused 
ultrasound) veya kriyoterapiden sonra klinik 
progresyon veya sağkalımı öngörmede hiçbir 
PSA eşik değeri kullanılmamaktadır(5).

Bir PSA nüksü teşhis edildiğinde, nüksün 
lokal mi yoksa uzak metastaza mı bağlı ol-
duğunu belirlemek önemlidir. Bir sistematik 
inceleme ve metaanaliz sonucunda BCR(bi-
yokimyasal rekürrens) olan hastalarda uzak 
metastaz, prostat kanserine özgü mortalite ve 

genel mortalite geliştirme riskinin arttığı so-
nucuna varılmıştır(5). Metastaz riski, prostat 
kanserine özgü mortalite ve genel mortalite, 
başlangıçtaki klinik ve patolojik faktörler 
(örn., T kategorisi, PSA, ISUP derecesi) ve 
PSA kinetiği (PSA-DT ve PSA başarısızlığı) 
tarafından tahmin edilebilir(5).

RP’den sonra BCR’si olan hastalar için, 
aşağıdaki sonuçların önemli prognostik fak-
törlerle ilişkili olduğu bulunmuştur(5):

Uzak metastatik rekürrens: pozitif cerrahi 
sınırlar, yüksek patolojik ISUP derecesi, yük-
sek pT kategorisi, kısa PSA-DT(PSA ikileme 
zamanı), radyoterapi öncesi yüksek PSA;

Prostat kanserine özgü mortalite: yüksek 
patolojik ISUP derecesi, kısa biyokimyasal 
başarısızlık süresi, kısa PSA-DT;

Genel mortalite: yüksek patolojik ISUP 
derecesi, kısa biyokimyasal başarısızlık süre-
si, kısa PSA-DT.

RT’den sonra BCR’si olan hastalar için il-
gili sonuçlar şunlardır(5):
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aylık takip ile tahmini 3 yıllık BCR’siz sağ-
kalım %55 olarak bulunmuştur(43). Şimdiye 
kadar cesaret verici sonuçlara rağmen, SABR 
ile tedavi edilen hasta sayısı nispeten sınır-
lıdır. Daha yüksek dereceli (grade 2+) geni-
toüriner yan etkilerinin oranları göz önüne 
alındığında, SABR yalnızca seçilmiş hastala-
ra, deneyimli merkezlerde bir klinik araştır-
manın veya iyi tasarlanmış ileriye dönük bir 
çalışmanın parçası olarak sunulmalıdır(1).

Salvage High-İntensity Focused 
Ultrasound (HIFU)

Salvage HIFU, radyasyon sonrası rekürren 
olan PCa için alternatif bir termal ablasyon 
seçeneği olarak ortaya çıkmıştır. SCAP’den 
nispeten daha yeni olduğu için kurtarma 
HIFU verileri daha da sınırlıdır. Kurtarma 
HIFU’sunu değerlendiren 20 çalışmayı (n = 
1.783) içeren bir derleme sonucunda kurtar-
ma HIFU’su için 2 yıllık BCR’siz sağkalım 
oranı %54,14 (%95 GA: 47,77-60,38) ve 5 
yıllık BCR’siz sağkalım oranı %52,72 (%95 
GA: %42,66–62,56) olmuştur(38). Kurtarma 
HIFU ile ilgili ana yan etkiler ve komplikas-
yonlar arasında üriner inkontinans, mesane 
çıkış obstrüksiyonuna bağlı üriner retansi-
yon, rektoüretral fistül ve ED yer alır. Kur-
tarma HIFU’su için %22,66 oran ile ciddi 
genitoüriner sistem toksisitesi görülmekte-
dir(38). Sonuç olarak, kurtarma HIFU’su, 
yalnızca bir klinik araştırmanın veya iyi ta-
sarlanmış ileriye dönük kohort çalışmasının 
bir parçası olarak deneyimli merkezlerde, se-
çilmiş hastalarda gerçekleştirilmelidir(1).

Gözlem

Seçilmemiş nükseden hastalarda metastaz 
gelişimine kadar geçen medyan süre 8 yıl-
dır. Metastazdan ölüme kadar geçen med-
yan süre 5 yıldır(44). EAU düşük riskli BCR 

özelliklerine sahip hastalar, yaşam beklentisi 
10 yıldan az olan fit olmayan hastalar veya 
kurtarma tedavisine girmek istemeyen hasta-
lar için aktif takip uygulanabilir bir seçenek 
olabilir(1).
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Giriş

Hormon tedavisinin temeli, 1941’de Hug-
gins ve Hodges tarafından prostat kanseri 
tedavisinde palyatif orşiektomi ve östrojen 
tedavisinin kullanılmasıdır(1). Başlangıçta 
hastalarda bu tedaviden fayda sağlandı ancak 
zamanla hastalarda progresyon olması adre-
nal kaynaklı androjenlerin rolü olabileceği 
anlaşıldı(2). Prostat kanserinin tedavisinde 
Dietilstilbesterol (DES), 5-α redüktaz inhi-
bitörleri, Lütein hormonu salgılatan hormon 
(LHRH) agonistleri, LHRH antagonistleri ve 
antiandrojen ilaçlar tek tek veya kombinas-
yonlar halinde denenmiştir. Son zamanlarda 
daha genç hastalarda, metastatik hastalığın 
olmadığı erken evre prostat kanserli hasta-
larda ve definitif tedaviler sonrası prostat 
kanseri nükslerinde hormonal tedavi kulla-
nılması ön plana çıkmıştır(3).

Prostatın Hormonal Kontrolü

Androjenler; normal maskülinizasyon, eks-
ternal genitallerin gelişimi, kemiklerin gelişi-
mi, kardiyovasküler sistem gelişimi, sperma-
togenez, cinsellik, prostat bezinde fizyolojik 
büyüme ve fonksiyonları için gereklidir(4). 
Testosteron tek başına tümör oluşumuna ne-
den olmamakla birlikte tümör hücrelerinin 
devamı için gereklidir(5). Dolaşımdaki and-
rojenlerin %90-95’inin kaynağı testislerdir. 
Geri kalan androstenedion, dihidroepiand-
rosteron (DHEA) ve dihidroepiandrosteron 
sülfat (DHEAS) ise adrenal bezlerde üretil-
mektedir. Testosteron sekresyonu hipotala-
mus-hipofiz-gonad aksı üzerinden kontrol 
edilmektedir (Şekil 1). Gondotropin salgıla-
yıcı hormon (GnRH) dekapeptit yapısındadır 
ve hipotalamustan pulsatil şekilde salgılanır. 
Plazma yarı ömrü 2-5 dakika olup serum 
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hormonal ajanların hepsi farklı yolaklar üze-
rinden etkili olmakta ve yan etki profilleri de 
oldukça farklılık göstermektedir. Bu tedaviler 
gün geçtikçe gelişmekte ve tedavide kullanı-
lan yeni ajanlar bulunmaktadır. Bu sebeple 
kullanılan hormonal ajanların etki ve yan 
etkileri oldukça dikkatli takip edilmelidir ve 
hastaların klinik durumlarına göre bu ajanlar 
dikkatli seçilmelidir.
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METASTATİK PROSTAT KANSERİNE YAKLAŞIM

39

Giriş

Prostat kanseri, Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde (ABD) hem tüm kanserler içerisinde 
hem de kansere bağlı ölümlerde 2.sıradadır. 
Prostat kanserine bağlı ölümler son yıllarda 
azalmaya başlamıştır. Bu azalmanın sebeple-
ri, hastalığın erken evrede yakalanma oranı-

nın artması ve tedavideki yeniliklerdir. Teda-
vinin temelinde androjen blokajı yer almakta 
olup, androjen deprivasyon tedavisi (ADT), 
küratif tedavi sonrası PSA nüksünde, lokal 
ileri evre veya metastatik hastalıkta standart 
tedavinin içerisinde yer almaktadır. Ancak 
Şekil-1’de gösterildiği gibi uygun tedaviye 
rağmen hastalar 2-3 sene içerisinde kastras-
yona dirençli hale gelebilmektedir.

Şekil 1. Prostat kanseri klinik gidişatı
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ilk rapor edilen çalışma olan HORRAD ça-
lışmasıdır. Bu çalışmada 432 hasta 3 gruba 
randomize edilmiştir. Bu gruplar tek başına 
ADT verilenler, prostata görüntü bazlı radyo-
terapi (IGRT) yapılanlar ve ADT+doz yoğun-
luk ayarlı radyoterapi (IMRT) uygulananlar-
dır. Genel sağ kalımda önemli ölçüde fark 
saptanmamıştır (27). STAMPEDE çalışma-
sında, prostata ADT+RT’ye karşı tek başına 
ADT’ye randomize edilen metastatik kast-
rasyon duyarlı 2061 hasta değerlendirilmiş 
ve bu çalışmada da primer tümöre RT’nin, 
özellikle risk sınıflarına göre değerlendiril-
memiş hastalarda genel sağ kalımı arttırma-
dığı gösterilmiştir (28). Ancak, CHAARTED 
çalışmasında hastalar düşük veya yüksek ha-
cimli olarak sınıflandırılmış (Tablo-1), düşük 
hacimli alt grupta prostata RT eklenmesiyle 
anlamlı bir genel sağ kalım yararı saptanmış-
tır. Bu nedenle prostatın RT’si sadece düşük 
hacimli metastatik hastalığı olan hastalarda 
düşünülmelidir. Ancak, bu hastaların sadece 
%18’inde ek dosetaksel kullanılmış ve hiçbir 
hastada ek abirateron kullanımı olmamıştır, 
bu nedenle üçlü kombinasyonlar hakkında 
net bir sonuç ortaya koyulamamıştır. Sonuç 
olarak dört veya daha az kemik metastazı 
olan erkeklerde 3 yıllık sağ kalımda %7’lik 
mutlak bir iyileşme ile metastatik yükün sağ 
kalım üzerindeki etkisinde açık bir fark sap-
tanmıştır.
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TESTİS TÜMÖRLERİNDE PATOFİZYOLOJİ, RİSK 
FAKTÖRLERİ VE BİYOLOJİK GELİŞİM
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Giriş

Testis kanseri erkeklerde görülen kanserle-
rin %1-2’sini oluşturmaktadır. Tüm testis 
kanserlerinin yaklaşık %95’i seminom ve 
nonseminomatöz histolojik türleri kapsayan 
testiküler germ hücreli tümörler (TGHT’ler) 
den oluşur. Testis kanserinin en yüksek in-
sidans oranları Norveç’te (100.000’de 11.8), 
en düşük ise Hindistan’da (100.000’de 0.5) 
ve Tayland’da (100.000’de 0.4) dır (1). Tes-
tis kanserinin (TK) yıllık insidansı, özellikle 
Kafkasyalı erkeklerde zamanla artan bir eği-
limle son 40 yılda iki katına çıkmıştır. TGHT, 
Amerika Birleşik Devletleri’nde 2017 yılında 
tahmini 8.850 yeni vaka ve 410 ölümle 15-34 
yaş arası erkekler arasında en yaygın görülen 
solid kanserdir. Testis kanseri aynı zamanda 
15-19 yaş arasındaki erkeklerde lösemiden 
sonra en sık görülen ikinci kanserdir (2).

Seminomatöz tümörler tipik olarak 30-40 
yaş arasında görülürken, non-seminomatöz 
tümörler sıklıkla 20-30 yaş arasında görülür. 

Lenfoma ve diğer germ hücre kökenli olma-
yan tümörler ise genellikle 60 yaşından sonra 
görülür (3).

Patofizyoloji

Testis kanserinin patogenezi henüz tam ola-
rak anlaşılamamıştır. Testiküler karsinoge-
nezde rol oynayan patojenik mekanizmala-
rın ve risk faktörlerinin tanımlanması, halen 
ilgi çekici klinik konulardandır. Muhtemelen 
embriyogenezin erken evrelerinde başlayan 
TGHT’nin kökeni, bazı erken primordiyal 
germ hücre (PGH)/gonositlerin farklılaşma-
larında bloke edildiği, mikroRNA ekspres-
yonu ve epigenetik modifikasyonla sıkı bir 
şekilde düzenlendiği Testiküler Disgenezi 
Sendromunun (TDS) bir parçası gibi görün-
mektedir (4).

Ergenlerde ve genç erişkinlerde testis kan-
serlerinin kökeni hakkında önceki çalışmalar 
(5), TGHT’nin daha önce karsinoma in situ 
(CIS) veya İntratubular Germ Hücreli Ne-
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ve erişilebilirlik sorunları bu konuda ilerle-
meyi engellemektedir. Bu nedenle, insan geli-
şim biyolojisinin yeni, kullanıma hazır doku 
mühendisliği modelleri, sonraki yaşamda 
hastalık gelişiminin rahim içi programlan-
ması için bilimsel temeli genişletmek üzere 
tasarlanmalıdır (51).
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Giriş

Testiküler mikrolitiyazis (TM), skrotal ultra-
sonda (US), testis parankiminde birden faz-
la, 1-3 mm boyutlarında, akustik gölgelenme 
vermeyen, hiperekojenik odakların tesadüfi 
olarak bulunmasıyla karakterize olan radyo-
lojik bir bulgudur (1). Histolojik olarak se-
minifer tüp lümeninde, konsantrik kollajen 
lifleri ve glikojen katmanları ile çevrili bir 
hidroksiapatit çekirdeğinden oluşan ve tes-
tiküler mikrokalsifikasyon/mikrolit olarak 
tanımlanan yapılardır (2).

Testis parankiminde mikrokalsifikasyon, 
testis US için başvuran erkeklerin %0.6-
9’unda bulunabilir (3,4). Yüksek frekanslı 
US makinelerinin kullanımının artması ile 
birlikte daha sık tanımlanmaya başlanmış-
tır. (5). Genel popülasyonda TM’nin gerçek 
insidansı tam olarak bilinmemekle birlikte, 
nadiren görülür ve genellikle bilateraldir (2).

TM, germ hücreli testis tümörü (GHTT), 
kriptorşidizm, infertilite, Klinefelter sendro-

mu, hipogonadizm, erkek psödohermafro-
ditizm, varikosel, testis torsiyonu ve atrofisi 
olan erkeklerde daha sık görüntülenmektedir 
(5,6).

TM’nin oluşum mekanizmaları ve klinik 
önemi halen aydınlatılamamış olup erkek 
infertilitesi ve özellikle GHTT ile ilişkili ol-
duğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Çok 
fazla bilinmeyeni olan TM’nin, takibi ve te-
davisi ile ilgili halen net bir görüş birliği ma-
alesef yoktur.

Tarihçe

İntratestiküler kalsifikasyonlar ilk defa ka-
davra çalışmalarında Oiye ve ark. tarafından 
1928’de gösterilmiştir (7).

Azzopardi ve ark. 1961’de yaygın koryo-
karsinomlu hastaların dilate seminifer tübül-
lerinde hematoksilenle boyanan, amorf, kal-
sifiye cisimler saptadıklarını ve bu yapıların 
kanser hücreleri ile yakın ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir (8). 11973’te, Weinberg ve 
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Öneriler Kanıt derecesi
TM saptanan ve ilave risk faktörleri olmayan, asemptomatik tüm hastalara; olası 
gelişebilecek GHTT’nin erken saptanması için, kendi kendine testis muayenesi öğretilir 
ve uygulamaları sağlanmalıdır.

Zayıf

İlişkili risk faktörleri olmayan izole TM’li erkeklerde testis biyopsisi, skrotal US, serum 
tümör belirteçleri ve abdominal/pelvik bilgisayarlı tomografi ile takip önerilmemektedir.

Güçlü

TM’li hasta infertil ise, beraberinde, atrofik testis, inmemiş testis, germ hücreli testis 
tümörü öyküsü ya da karşı taraf testiste de TM olması yüksek risk olarak kabul 
edilmelidir. Bu hastalara testis biyopsisi olası riskleri anlatılarak önerilebilir.

Zayıf

TM’li hastalarda fizik muayene veya US’de şüpheli bulgular varsa, multidisipliner 
toplantı ve hastaya danışılarak, inguinal cerrahi eksplorasyon ve testis biyopsisi veya 
orşiektomi önerilebilir.

Güçlü

GHTT için tedavi edilen hastalar, hipogonadizm, cinsel işlev bozukluğu ve 
kardiyovasküler olaylar açısından risk altındadır. Bu hastalar, multi disipliner bir ekip 
tarafından olası geç dönem kliniği açısından yönetilmelidir.

Zayıf

Testis kanserli erkeklerde orşiektomi sonrası önemli semen anormallikleri (azospermi 
dahil) olabileceğinden, planlı orşiektomiden önce sperm kriyoprezervasyonu 
yapılmalıdır.

Zayıf

Testis kanseri ve azospermisi olan veya semen parametrelerinde ciddi anormallikler olan 
erkeklere radikal orşiektomi sırasında onko-testiküler sperm ekstraksiyonu (onco-TESE) 
önerilebilir.

Zayıf

of the ESUR scrotal imaging subcommittee. Eur Ra-
diol, 2015;25: 323-30.

4. Pedersen MR, Rafaelsen SR, Møller H, et al. Testicu-
lar microlithiasis and testicular cancer: review of the 
literature. Int Urol Nephrol. 2016;48:1079-86.

5. Pierik FH, Dohle GR, van Muiswinkel JM, et al. Is 
routine scrotal ultrasound advantageous in infertile 
men? J Urol. 1999;162:1618-20

6. Zhang L, Wang XH, Zheng XM, et al. Maternal gesta-
tional smoking, diabetes, alcohol drinking, pre-preg-
nancy obesity and the risk of cryptorchidism: a sys-
tematic review and meta-analysis of observational 
studies. PLoS One. 2015;10: e0119006.1-17.

7. Oiye T. Uber anscheinend noch nicht beschriebene 
steinchen in den menschlichen. Hoden Beiter Path 
Anat. 1928;80:479.

8. Azzopardi JG, Mostofi FK, Theiss EA. Lesions of 
testes observed in certain patients with widespread 
choriocarcinoma and related tumors. The significan-
ce and genesis of hematoxylin-staining bodies in the 
human testis. Am J Pathol. 1961;38:207-25.

9. Weinberg AG, Currarino G, Stone IC. Testicular mic-
rolithiasis. Arch Pathol. 1973;95:312-4.

10. Martin B, Tubiana JM. Significance of scrotal calci-
fications detected by sonography. J Clin Ultrasound. 
1988;16:545-52.

11. Priebe CJ Jr, Garret R. Testicular calcification in a 4 
year old boy. Pediatrics. 1970;46:785-8.

Sonuç

Testiküler mikrolitiazis, skrotumun ultraso-
nografik muayenesinde rastlanılan tesadü-
fi bir bulgudur. TM ve testiküler kanserler 
arasında bir bağlantı olduğu bildirilmiştir. 
TM’nin klinik sonuçları spesifik risk fak-
törlerinin birlikte ortaya çıkmasına bağlıdır. 
Risk faktörlerinin yokluğunda tek başına 
TM’nin varlığı, daha fazla araştırma için bir 
öneme sahip değildir. TM’li hastaların takibi 
sadece TM dışındaki testis kanseri risk fak-
törlerinin mevcut olduğu durumlarda öneri-
lir.

Kaynaklar
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Giriş

Erkeklerdeki neoplazmların %1’ini ve tüm 
ürolojik tümörlerin %5’ini testis kanseri 
oluşturur. Ayrıca 20-40 yaş arası erkeklerde 
en sık görülen malignite testis tümörüdür 
(1). Genç yaş grubunda izlenmesi, sisplatin 
bazlı kemoterapiye çok iyi yanıt vermesi, 
10-yıllık sağ kalımın %95’in üzerinde görül-
mesi nedeniyle testis tümörü tanısı ve tümör 
evrelendirmesinin önemi çok büyüktür. Bu 
bölümde testis tümörü tedavisinin ana belir-
leyicisi olan tanı ve evreleme anlatılacaktır.

Tanısal Değerlendirme

Fizik Muayene

Testis kanserinde en sık başvuru semptomu 
ağrısız, tek tarafta ele gelen testiküler kit-
le veya nadiren skrotal bir travma ile ortaya 

çıkabilir. Ani başlangıçlı testiküler ağrı na-
dirdir ve genellikle bazı tümörlerde gelişen 
hemoraji ve infarkt sebebiyle olur (2). Fizik 
muayene testis tümörü düşünülen hastalar-
da ayakta yapılmalı, karşı sağlam testis önce 
muayene edilmelidir. Etkilenen taraftaki tes-
tiste palpe edilen durumlar not edilmelidir. 
Testisler normalde mobil, homojen olmalı 
ayrıca epididim ve kord elemanları da testis-
ten ayrı pozisyonda olmalıdır. Seminom dışı 
testis tümörlerde daha fazla olmakla beraber 
hastaların %7’sinde jinekomasti görülebilir. 
Uzak metastazlara bağlı sırt ve flank ağrı-
sı bazı olgularda mevcuttur. Hastaların %10 
kesiminde ise testis tümörü epididimorşiti 
taklit edebilir (3), muayenede metastaz açı-
sından inguinal, supraklavikular lenf nodları 
dahil tüm sistemlerin muayenesi detaylı ola-
rak yapılmalıdır. Akciğer metastazları için 
solunum sesleri dinlenmeli ve jinekomasti 
varlığına bakılmalıdır.
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Tablo 3. Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) 
Sınıflaması

İyi Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %90
5 yıllık sağ kalım %96

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır:
• Primer yerleşim testis veya retroperiton
• Akciğer dışı visseral metastaz yok
• AFP<1.00 ng/ml
• β-HCG <5,000 IU/L (1,000 ng/mL)
• LDH <1,5 kat

Seminom
5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %89
5 yıllık sağ kalım %95

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır:
• Herhangi bir primer yerleşim bölgesi
• Akciğer dışı visseral metastaz yok
• Normal AFP
• Herhangi β-HCG
• Herhangi LDH

Orta Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %78
5 yıllık sağ kalım %89

Aşağıdaki kriterlerin herhangi biri olmalıdır:
• Primer yerleşim testis veya retroperiton
• Akciğer dışı visseral metastaz yok
• AFP 1,000-10,000 ng/ml veya
• β-HCG 5,000- 50,000 IU/L veya
• LDH 1.5 -10 kat

Seminom
5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %79
5 yıllık sağ kalım %88

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır:
• Herhangi bir primer yerleşim bölgesi
• Akciğer dışı visseral metastaz
• Normal AFP
• Herhangi β-HCG
• Herhangi LDH

Kötü Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %54
5 yıllık sağ kalım %67

Aşağıdaki kriterlerin herhangi biri olmalıdır:
• Primer yerleşim mediasten
• Akciğer dışı visseral metastaz
• AFP> 10,000 ng/ml veya
• β-HCG> 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) veya
• LDH> 10 kat

Seminom Seminom hastalarında kötü prognostik grup yoktur.
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Giriş

Testis kanseri erkeklerde görülen kanserle-
rin yaklaşık %2’sini oluşturan nadir görülen 
kanserlerdendir. Çoğunlukla sadece testis 
yerleşimli olarak tanı alır. Ancak retroperiton 
ve mediasten yayılımı da görülmektedir (1). 
Yüksek oranda kemosensitif olan bu tümör, 
cerrahi tedaviye de iyi yanıt vermektedir. Evre 
1 non seminomatöz germ hücreli tümör (NS-
GHT) tanısı alan hastaların radikal orşiekto-
mi sonrası kür oranı %88’e ulaşmaktadır (2). 
Evre 2 NSGHT hastalarının retroperitoneal 
lenf nodu diseksiyonu sonrası hastalıksız sağ 
kalım oranı %60-80 oranında değişmektedir 
(3). Ayrıca primer kemoterapi sonrası görü-
len refrakter hastalıklarda bile uzun dönem 
kür oranları salvaj tedavilerle birlikte %45’e 
kadar çıkmaktadır. Testis kanserinin yönetil-
mesinde en önemli konu; cerrahın, tıbbi per-
sonelin ve radyasyon onkoloğunun tam bir 
uyum içinde çalışmasıdır. Bu bölümde testis 
kanserinin cerrahi tedavisinde uygulanan te-
mel operasyonlar anlatılmıştır.

Radikal Orşiektomi

Testis kanserinden şüphelenilen hastalarda 
radikal orşiektomi tanısal ve tedavi edici te-
mel cerrahi tedavinin en başında yer alır. Bu 
yöntemde temel yaklaşım; inguinal insizyon 
yapılması, spermatik kordun erken kontrol 
edilmesi ve internal inguinal ring seviyesin-
den ipsilateral testis, epididim ve spermatik 
kordun tamamının çıkarılmasıdır.

Teknik

Uygun anestezi sağlandıktan sonra hasta 
operasyon masasına supin pozisyonda alı-
nır. Göbek üst hizasından uyluk alt kısmına 
kadar, skrotumun arkası ve perineyi de içi-
ne alacak şekilde cilt temizliği yapılır. Her 
iki spina iliaca anterior süperior, skrotum ve 
pubik tüberkül açıkta kalacak şekilde steril 
örtünme sağlanır. Anestezi altında eksternal 
inguinal halka palpe edilerek inguinal kanalı 
yeri belirlenir. İnguinal kanalın üzerinden 3 
– 5 cm uzunluğunda, langer hatlarına uygun 
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hareketleri başladığında, hasta beslenmeye 
başlanmalıdır. Pulmoner muayene, sıvı den-
gesi ve günlük kilo ölçümleri ile sıvı dengesi 
değerlendirilmelidir.

Sinir koruyucu RPLND’de özellikle an-
terior aortadan alt aortaya kadar anostomoz 
yapan sempatik sinir liflerinin ve sempatik 
zincirlerden çıkan post ganglionik sinirlerin 
korunması önem arz etmektedir. Ayrıca vena 
kava üzerindeki manevralar sırasında post-
ganglionik liflerin korunmasına dikkat edil-
mesi gerekir.

Ejekulasyonu korumak için en önemli si-
nirlerin L3 ve L4 ganglionlarından kaynak-
landığı düşünülmektedir(10). Bu sinirlerin 
etrafını çevreleyen lenfatik dokuda diseksi-
yon, yumuşak damar luplarıyla ve nazikçe 
yapılmalıdır. Bazı araştırmacılar antegrad 
emisyon için bireye özgü postgangilonik 
sempatik lifleri tanımlamak için operasyon 
sırasında nörostimülasyonun kullanılması 
gerektiğini bildirmişlerdir (10).

RPLND laparoskopik veya robotik olarak 
da yapılabilmektedir. Konu ile ilgili yapılan 
çalışmalar ve meta analizler sonucunda lapa-
roskopi ve robotik cerrahi operasyon sırasın-
da kan kaybı hastaneye kalış süresi ve operas-
yon sonrası mobilizasyon açısından avantajlı 
gibi görünmektedir (11). Ancak laparoskopik 
veya robotik yapılan işlemlerin bir kısmı sa-
dece tanısal amaçla yapıldığı için bu sonucun 
mutlak doğru olmadığını bildiren görüşler de 
mevcuttur (12). Konu ile ilgili yapılacak daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Sonuç

Testis kanserinin yönetimi zaman içinde 
önemli ölçüde gelişme kaydetmiştir. Onko-
lojik hastalıklar içinde muazzam bir başarı 
hikayesini temsil etmektedir. Modern tedavi 
yaklaşımları sayesinde testis kanseri tanısı 

alan erkeklerin %90’ında kür beklentisi var-
dır. Bu başarının büyük bir kısmı sisplatin 
bazlı kemoterapi etkisiyle olsa da, cerrahi te-
davinin hastalığın yönetimindeki temel rolü 
devam etmektedir. Hastalığın teşhis ve teda-
visinde yer alan ürologlar, hastanın takip ve 
tedavi yolculuğu boyunca ona eşlik ederler. 
Testis kanserinde başarı sadece hastanın ha-
yatta kalmasıyla değil; bunun gerekli olan en 
az morbidite ve tedavi yüküyle başarılmasıyla 
da ölçülür. Cerrahideki ilerlemeler, onkolojik 
etkinlikten taviz vermeden yaşam kalitesini 
arttırmayı ve sekellerden kaçınmayı sağlama-
lıdır. Ürologlar hastalığın yönetiminde temel 
unsur olmakla beraber RPLND dahil hastalı-
ğın gerektirdiği tüm cerrahi işlemlerde mer-
kezi bir rol oynamaktadır.
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Testis tümörlerinde takip protokolü, tüm 
aşamalarda olduğu gibi seminomatöz ve 
non-seminomatöz olarak şekillenmektedir. 
Takip süreci; histopatolojik tanının yanı sıra 
tümörün evresi ve alınan tedaviye göre de de-
ğişiklik göstermektedir.

1. Evre 1 seminomatöz tümörlerde takip

2. Evre 1 non seminomatöz tümörlerde takip

3. İleri evre / metastatik seminom ve non se-
minomatöz tümörlerde takip

Çalışmalarda relapsların sadece % 0,5ora-
nında 5. seneden sonra geliştiği saptanmıştır. 
Bu yüzden 5. seneden sonraki takipler de ru-
tin görüntüleme önerilmemektedir, daha çok 
tedavinin yan etkilerine odaklanılmalıdır (1)

Takipte retroperiton, pelvis ve inguinal 
bölgenin değerlendirilmesinde bilgisayarlı 
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
kullanılabilmektedir (2 ). Tomografi hem 
ulaşılabilirlik hem de daha kısa sürede so-

nuçlanma gibi avantajlara sahiptir. Fakat bazı 
çalışmalarda tomografinin 1/300 oranında 
sekonder malignitelere yol açabileceği bildi-
rilmiştir.(3) Heriki yöntemde de duyarlılık ve 
özgüllük oranları hem kullanılan kesit ara-
lıklarına hem de değerlendiren radyoloğun 
tecrübesine göre değişkenlik göstermektedir. 
(2,4) Testis tümörlerinde özellikle kötü prog-
nostik faktörü olan hastaların daha deneyim-
li merkezler ve ekipler tarafından takip edil-
mesi önerilmektedir.

1. Evre 1 Seminomatöz Tümörlerde 
Takip

Klinik olarak evre 1 seminomların yaklaşık 
% 15’inde subklinik düzeyde metastatiktir ve 
bu subklinik odaklar orşiektomi sonrası ge-
nellikle retroperitoneal lenf nodu olarak sap-
tanacaktır (5,6)
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Tam remisyon sağlanamayan ve kötü 
prognoz bulgularına sahip hastalarda bu sü-
reçler hastaya ve hastalığa özel olacak şekilde 
planlanır ve daha yakın ve sıkı takip gerekir.
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1. Giriş

Penis kanseri nadir görülür. Human Papillo-
ma Virus (HPV) insidansının yüksek olduğu 
bölgelerde ve gelişmemiş ülkelerde sıklığı 
daha fazladır. Fimozis ve HPV enfeksiyonu 
en sık risk faktörleridir. Bunun dışında kro-
nik irritasyonla sonuçlanan birçok çevresel 
faktör etyolojiden sorumludur. En sık gö-
rülen histolojik tip Skuamoz Hücreli Karsi-
nomdur (SCC) ve prognozu değişken birçok 
histolojik alt tipi bulunmaktadır. Klinik bul-
gular heterojendir ve tanıda en önemli aşama 
klinik şüphe üzerine penisteki lezyonun his-
topatolojik incelemesidir. Özellikle prema-
lign lezyonlar dikkatle incelenmelidir. Ancak 
lezyonların görsel olarak tanınması tecrübe 
gerektirir. Tanıda primer lezyonun invazyon 
derecesinin muayene ve çeşitli görüntüleme 
yöntemleri ile değerlendirilmesi, ingüinal 
lenf nodlarının muayenesi ve uzak metastaz-
ların taraması için endikasyonu olan hasta-

larda tüm vücut görüntülemesi evrelemede 
en kritik noktalardır. Evrelemede TNM sı-
nıflaması kullanılmaktadır. Penis kanserinde 
nüks, lenfatik yayılım ve metastatik hastalık 
için prediktif olan klinik ve patolojik prog-
nostik faktörler mevcuttur. Tedavinin şekline 
karar verirken mutlaka prognostik faktörler 
göz önünde bulundurulmalıdır. Tedavi kli-
nik evrelemeye göre şekillenmektedir. Lazer 
tedavileri, cerrahi yöntemler, radyoterapi ve 
kemoterapi çeşitli evrelerde uygulanan teda-
vi modaliteleridir. Tedavide en önemli amaç 
onkolojik prensiplerden ödün vermeden 
mümkün olduğunca organ koruyucu ve mor-
biditesi az tedavi yöntemlerini uygulamaktır. 
Tedavi planını belirlerken primer tümörün, 
ingüinal ve pelvik lenf nodlarının değerlen-
dirme ve tedavisi hayati önem taşır. Primer 
tümör bölgesinin ve lenf nodlarının en az 5 
yıllık düzenli takibi nükslerin yakalanarak 
uygun şeklide tedavi edilmesi ve sağ kalım 
için vazgeçilmezdir.
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nabilir. Bu hasta grubunda Cisplatin ve Taxan 
bazlı rejimlerle %25-50 arasında tedaviye ya-
nıt oranları bildirilmiştir (106, 107).

Metastatik hastalıkta ise Taxan ve Cispla-
tin bazlı rejimlerle %25-100 ilk cevap oran-
ları raporlanmıştır (108, 109). Metastatik 
hastalıkta ikinci basamak tedavi ile ilgili 
yeterli veri yoktur. Gemsitabin-Cisplatin ke-
moterapisinin faydalı olabileceği belirtilmiş-
tir (110). İkinci basamak tedavide Epidermal 
Growth Faktör Reseptörü hedefli monoklo-
nal antikor ve Tirozin Kinaz İnhibitörleri ile 
yapılan tedavilerin etkinliği konusundaki ve-
riler çelişkili olup klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır (111, 112).

10. İzlem

Penis kanserinde primer tümör ve lenf 
nodlarının takibi, nükslerin ilk iki yılda sık 
görülmesi ve tedavi ile yüksek kansere özgü 
sağ kalımın elde edilebilmesi nedeniyle önem 
taşır. EAU; penis kanseri hastalarının en az 5 
yıl süreyle takip edilmesini önerir. Primer tü-
mör alanı penis koruyucu tedavilerden sonra 
ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir 
fizik muayene ve topikal tedavilerden sonra 
biyopsi kontrolü ile takip edilmelidir. Radi-
kal penektomi sonrası primer tümör alanı ilk 
2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir fizik 
muayene ile takip edilmelidir.

İngüinal lenf nodları aktif izlem hastala-
rında ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda 
bir fizik muayene ile takip edilmelidir. Lenf 
nodu diseksiyonu yapılan patolojik evre N0 
hastalarda ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 
yıllık fizik muayene ile takip gerekir. Şüphe-
li durumlarda ultrason kılavuzluğunda ince 
iğne aspirasyon biyopsisi uygulanabilir.

Lenf nodunda metastaz olan ve teda-
vi uygulanan hastalarda ise ilk 2 yıl 3 ayda 
bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir fizik muayene ile 

takip yapılmalıdır. Takipte ultrason kılavuz-
luğunda ince iğne aspirasyon biyopsisi, CT 
veya MR ile görüntüleme de tercih edilebilir.

11. Sonuç

Penis kanseri nadir görülen, uygun tedavi 
ile uzun dönem sağ kalım avantajı olan, de-
neyimli merkezlerde multimodal tedavi ge-
rektiren bir kanserdir.
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Giriş

Kanser çocuklardaki en önemli ölüm neden-
lerinden birisidir. Dünya Sağlık Örgütü ve-
rilerine göre her yıl yaklaşık 300.000 çocuk 
kanser tanısı almaktadır ve ortalama 80.000 
çocuk kanser nedeni ile hayatını kaybetmek-
tedir.

Çocukluk çağında belirti ve bulguların-
daki farklılıklar nedeni ile tanı anında uzak 
metastazlar ile karşılaşılmakta ve mortalite 
oranı artmaktadır. Ancak günümüzde tanı ve 
tedavi alanında yenilikler ve gelişmelerle sağ 
kalım hızları yükselmiştir. Ülkeden ülkeye 
farklılık göstermekle birlikte beş yıllık genel 
sağ kalım oranı gözle görülür şekilde artmış-
tır. Ancak düşük gelirli ülkelerde bu oran ha-
len çok düşüktür. Bu bölümde çocukluk çağı 
adrenal, böbrek ve mesane tümörlerinin tanı 
ve tedavisi hakkında güncel bilgiler sunul-
muştur.

Mesane Tümörleri

Çocukluk çağında mesane tümörleri nadir 
görülür. Yetişkinlerde görülen mesane tü-
mörlerinde sıklıkla predispozan bir faktör 
(sigara kullanımı gibi) varken çocuklarda 
böyle bir faktör nadirdir (1).

Genellikle ağrısız gross hematüri, idrar 
yapmada sıklaşma, zor idrar yapma, karın 
ağrısı ve glob vezikale ile klinik bulgu ve-
rirler. Fizik muayenede sistemik muayenede 
patolojik bulgu görülemeyebilir. Eğer idrar 
yapamama şikâyeti varsa globa bağlı olarak 
karında kitle bulgusu olabilir. Tanı için tam 
kan sayımı, rutin biyokimyasal testler ve tam 
idrar tahlili (TİT) istenir. Hematüri ve idrar 
yapmada zorluk şikayeti ile başvuran bir has-
tada ilk istenecek görüntüleme tetkiki ayak-
ta direkt batın (ADBG) ve tüm batın/pelvik 
ultrasonografisidir (USG). ADBG’de barsak 
gaz dağılımı, kitlesel bir lezyon olup olmadığı 
veya kabızlık hakkında yorum yapılabilir.
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kadar değişen septalı, kistik neoplazmaların 
bir spektrumu olarak tanımlanır (81). Erkek-
lerde daha sıktır. Çocuklarda ağrısız karın içi 
kitle olarak ortaya çıkar, ancak daha az sık-
lıkla hematüri veya idrar yolu enfeksiyonu ile 
ortaya çıkabilir. MCRT’nin görüntülemesi ve 
klinik sunumu spesifik olmadığı için tedavi, 
tam veya kısmi nefrektomi ile cerrahidir (76).

Renal anjiomiyolipom: Renal anjiyomi-
yolipom (AML), pediatrik popülasyondaki 
renal tümörlerin %3’ünden daha azını tem-
sil eden iyi huylu bir mezenkimal tümördür 
(82).

AML, tüberoskleroz kompleksi (TSC) 
olan hastaların %40 ila %80’inde görülür ve 
ayrıca nörofibromatozis, von Hippel-Lindau 
sendromu ve Sturge-Weber sendromu ile 
ilişkilidir (83). Tipik olarak asemptomatik 
olmasına rağmen, 4 cm dan büyük lezyonlar, 
karın ağrısı, hematüri ve hatta hemodina-
mik kararsızlığa yol açan spontan kanama ile 
ortaya çıkabilir (84). Kan damarları, kas ve 
yağdan oluşan böbreğin mezenkimal tümörü 
olan Renal AML, genellikle iyi huylu olarak 
kabul edilir (82). Kitlesinde büyüme olması 
durumunda embolizasyon veya parsiyel nef-
rektomi ile tedavi edilebilir.

Böbrek hücreli karsinom: Renal hücreli 
karsinom (RHK) genellikle yaşamın 2. on yı-
lında ve çocuklarda son derece nadir görülen 
bir böbrek tümörüdür. Tüm pediatrik böbrek 
tümörlerinin yaklaşık %2-6’sını oluşturur 
(85). En sık abdominal kitle ve makrosko-
pik hematüri ile başvururlar. Karın ve yan 
ağrısı, dizüri, idrar retansiyonu, ateş, anemi, 
halsizlik ve kilo kaybı gibi genel semptomlar 
da başvurabilirler (86). Çocuklarda lokalize 
RHK için en etkili tedavi radikal nefrektomi-
dir. Ancak seçilmiş vakalarda ve küçük ha-
cimli tümörleri olan hastalarda nefron koru-
yucu cerrahi önerilmektedir.
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Çocuk yaş grubunda saptanan tüm solid 
tümörlerin %1-2’sini testis tümörleri oluş-
turmaktadır. Testis tümörlerinin çoğunlukla 
iyi huylu olması ve malign tümörlerin sey-
rinin erişkinlerle kıyaslandığında çocuklar-
da daha az agresif olması nedeniyle belirgin 
farklılık gösterir. Bu tümörler 2 yaş ve puberte 
dönemi olmak üzere iki pik dönemine sahip-
tir ve görülme sıklığı yaklaşık 0.5-2/100000 
aralığındadır. (1,2) Neyse ki saptanan bu tü-
mörlerin %38-78’i iyi huylu olarak karşımı-
za çıkmakta, bu da çocuklar için önemli bir 
avantaj olarak görülmektedir. (3) Fizik mu-
ayenede ele gelen skrotal kitle eğer testisten 
ayıt edilemiyorsa aksi ispat edilinceye kadar 
testis tümörü olarak değerlendirilmelidir. Bu 
kitlenin ağrısız olması durumunda tümör 
olasılığının daha da arttığı göz önünde bu-
lundurularak daha dikkatli değerlendirilme 
yapılmalıdır.

Literatüre bakıldığında testis tümörleri-
nin genel olarak siyah ırk ve asyalılara göre 

beyaz ırkta daha yüksek olduğu belirtilmek-
tedir. Erken çocukluk dönemi dışında bakıl-
dığında bu oran beyaz ırkta dört kat daha 
yüksek olduğu görülmektedir.(4,5) Ancak 
son yıllarda ABD’de yapılan bir çalışmada 
bu oranın tersine döndüğü, Amerikalı be-
yazlarda oran %0.41 iken göçmen olanlarda 
(Asian/Pacific -Hispanic Americans) bu oran 
sırasıyla %2.47 -2.10 olarak saptanmış. Bu de-
ğişimin sebebi tam bilinmese de sosyoekono-
mik şartların kötü olması sağlık hizmetlerine 
ulaşımın yetersizliği gibi bir takım nedenlere 
bağlı olabileceği öne sürülmüştür.(5,6)

Çocukluk yaş grubunda karşımıza çıkan 
primer testis tümörlerinin sınıflandırması 
kaynaklandığı hücre tipine göre yapılır. Bu 
sınıflandırma germinal ve non-germinal (go-
nadal stromal) olmak üzere iki alt gruba ayrı-
larak yapılır. Erişkinlerde olduğu gibi çocuk 
yaş grubunda da testis tümörleri büyük oran-
da germ hücre kaynaklıdır. Bu oran erişkin-
lerde %95 iken, çocuklarda %77-88 arasın-
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Robot Yardımlı Cerrahinin 
Kısa Tarihçesi

Robot kelimesi; güncel Türk Dil Kurumu 
sözlüğünde, ‘belirli bir işi yerine getirmek 
için manyetizma ile kendisine çeşitli işler 
yaptırılabilen otomatik araç’ olarak tanım-
lanmıştır (1). Kelime; Çek dilinde ‘zorla ça-
lıştırmak’ anlamına gelen ‘robota’ kelime-
sinden türetilmiştir ve ilk kez 1921 yılında 
Karel Capek tarafından kullanılmıştır (2). 
Isaac Asimov da 1941 yılında ilk kez ‘robo-
tik’ ifadesini kullanmış ve 4 madde ile robot 
teknolojisini tanımlamıştır (3). Transistorun 
1948 yılında icat edilmesi ile robotların bilgi-
sayar kullanılarak geliştirilmesinin yolu açıl-
mıştır. Endüstriyel robot devrimi ve ilk robot 
firmasının kurulması da 1954 yılında gerçek-
leşmiştir. Daha sonra gelişen teknolojiler ve 
sistemlerin de yardımıyla, robotların uzaktan 
kontrol edilebilme fikri doğmuş ve 1960’lı 
yıllarda uzman cerrahların savaş sahasın-

dan çekilmesiyle uzaktan da operasyonların 
yapılabilmesi amacıyla robotlar radyo sis-
temleri ile kontrol edilebilmeye başlanmıştır 
(4). Arthrobot®, ilk kez 1983 yılında ortopedi 
operasyonları için kullanıma girmiştir. Erken 
bir endüstriyel robot olan PUMA 560®, 1985 
yılında ilk kez bilgisayarlı tomografi kılavuz-
luğunda beyin biyopsisi alınması için kulla-
nılmıştır (5). Cerrahi robot ifadesi ise; ‘çeşitli 
cerrahi görevleri yerine getirmek amacıyla 
aletleri hareket ettirmek ve konumlandırmak 
üzere yeniden programlanabilen, yapay algı-
lamaya sahip bilgisayar kontrollü bir mani-
pülatör’ olarak tanımlanır (6). İlk cerrahi ro-
bot olan EndoAssist®; cerrahın başına giydiği 
bir başlığın infrared sinyalleri ile çalışan bir 
laparoskopik kamera yönlendiricisi olarak 
1990’lı yıllarda geliştirilmiştir (7, 11). Ka-
liforniya’da 1992 yılında ilk robot yardımlı 
kalça protezi operasyonu, ROBODOC® isimli 
robot yardımıyla yapılmıştır (5, 8). AESOP 
1000® (Optimal Konumlandırma için Otoma-
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