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BOLUM 1

PRIMER ADRENAL MALIGNITELERE YAKLASIM

Giris

Adrenal bezler kii¢itk ama komplike yapils,
retroperitonda, her iki bobrek istiinde yer-
lesimli organlardir. Bu yilizden 6nceleri sup-
rarenal bezler olarak tanimlanmislardir. Bu
bezlerin endokrin ve noérokrin fonksiyonlari
yakin ge¢mise kadar tam olarak aydinlatila-
mamistir. Giintimiizde adrenal bezler, viicut
homeostazisinin merkezi olarak kabul edil-
mektedir. Bu bezlerle ilgili patolojiler ciddi
rahatsizliklara yol agmaktadir.

Adrenal bezler ile ilgili patolojilerin me-
dikal tedavisi endokrinolog, nefrolog ve kar-
diyolog gozetiminde yapilmakta iken cerra-
hi tedavisi i¢in tirologlar ve genel cerrahlar
arasinda kliniklere gore degisiklikler bulun-
maktadir. Retroperitona, bobrek ve adrenal
anatomiye olan hakimiyet ve giiniimiizde ol-
dukga gelismis minimal invazif girisim bece-
rilerine sahip olunulmasi, adrenal cerrahiler
agisindan tirologlar: bir adim 6ne ¢ikarmak-
tadur.

Feyzi Sinan ERDAL'

Bu boliim, adrenal bez ve patolojileri agi-
sindan genel bilgiler verdikten sonra primer
adrenal kitlelere yaklasimla ilgili giincel veri-
leri paylagmay1 amaglamaktadir.

Tarihge

Yerlesim olarak karmasik bir anatomik plan-
da bulunmasi ve boyutunun kiigiikliigii nede-
niyle, Galen, Vesalius, ibn-i Sina gibi erken
donem tip otorleri tarafindan gozden kagmis-
tir. Ilk tanimlanmas1 Bartholomaeus Eustac-
hius tarafindan onaltinci yiizyil ortalarinda
olmustur (1). Thomas Addison, ondokuzun-
cu yuizyll ortalarinda, daha sonralar1 kendi
adin1 da tagiyacak olan adrenal yetmezlikle
ilgili hastalig1 tanimlayincaya kadar adrenal
bezlerin viicut i¢in kritik 6nemlerinin farki-
na varilmamuistir. Daha sonralar1 adrenalinin
bulunmasi ve bunun kan basinci tizerine et-
kisinin kesfedilmesiyle adrenal bezler popu-
larite kazanmiglardir. 1930’larda kortizolun
adrenal bezden ayristirilmasi ve bunun ilag

! Uzm. Dr,, Istanbul Haseki EAH, Uroloji Klinigi, drsinanerdal@hotmail.com
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Metabolik olarak aktif olmayan lezyon-
larda sonradan aktif hale gecis ender olsa da
(%2) bu lezyonlarin 3-4 y1l boyunca izlenme-
si onerilmektedir (6,7).

Biyopsi

Adrenal lezyonlarda biyopsinin kullanimi
kisitlidir. Buna yol agan faktorler olarak, go-
riintiileme yontemlerinin tanida dstiin yol
gostericiligi, histolojik olarak adenom ve
karsinom dokusunun ayriminin net yapila-
mamasi ve biyopsi isleminin kanama ve pno-
motoraks gibi komplikasyon riskinin fazla
olmasi (%2,8) gosterilebilir (26). Daha once-
den malignite oykiisii olan ve metastaz diisii-
niilen hastalar disinda biyopsi 6nerilmemesi
su anda giincel savunulan goristir (9). Bu-
nun yaninda goriintiilemelerle tan1 konama-
yan ve biyopsi sonucunun tedavi yaklagimini
degistirecegi hastalarda da biyopsi yapilmasi
on planda degerlendirilebilir. Biyopsi islemi
oncesinde lezyonun metabolik degerlendir-
mesinin yapilmis olmasi, olasi hipertansif
kriz durumlarindan kaginmak i¢in 6nemli-

dir.

Adrenalektomi Endikasyonlari

Genel olarak yazinin geri kalaninda alt bas-
liklar halinde belirtilmis olan bu konu her
tirolog tarafindan iyice bilinmelidir. Fonk-
siyonel kitleler, 4 cm’den biiytik lezyonlar
(myelolipom harig), malignite diisiindiiren
gortintilleme bulgular1 olan lezyonlar, takipte
1 cm’den fazla bityiime gosteren kitleler, agir1
biiyiik veya semptomatik myelolipom bu en-
dikasyonlardan baslicalar1 olarak sayilabilir.
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BOLUM 2

BENIGN BOBREK TUMORLERI

Giris

Giiniimiizde goriintilleme yontemlerinin yay-
gin kullanilmast ile birlikte insidental bobrek
kitlelerinin tanis1 artmigtir. Bu da berabe-
rinde benign bobrek tiimoérlerinin goriilme
sikligini arttirmigtir. Benign bobrek kitleleri;
bobrek kistleri, anjiyomiyolipom, onkositom,
kistik nefroma, metanefrik adenomu, mixed
epitelyal/stromal tiimorler, hemanjiyom, lei-
omyom, fibrom, renal arter anevrizmasi, ate-
riven6z malformasyon,ve psodotiimorlerdir.
Bu boliimde en sik goriilen bobrek kistleri,
anjiyomiyolipom, onkositom, leiomyom, me-
tanefrik adenom anlatilacaktur.

Bobrek Kistleri

Basit bobrek kistleri, bobrekte en fazla izle-
nen benign kitlelerdir. Siklig1 yaslanmayla
beraber artmakta olup 5 dekattan sonra in-
sanlarin yaklagik yarisinda goriilebilir. Po-
piilasyonda goriilme orani %7-10 olarak bil-

Selim TAS'

dirilir ve erkeklerde kadinlara gore iki kat
daha fazla izlenmektedir (1, 2). Abdominal
tanisal ultrasonografi (US) veya bilgisayarl
tomografinin (BT) mevcudiyeti ve kullani-
mi, asemptomatik bobrek kistlerinin siklikla
saptanmasina yol agmistir. Bunlarin biiyiik
cogunlugu, genellikle tek tarafli ve soliter,
iyi tanimlanmuis yapisal ve goriintiileme 6zel-
likleri olan, goriilme sikligi, sayis1 ve iki ta-
raflilig1 yasla birlikte artan basit kistlerdir.
Bobrekteki kistler agri, hipertansiyon, he-
matiiri, obstriiksiyon, kitle veya kist riiptiirii
gibi semptomlara sebep olabilmekle birlikte
olgularin ¢ogu asemptomatiktir (3, 4).

Tani

Bobrek kistleri insidental olarak saptanmasi-
na ragmen ayirici tanida yer alan renal hiic-
reli kanser (RHK) ve abse gibi enfektif pato-
lojilerden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.
Bosniak siniflamasi kistik bobrek kitlelerinin
tanisi, degerlendirilmesi ve tedavi yaklagimi-

' Op. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, drslmtas @hotmail.com
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USG’de nonspesifik olarak hipo veya hi-
perekojenik; doppler USG’de hipovaskii-
ler olarak izlenebilir ve ayirt edici degildir.
BT de ise hiper ya da izoatteniie, orta derece-
de kontrast tutulumu gosteren kitleler olarak
izlenebilmektedir (65). Tam olarak aydinla-
tilmamakla beraber, kiicitk bobrek kitlelerin-
de altin standart olan MRI goriintiilemede
MA’lar T1 agirlikli kesitlerde izo veya hipo-
intens ve T2 agirlikli kesitlerde hiperintens
gorilmektedir (66).

Tani

Ince igne aspirasyon biyopsisine dayali ola-
rak MAnin Wilms tiimériinden ayrimi zor
olabilir. Kesin tani cerrahi ile konulur.

Tedavi

o Tumor boyutu <4 cm olan hastalar agik/la-
paroskopik/robot yardiml parsiyel nefrek-
tomi

o Timor boyutu >4 cm olan hastalarda agik/
laparoskopik/robot yardimli radikal nefrek-
tomi
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BOLUM 3

RENAL KITLELERDE TANISAL YAKLASIM

Giris

Son yillarda olgularin biiytik bir kismi insi-
dental olarak tani almaktadir. Klasik triad
olan yan agris1, makroskobik hematiiri ve ele
gelen abdominal kitle ¢ok nadir goriilmekte
ve agresif klinik seyrin gostergesi olarak ka-
bul edilmektedir. Renal kitlelerde tani fizik
muayene, radyolojik goriintilleme ve biyopsi
ile konulmaktadir.

1. Fizik Muayene

Hastanin genel fizik muayenesini i¢ermek-
tedir. Ele gelen abdominal kitle artik erken
tan1 konulmasi nedeniyle nadiren tanida yer
almaktadir. Ancak yine de akilda tutulmasi
gereken bir bulgudur. Ayrica renal kitlenin
obstruktif 6zelligi olmas1 durumunda kosto-
vertebral a¢1 hassasiyeti de belirgin bir fizik
muayene bulgusu olacaktur.

Ali Erhan EREN'

2. Goruntileme

Tani, temel olarak abdominal goriintiilemeye
dayanir. Bobrek ultrasonografisi (US), kont-
rastli bilgisayarli tomografi ve manyetik re-
zonans goriintilleme bobrek kitlelerinde ta-
ninin artmis insidansindan birincil derecede
sorumludurlar. Ozellikle batin degerlendiril-
mesinde US rutin kullanimi ve bu degerlen-
dirmede bobreklerin de incelenmesi nede-
niyle asemptomatik renal kitlelerin tespitinde
dramatik oranda artis olmaktadir. Renal hiic-
reli karsinom asemptomatik hastalarin %0,1
ile %0,8 inde saptanmaktadir(1). Bu ilk tara-
mada tespit edilen kitleler genellikle kiigiik
boyutlu ve erken evrede olan kitlelerdir.

2.1. Ultrasonografi

Teknik ve anatomik faktorlerin yani sira US
ile bobrek kitlelerinin tespit edilmesinde tii-
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veyans bazi hastalar icin bir se¢enek haline
geldiginden, goriintillemenin 6nemi daha
da artmaktadir. Iyi huylu ve kétii huylu tii-
morlerin farklilagsmasina ek olarak, disiik ve
yiiksek malign potansiyele sahip neoplazma-
larin uygun invaziv olmayan tanimlanmasi
icin daha iyi gortintileme gereklidir. PET/
BT goriintiilemenin yeni paradigmas1 emek-
leme asamasindadir ve anatomik verilere ek
olarak fizyopatolojik veriler saglama agisin-
dan heniiz gelecek vaat edebilir. Bir¢ok du-
rumda bu ¢aligmalarin bir kombinasyonu-
nun tanisal kesinligi artirabilecegi veya en
azindan perkiitan biyopsiden spesifik olarak
fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesin-
de klinisyenleri daha iyi yonlendirebilecegi
gorilmektedir. Bobrek goriintiileme ¢alig-
masindaki gelecekteki yonergeler arasinda
iyonlastirici radyasyona maruz kalmanin ve
kontrast maddelerle ilgili toksisitenin daha
da en aza indirilmesi; bobrek tiimérlerinde
doku ile ilgili farkliliklar1 ayirt etmek igin
gelismis gortintileme protokollerinin daha
fazla manipiilasyonu; ve ¢aligmalarin daha
fazla entegrasyonu daha spesifik anatomik ve
fizyopatolojik bilgiler verecektir.
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KUCUK RENAL KITLELERE YAKLASIM

Giris

Kiigiik renal kitleler(KRK) goriintiilemeler-
de tesadiifi olarak saptanan, kontrast tutan,
boyutu 4 cm veya altinda olan (T1a) tiimoral
olusumlardir(1). Abdominal goriintiilemele-
rin artan kullanimiyla birlikte KRK insidansi
diinya ¢apinda artmaktadir(2, 3). Bu KRK’le-
rin %10-30’u benign olmasina ragmen, KRK
saptamasindaki artis, renal hiicreli karsinom
(RHK) saptamasinda da bir artisa yol ag-
mistir(4-6). Amerika Birlesik Devletleri’nde
2022 yilinda 79000 yeni RHK tanisi konul-
mas1 beklenmektedir(7).

KRK yonetiminde kabul gormiis birkag
tedavi stratejisi vardir. Bu stratejilerin hep-
sini kargilagtiran yiiksek kaliteli kanitlarin
yoklugu nedeniyle en iyi tedavi stratejisi tar-
tigmalidir. Tedavi hastaya gore degisebilmek-
tedir. En ¢ok kabul géren tedavi modaliteleri
arasinda cerrahi eksizyon (parsiyel/radikal
nefrektomi), termal ablasyon (kriyoablas-

1

Cagatay OZSOY"
Kayhan YILMAZ?

yon/radyofrekans ablasyonu) ve aktif izlem
yer alir. Bircok KRK yavas biiytime hiz1 ve
disitk metastatik potansiyele sahip olmasina
ragmen, hastalarin biiyiik cogunlugu invaziv
tedaviler almaktadir(4-6, 8, 9).

KRK’li hasta yonetiminde her hastaya
uyacak tek bir tedavi stratejisi yoktur. Strate-
jinin belirlenmesinde tiimoriin karakteristigi
(kistik/solid yapida olmasi, invaziv olmasi,
diizensiz sinirli olmasi vb), hastanin saglik
durumu (yas, bobrek fonksiyonu, komorbi-
diteler vb), hastanin tercihi gibi faktorler rol
almaktadir.

Tani

Kan Tetkikleri

Bobrek malignite siiphesi olan KRK’li has-
talarda tedavilerin olas1 zararlar1 konusunda
daha iyi bilgilendirme yapmak i¢in serum
Cr ve GFR gibi rutin kanlarin ¢alisilmasi
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toraks rontgeninin potansiyel zararlarindan
ve maliyetinden daha fazla 6neme sahip ola-
bileceginden, pulmoner metastaz takibinde
tercih edilebilir.

KRK’lerin takibinde optimal zamanlama
belirlenememistir(49). Bununla birlikte, lez-
yon stabil kalirsa hastalarin ilk yil boyunca
her 3-6 ayda bir ve daha sonra 6-12 ayda bir
abdominal goriintiileme ile takip edilmesi uy-
gun olacaktir. Hasta aktif izlem devam ediyor
ve timor bitytimesi goriiliiyorsa goriintiileme
siklig1 arttirilmalidir. Definitif tedavi ihtiyaci
ortadan kalkincaya kadar hastalar abdominal
gortintiileme ile takip edilmelidir. Benzer se-
kilde, toraks goriintiileme i¢in {izerinde an-
lagsmaya varilmis bir optimal takip programi
yoktur. Toraks goriintiileme sikliginin 6 ay ila
1 sene aras1 zaman dilimlerinde uygulanmas:
uygun olacaktir.

Definitif tedavi uygulanan pTla RCC’li
hastalarda, cerrahi eksizyon sonrasi lokal
niiks veya metastaz riski diigiiktiir (niiks veya
metastaz igin %5). Ameliyattan sonra oneri-
len takip sunlari igerir: yillik kan testi ve yil-
lik toraks rontgeni ve batin goriintilleme i¢in
24. ve 60. aylarda abdominal BT, MRI veya
ultrason. Parsiyel nefrektomi ile tedavi edi-
len hastalarda tedaviden 3-12 ay sonra kont-
rastli abdominal BT/MRI ile rezidiiel bobrek
dokusunun goriintiilenmesi tercihe baglidir.
Termal ablasyon sonrasi daha yiiksek rezi-
diiel hastalik riski ve gerekebilecek ek teda-
vi ihtiyac1 nedeniyle, tedaviden iig, alt1 ve 12
ay sonra ve ardindan yillik olarak kontrastl
abdominal BT /MRI, rutin kan tetkikleri ve
toraks goriintiileme Onerilir. Postoperatif
kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, po-
tansiyel olarak daha yiiksek kardiyovaskiiler
bozukluklar gelistirme riski goz 6niine alin-
diginda, uygun degerlendirme i¢in nefroloji-
ye yonlendirilmelidir.

Sonug

KRK insidans1 artmaktadir ve tesadiifen bu-
lunan bu lezyonlarin ¢ogu ya benign ya da
diisiik metastatik potansiyele sahiptir. KRK’li
tim hastalarin hemen invaziv tedaviye yon-
lendirilmesi, 6nemli 6l¢iide asir1 tedaviye yol
acar. Daha da 6nemlisi, KRK’li hastalar icin
tedavi segeneklerine iligkin kanitlarin ¢ogu,
bir¢ok karsithigi iceren gozlemsel verilere
dayanmaktadir. Bu nedenle, ¢ogu tavsiye,
disiik etki kesinligine sahip kanitlara dayan-
maktadir.
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BOLUM 5

BOBREK TUMORLERINDE

BIYOKIMYASAL BELIRTECLER

Giris

Bobrek timort tim drolojik kanserlerin
%3’unt olusturmaktadir ve Ozellikle batili
tilkelerde insidansi olduk¢a yiiksektir. Yil-
da yaklasik 100.000 yeni vaka bildirilirken
40.000 kadar hasta bobrek tiimoriinden do-
lay1 yagsamini yitirmektedir (1,2). Ayrica %40
gibi yiiksek bir oran ile en 6liimciil {irolojik
kanser olarak bilinmektedir (3). Bu nedenle
bobrek timorlerinin prognozunu 6ngorebil-
mek hastaligin klinik seyri ve diizenlenecek
tedavi programi agisindan olduk¢a 6nemli-
dir.

Bobrek tiimorlerinin dogal seyri hastadan
hastaya degiskenlik gostermektedir (4). Tu-
moriin histolojisine ve bazi klinik faktorlere
bagli tedaviye verilen cevapta farkliliklar go-
riilebilmektedir. Bobrek tiimorii gelisimi i¢in
sigara, obezite ve hipertansiyon en iyi bilinen
risk faktorleri arasinda gosterilse de prog-
noza ne derecede katkisi oldugu net olarak
ortaya konamamuistir (2,5,6). Giincel Avrupa

Osman CAN!

Uroloji rehberine goére (EAU 2022) bobrek
timoriinde prognostik faktorler anatomik,
histolojik, klinik ve molekiiler basliklar1 al-
tinda ele alinmaktadir (7).

Anatomik ve histolojik olarak renal hiic-
reli karsinom ana alt tipleri (berrak hiicreli,
papiller, kromofob), sarkomatoid ozelligi,
vaskiiler invazyonu, timor nekrozu igermesi,
toplayici sistem ya da perirenal yag dokusu
invazyonu olmasi, TNM (Tiimér, Lenf Nodu,
Metastaz) evresi ve ISUP (International So-
ciety of Urological Pathology) derecesi prog-
noz a¢isindan 6nemli faktorlerdir (8).

Molekiiler a¢idan Karbonik anhidraz IX
(CaIX), VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii), hipoksi ile indiiklenebilir faktor
(HIF), Ki67 (Proliferasyon), p53, p21, PTEN
(Fosfataz ve tensin homologu) gen yolags,
E-cadherin, osteopontin, CD44 (Hiicre adez-
yonu), CXCR4, PD-L1, miRNA, SNP (Tek
niikleotid polimorfizmi), gen mutasyonlar:
ve gen metilasyonlar: gibi gesitli genetik ve

molekiiler faktorlerden bazilar1 kullanil-
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albiimin seviyelerinin kot prognoz igin ba-
gimsiz bir biyokimyasal marker oldugu bildi-
rilmistir (70).

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

Alanin Aminotransferaz (ALT) karacigerse
spesifik iken Aspartat Aminotrasferaz (AST)
karaciger, kalp, ¢izgili kas, bobrek, beyin, kir-
mizi kan hiicreleri ve safra kesesi ile iliskili
hasarlarda artan enzimlerdir. Literatiirde De
ritis olarak adlandirilan AST/ALT oraninin
prognostik bir faktor olarak gosterildigi bazi
maligniteler bildirilmistir (71-73). Bobrek
timorli hastalarda De ritis iligkili kisitl sa-
yida yayin mevcuttur. Non metastatik bobrek
timorlerinde artmis De ritis oraninin renal
ven invazyonu, renal kapsiil infiltrasyonu ve
renal pelvis tutulumu ile iliskili oldugu bildi-
rilmis (40). Benzer bir ¢alismada preoperatif
artmig De ritis oraninin bagimsiz bir koti
prognoz belirteci oldugu bildirilmistir (74).
Ancak bobrek timorii hastalarinda De ritis
orani ile ilgili yeterli literatiir verisi heniiz
bulunmamaktadir.

Sedimentasyon

Eritrosit sedimentasyon hizi klinik pratikte
siklikla kullanilan, kolay ve temel bir testtir.
Sedimentasyon yiiksekligi non-spesifik bir
belirte¢ olmakla beraber siklikla sepsis, en-
feksiyon, malignite ve otoimmiin hadiseler
gibi inflamasyonun gergeklestigi durumla-
rinda artig gosterir (75,76). Literatiirde ya-
pilan bir ¢ok ¢alismada artmis sedimentas-
yon yiiksekliginin renal hiicreli karsinomun
agresifligi prognozu ile iliskisi gosterilmistir
(77-79). Ancak yine de non-spesifik dogasin-
dan dolay1 bobrek tiimorii hastalarinda rutin
klinik kullanim1 yoktur.

Sonug

En olimciil tirolojik kanser olan renal hiic-
reli karsinomlarin prognostik faktorleri ve
belirtegleri cok 6nemlidir. Bir ¢cok molekiiler,
genetik ve biyokimyasal belirtegler bildirilse
de ¢ok az1 kullanima girebilmistir. Biyokim-
yasal belirtegler arasinda giincel rehberler-
deki prognostik modellerde kendisine yer
edinebilenler hemoglobin diistikligii, serum
kalsiyum yiiksekligi, notrofil yiksekligi,
trombositoz ve LDH yiiksekligidir. Bu biyo-
markerlarin kullanimi diger molekiiler ve ge-
netik markerlara gére daha ucuz ve giinliikk
pratikte kullanilmasi nedeniyle daha kulla-
nighdir.
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BOBREK TUMORLERINDE BiYOPSININ YERI

Giris

Bobrek kanseri, renal hiicreli karsinom
(RHK) ve renal pelvisin degisici hiicreli
karsinomu dahil olmak iizere, diinya ¢apin-
da kansere bagli 6limler arasinda 14.sirada
yer almaktadir (1). Bobrek kanseri insidan-
st artmaya devam etmekte olup 2022 yilinda
ABD’de 79.000 yeni vaka ve 13.920 bobrek
kanserine bagli 6lim gelisecegi tahmin edil-
mektedir (2). Tespit edilen insidanstaki bu
artis, son 30 yilda kesitsel goriintillemenin
yaygin olarak kullanilmasindan kaynaklan-
maktadir. Teshis edilen kanserlerin neredey-
se %50’si kiiciik (<4cm, T1a), lokalize renal

hiicreli karsinom evresinde olmaktadir (3).

RHK heterojen bir tiimor grubudur. Bu
nedenle farkli klinik, patolojik ve molekiiler
ozellikler gosterebilirler. Son iki dekadda,
RHK genomigi konusundaki ilerlemeler ve
klinikte kullandigimiz goériintilleme yontem-
lerindeki gelisimler ile RHK u daha iyi anla-
mamiz mimkiin olmustur. Bunlarin netice-

Kenan OZTORUN!

sinde RHK siniflandirmasi daha iyi ve dogru
sekilde yapilabilir olmus ve ilerlemis RHK
hastalarinin tedavisinde yeni segenekler su-
nulabilir hale gelmistir (4). Tarihsel olarak,
RHK temel olarak 4 alt gruba ayrilmistir. Bu
alt tipler: seffaf hiicreli RHK, papiller RHK,
kromofob RHK ve toplayici kanal karsinomu
/renal mediiller karsinomdur. Diinya Saglik
Orgiiti’ntin Uriner Sistem ve Erkek Geni-
tal Organ Timorlerinin Siniflandirilmasi 4.
baskisinda, miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinom, fumarat hidrataz eksikligi RHK ve
stiksinat dehidrojenaz eksikligi RHK ve MiT
ailevi translokasyon RHK dahil en az 12 fark-
11 RCC alt tipi tanimlamaktadir (5).

Erken tani ve zamaninda cerrahi tedavi,
lokalize RHK tedavisinde hala kilit tedavi
yaklasimidir. Bununla birlikte, giivenilir ve
spesifik tanisal biyobelirteglerin olmamas:
nedeniyle, yaklasik % 13 RHK hastasi klinik
tan1 aninda uzak metastaza ilerleyebilmekte
ve bu da kotii prognoza neden olmaktadir
(2). Tan1 aninda neredeyse yaris: kiigiik renal
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BOLUM 7

LOKALIZE BOBREK KANSERINDE

Giris

Lokalize renal hiicreli kanserler (RCC) lo-
kal invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak
metastaz bulgular1 bulundurmayan, klinik
evrelemede T1-2 NO MO olarak tanimlanan
timorlerdir (Sekil-1). Tedavide tarihsel ola-
rak Robson tarafindan tanimlanmis olan ra-
dikal nefrektomi (RN) standart tedavi kabul
edilmis olsa da, nefron koruyucu cerrahinin
onemi ortaya konmasiyla beraber parsiyel

Tla T1b

—_—
4-7 cm

<4cm

CERRAHI TEDAVILER

Mehmet Vehbi KAYRA!

nefrektomi (PN) siklig1 giderek artmistir (1).
Cerrahi teknolojideki gelismelerle birlikte,
laparoskopik ve robotik cerrahi yaklagimlar,
lokalize kitleler i¢in geleneksel agik cerrahiyi
biiyiik 6l¢iide golgede birakmistir (2, 3). Bu
tedavilere ek olarak sinirli hasta grubunda
aktif izlem ve termal ablatif tedaviler de ter-
cih edilebilmekte, masif hematiirisi veya yan
agrist olan cerrahi i¢in uygun olmayan has-
talarda ise palyasyon amagli embolizasyon
onerilmektedir (4, 5).

T2a T2b

7-10 cm >10 cm

Sekil 1. Lokalize bobrek kanserinde evreleme
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uzun, acik yaklasimda sicak iskemi siiresi
daha kisadir (23, 26). Iskemi siiresinde de-
giskenlik goriilse de ac¢ik veya laparoskopik
cerrahi tercihi uzun dénem takiplerde KBH
riskini arttiran bir parametre degildir.

Acik / Robot Yardimli
Laparoskopik PN

Robot yardimli laparoskopik cerrahi agik
cerrahi ile kargilagtirildiginda kan kayb:1 ve
hastanede kalis siiresi a¢isindan daha avan-
tajlidir. Sicak iskemi stiresi, ameliyat siiresi,
erken donem komplikasyonlar, kreatinin dii-
zeylerindeki farkliliklar benzerdir. Bunlarin
yaninda kitle rezeksiyonu sonrasi cerrahi si-
nir agisindan herhangi bir tstiinligii bulun-
mamaktadir (27).

Laparoskopik / Robot Yardimli
Laparoskopik PN

Robot yardimli ve laparoskopik PN’nin pe-
rioperatif sonuglar: kargilagtirildiginda robo-
tik grubun acik cerrahiye ve radikal cerrahi-
ye gecis orani onemli dl¢tide daha diistiktiir.
Daha kisa siireli sicak iskemi oldugu tespit
edilmigtir. Cerrahi sonrasi hastanede kalis
stiresi daha kisadir. Komplikasyonlar, ame-
liyat sonrasi serum kreatinin degisikligi,
ameliyat stiresi, tahmini kan kayb1 ve pozi-
tif cerrahi sinirlar acisindan iki cerrahi tek-
nik arasinda anlamli fark yoktur (28). Uzun
donem onkolojik sonuglar bildirilmemis olsa
da elimizdeki deneyimler 15181nda robot yar-
diml laparoskopik cerrahinin laparoskopik
cerrahiye giivenli ve etkili bir alternatif oldu-
gu dustnilmektedir.

Acik / Laparoskopik / Robot
Yardimli Laparoskopik PN

Cerrahi tekniklerin tamaminda benzer lokal
niiks oranlari, uzak metastaz ve kansere bagh
olim oranlar: tespit edilmistir (28).

Sonug

Lokalize renal hiicreli kanserlerde kiiratif te-
davi icin cerrahi 6nerilmektedir. T1 timor-
lerde PN ilk segenektir. T2 tiimorlerde de
soliter bobrek ve KBH durumunda PN 6n
planda disiiniilmelidir. Lokalize renal tii-
morler i¢cin LND’nun yeri yoktur. Siirrenal
invazyon bulgusu yoksa rutin siirrenalekto-
mi 6nerilmemektedir. PN ve RN icin acik,
Laparoskopik ve robot yardimli cerrahi sece-
nekleri mevcuttur. Bu cerrahi yontemler igin
perioperatif komplikasyon ve cerrahi siiresi
gibi parametrelerde farklilik goriilse de uzun
donem onkolojik sonuglar1 benzerdir. Ope-
rasyon i¢in cerrahi teknik cerrahin tecriibe-
sine gore tercih edilmelidir.
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METASTATIK BOBREK KANSERINE YAKLASIM

Giris

Bobrek kanserleri tiim kanser tiirlerinin yak-

lasik %2-3’iint olusturmaktadir. Renal hiic-

reli karsinom (RHK) en yaygin goriilen bob-

rek kanseridir. Genital sistemden koken alan

kanserler i¢inde 3. sirada bulunur ve vakala-

rin %90-95’i erigskinlerde gozlenmektedir (1).

Lokalize (organa sinirl1) hastalik i¢in cerrahi

rezeksiyon potansiyel olarak kiratiftir. An-

cak hastalarin %25 ila %30’u tan: aninda

uzak metastatik hastalik ile bagvurmaktadir

(2). Cerrahi olarak rezeke edilen hastalarda

ise yaklasik %40 oraninda niiks gelisebilmek-
tedir (3). Metastatik hastalik i¢in lokal veya
sistemik olarak bir¢ok tedavi segenegi mev-

cuttur.

Metastatik RHK’de Lokal Tedaviler

Sitoredliktif Nefrektomi

Primer timor ile beraber tek odak veya oli-

go metastazi olan, performans skoru iyi olan

1
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hastalara cerrahi onerilmektedir. Metastatik
RHK’de sitorediiktif nefrektomi (SN) yapi-
lirken primer tiimor ile metastastazlarin ta-
maminin ¢ikarilmas: halinde kiratif tedavi
olabilmektedir. Fakat ¢ogunlukla SN palyas-
yon amaciyla yapilmakta ve sistemik tedavi
gerektirmektedir (4).

SN, interferon (IFN) bazli immiinoterapi
ile kombine edildigide sadece IFN bazli im-
miinoterapi alan hastalara gore daha uzun
sagkalim sagladig1 gortilmustir (5). Fakat
giincel klinik uygulamada IFN bazli immii-
noterapi uygulanmamaktadir. Giintimiizde
SN ile hedefe yonelik tedavi (HYT) kombine
edilerek uygulanmakta fakat HYT nin ope-
rasyon Oncesi veya sonrasi yapilmasi gerekti-
gi konusunda fikir birligi bulunmamaktadr.

Sitorediiktif nefrektominin avantajlari:

» Metastatik odaklarin kendiliginden gerile-
mesi
o Metabolik degisiklikler ile tiimér ¢ogalma-

sinin engellenmesi
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yiiksek doz ile tam yanit elde edilebilir fakat
toksisite riski artmaktadir. Hipotansiyon,
azotemi, oligiiri, metabolik asidoz, dispne,
vaskiiler leak (kagak) sendromu, multiorgan
yetmezlik sendromu, kardiyak aritmiler, ates,
dermatolojik komplikasyonlar meydana gele-
bilmektedir. Mortalite oranlar1 %2-4’i bula-
bilmektedir (30, 31).

Nivolumab IgG4 tipi bir monoklonal an-
tikordur. Bagisiklik kontrol noktasi (immun
check point) inhibitoriidir. PD-1 (program-
med cell death protein 1) sitotoksik T lenfosit-
lerini baskilayarak kanser hiicrelerinin pro-
liferasyonuna neden olmaktadir. Nivolumab
ise PD-1’i bloke ederek etki gostermektedir.
Metastatik RHK tedavisinde yasam siiresini
arttirdig1 gosterilmistir (32).

Metastatik RHK’ nin seffaf hiicreli olma-
yan tiplerinde sistemik tedavi i¢in net bir
tedavi modeli bulunmamaktadir. Bu konuda
yapilmis faz 3 ¢alismasi heniiz bulunmamak-
tadir. Bu hastalarin tedavisi i¢in temsiroli-
mus, everolimus, sorefenib ve sunitinib {ize-
rine ¢aligmalar devam etmektedir.

Seffaf hiicreli metastatik RHK i¢in 6neri-
len tedavi modeli Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Metastatik RHK’de 6nerilen tedavi
modeli

Birinci Basamak Tedavi

Bevacizumab+IFN-a
Yiiksek doz Interlokin 2

Pazopanib

Sunitinib

Temsorilimus
ikinci Basmak Tedavi

Axitinib

Kabozantinip

Lenvatinip+ Everolimus

Nivolumab

Ikinici Basamak I¢in Diger Secenekler

Everolimus

Sorafenib

Sonug

RHK ge¢ evrede tan1 konulmasi halinde mor-
biditesi ve mortalitesi yiiksek olan bir hasta-
liktir. Ancak metastatik evrede tani konan
hastalarda bile uygun vakalarda SN ve metas-
tatektomi yapilmasi sagkalimi olumlu etKkile-
mektedir.

Seffaf hiicreli RHK’de kemoterapi et-
kin bir tedavi yontemi degildir. Metastatik
RHK’li hastalar i¢in sistemik tedavide HYT
ve immiinoterapi secenekleri mevcuttur.

Seffaf hiicreli olmayan renal kanserlerin
tedavisinde net bir tedavi modeli bulunma-
maktadir.
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BOLUM 9

LOKALIZE HASTALIGIN TEDAVISINDEN SONRA
LOKAL OLARAK TEKRARLAYAN RCC

Giris

Klinik olarak lokalize renal hiicreli karsinom
(RCC) nedeniyle ameliyat edilen hastalarin
%1.8-6.4’tinde lokal niiks (LR) bildirilmistir.
Lokal ntiks kotii prognoz ve %18-46,5 yillik
kansere 6zgli sagkalim (CSS) ile iligkilidir.
Lokal tedaviler sonrasi lokal niiksiin tespit
edilip tedavi edilmesi sagkalim sonuglarini
iyilestirebileceginden tespit edilmesi 6nem-
lidir.

Su anda RCC ic¢in cerrahi sonrasi LR i¢in
standart bir tanim yoktur ve mevcut litera-
tirde LRnin tanimlanmasinda 6nemli 6l¢ii-
de heterojenlik vardir.

Genel olarak LR, kalan bébrekte veya ipsi-
lateral renal fossa da niikse yol agan mikros-
kobik niiksii ifade eder. Diger ¢alismalarda
ipsilateral adrenal bezi ve lenf nodlarini (LN)
dahil etmislerdir.

LR tanim1 anatomik olarak bitisik bir niiks
anlamina gelse de bu tanim yeterli degildir.

1

67

Mustafa Serdar CAGLAYAN!

Bobregin ¢ikarilmasindan sonra lokal niikse-
den hastalik hakkinda rapor veren ¢ogu ¢alis-
ma, radikal nefrektomi (RN), parsiyel nefrek-
tomi (PN) ve termal ablasyon sonras: lokal
niiksiin gercek tanimini dikkate almamaigtir.
Tumor tasiyan bobrekte lokal niiks, yalnizca
gercek renal fossa da tiimor bitytimesi, renal
vende, ipsilateral adrenal bezde veya bolgesel
niitksler de lokal niiks olarak tanimlanmis-
tir. Mevcut literatiirde konu zayif bir sekilde
aragtirilmakta ve siklikla lokal tekrarlayan
hastalik olarak kabul edilmektedir.

Nefron Koruyucu Yaklasimlardan
Sonra Lokal Olarak Tekrarlayan RCC

Lokal olarak tekrarlayan hastalik, parsiyel
nefrektomi (PN) veya radyofrekans ablasyon
(RFA) ve kriyoterapi gibi fokal ablatif tedavi-
den sonra tiimor tasiyan bobregi etkileyebi-
lir. Lokal niiks primer timdoriin eksik rezeksi-
yonu, vakalarin kii¢tik bir kisminda tiimoriin
mikrovaskiiler embolizasyon yoluyla lokal
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sistemik tedavi) gore daha etkin oldugunu
gOstermistir.

[zole RCC niikslerinin rezeksiyonu igin
acik rezeksiyon genelde uygulanmis ve lapa-
roskopik, robotik yaklasimlar dahil olmak
tizere minimal invaziv yaklasimlar nadiren
bildirilmistir. Son zamanlarda, Martini ve
digerleri, bu ortamda robotik cerrahinin en
biiyiik cerrahi kohortunu yayinlanmis (n =
35) ve robot yardimli parsiyel nefrektomi
(sRAPN) ve robot yardimli (sSRARN) radikal
nefrektomi icin lokal niikssiiz oranlar sira-
styla %64 ve %82 iken, 3 yillik metastazsiz
oranlar sirasiyla %80 ve %79 olarak bulun-
mustur(17).

Kot prognostik parametreler, primer tii-
moriin tedavisinden kisa zaman i¢inde niiks
gelismesi (< 3-12 ay)(18), tekrarlayan lez-
yonun sarkomatoid farklilagmas: ve cerrahi
sinir pozitifligidir(1). Tam cerrahi rezeksi-
yonun miimkiin olmadig1 veya 6nemli ko-
morbiditelerin mevcut oldugu durumlarda
(ozellikle kot prognostik tiimor ozellikleri
ile kombine edildiginde), semptom kontro-
linii ve lokal komplikasyonlarin 6nlenmesini
amaglayan radyasyon tedavisi dahil palyatif
terapotik yaklasimlar distiniilebilir.

Nefrektomi sonrasi lokal niiksiin metas-
tazektomisini takiben adjuvan tedavi disii-
niilebilir. Diger metastazlarla birlikte lokal
niiks, metastatik RCC olarak kabul edilir.

Sonu¢

Nefron koruyucu prosediirler veya nefrek-
tomi sonrasi izole niitks nadir bir durumdur
(< %2). Ozellikle olumsuz prognostik pa-
rametreler ve olumlu performans durumu
yoklugunda, sistemik ilerlemenin olmadig:
durumlarda lokal niikslerin cerrahi veya per-
kiitan tedavisi diisiintilmelidir. Nefron ko-
ruyucu prosediirler veya nefrektomi sonrasi

lokal olarak tekrarlayan RHK i¢in en uygun
lokal tedavi yontemi heniiz tanimlanmamais-

tir.

Kaynaklar

1. Margulis V, McDonald M, Tamboli P, Swanson DA,
Wood CG. Predictors of oncological outcome after
resection of locally recurrent renal cell carcinoma.
J Urol. 2009 May;181(5):2044-51. https://doi.or-
g/10.1016/j.juro.2009.01.043 PMID: 19286220

2. Ttano NB, Blute ML, Spotts B, Zincke H. Outcome of
isolated renal cell carcinoma fossa recurrence after
nephrectomy. J Urol. 2000 Aug;164(2):322-5. PMID:
10893575

3. Thompson RH, Atwell T, Schmit G, Lohse CM, Kurup
AN, Weisbrod A, et al. Comparison of partial neph-
rectomy and percutaneous ablation for cT1 renal
masses. Eur Urol. 2015 Feb;67(2):252-9. https://doi.
org/10.1016/j.eururo.2014.07.021 PMID: 25108580

4. Bruno JJ, Snyder ME, Motzer R], Russo P. Renal cell
carcinoma local recurrences: impact of surgical tre-
atment and concomitant metastasis on survival. BJU
Int. 2006 May;97(5):933-8. https://doi.org/10.1111/
j.1464-410X.2006.06076.x PMID: 16643473

5. LeeZ, ]egede OA, Haas NB, Pins MR, Messing EM,
Manola J, et al. Local Recurrence Following Resection
of Intermediate-High Risk Nonmetastatic Renal Cell
Carcinoma: An Anatomical Classification and Analy-
sis of the ASSURE (ECOG-ACRIN E2805) Adjuvant
Trial. J Urol. 2020 Apr;203(4):684-9. https://doi.
org/10.1097/JU.0000000000000588 PMID: 31596672

6. Antonelli A, Furlan M, Tardanico R, Fisogni S, So-
dano M, Carobbio F et al. Features of Ipsilateral
Renal Recurrences After Partial Nephrectomy: A
Proposal of a Pathogenetic Classification. Clin Ge-
nitourin Cancer. 2017 Oct;15(5):540-7. https://doi.
0rg/10.1016/j.clge.2017.04.028 PMID: 28533051

7. Kreshover JE, Richstone L, Kavoussi LR. Renal cell
recurrence for T1 tumors after laparoscopic partial
nephrectomy. J Endourol. 2013 Dec;27(12):1468-
70.  https://doi.org/10.1089/end.2013.0197 PMID:
24074156

8.  Wah TM, Irving HC, Gregory W, Cartledge J, Joy-
ce AD, Selby PJ. Radiofrequency ablation (RFA) of
renal cell carcinoma (RCC): experience in 200 tu-
mours. BJU Int. 2014 Mar;113(3):416-28. https://doi.
org/10.1111/bju.12349 PMID: 24053769

9. Mouracade P, Chavali JS, Kara O, Dagenais J, Mauri-
ce MJ, Nelson R], et al. Imaging strategy and outco-
me following partial nephrectomy. Urol Oncol. 2017
Nov;35(11):660.e1-660.e8. https://doi.org/10.1016/j.
urolonc.2017.06.052 PMID: 28863862

10. Johnson A, Sudarshan S, Liu ], Linehan WM, Pinto PA,
Bratslavsky G. Feasibility and outcomes of repeat par-
tial nephrectomy. J Urol. 2008 Jul;180(1):89-93; dis-



UROONKOLOJIDE GUNCEL PERSPEKTIF

11.

12.

13.

14.

15.

cussion 93. https://doi.org/10.1016/j.juro.2008.03.030
PMID: 18485404

Herout R, Graff ], Borkowetz A, Zastrow S, Leike S,
Koch R, et al. Surgical resection of locally recurrent
renal cell carcinoma after nephrectomy: Oncological
outcome and predictors of survival. Urol Oncol. 2018
Jan;36(1):11.e1-11.e6. https://doi.org/10.1016/j.uro-
lonc.2017.08.021 PMID: 28927783

Thomas AZ, Adibi M, Borregales LD, Hoang LN,
Tamboli P, Jonasch E, et al. Surgical Management
of Local Retroperitoneal Recurrence of Renal Cell
Carcinoma after Radical Nephrectomy. ] Urol.
2015 Aug194(2):316-22. https://doi.org/10.1016/j.
juro.2015.02.2943 PMID: 25758610

Dekernion JB, Ramming KP, Smith RB. The natural
history of metastatic renal cell carcinoma: a computer
analysis. ] Urol. 1978 Aug;120(2):148-52. https://doi.
0rg/10.1016/s0022-5347(17)57082-2 PMID: 78992
Srivastava A, Patel HD, Joice GA, Semerjian A, Gorin
MA, Johnson MH, et al. Incidence of T3a up-staging
and survival after partial nephrectomy: Size-stratified
rates and implications for prognosis. Urol Oncol. 2018
Jan;36(1):12.e7-12.e13. https://doi.org/10.1016/j.uro-
lonc.2017.09.005 PMID: 28970053

Russell CM, Lebastchi AH, Chipollini J, Niemann
A, Mehra R, Morgan TM, et al. Multi-institutional

16.

17.

18.

Survival Analysis of Incidental Pathologic T3a Upsta-
ging in Clinical T1 Renal Cell Carcinoma Following
Partial Nephrectomy. Urology. 2018 Jul;117:95-100.
https://doi.org/10.1016/j.urology.2018.04.002 PMID:
29678662

Psutka SP, Heidenreich M, Boorjian SA, Bailey GC,
Cheville JC, Stewart-Merrill SB, et al. Renal fossa re-
currence after nephrectomy for renal cell carcinoma:
prognostic features and oncological outcomes. BJU
Int. 2017 Jan;119(1):116-27. https://doi.org/10.1111/
bju.13620 PMID: 27489013

Martini A, Turri F, Barod R, Rocco B, Capitanio U,
Briganti A, et al. Salvage Robot-assisted Renal Sur-
gery for Local Recurrence After Surgical Resection or
Renal Mass Ablation: Classification, Techniques, and
Clinical Outcomes. Eur Urol. 2021 Dec;80(6):730-7.
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2021.04.003 PMID:
34088520

Rieken M, Kluth LA, Fajkovic H, Capitanio U,
Briganti A, Krabbe L-M, et al. Predictors of Can-
cer-specific Survival After Disease Recurrence in
Patients With Renal Cell Carcinoma: The Effect
of Time to Recurrence. Clin Genitourin Cancer.
2018 Aug;16(4):e903-8. https://doi.org/10.1016/j.
clgc.2018.03.003 PMID: 29653814



BOLUM 10

BOBREK KANSERLERINDE FOKAL TEDAVILER

Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK), gelismis l-
keler igerisinde en sik rastlanan malignite-
ler arasinda yedinci sirada yer almakla bir-
likte hastalarin yalnizca %10’u, klasik triad
olan hematiiri, yan agris1 ve ele gelen kitle ile
bagvurmaktadir (1). Hastalarin biytik kismi
bagka nedenler ile yapilan abdominopelvik
gortintiilemeler ile tan: almaktadir ve buna
bagl olarak da epidemiyolojik ¢alismalar yil-
lar igerisinde RHK insidansinin arttigini gos-
termektedir (2).

Insidental olarak yakalanan renal kitlele-
rin 6nemli bir kisminin kii¢iik boyutlu ve er-
ken hastalik evresinde oldugu goze ¢carpmak-
tadir. Lokalize evre hastalikta tedavide ana
yaklasim olarak, radikal nefrektomi endike-
dir. Kiciik renal Kkitleler, bilateral renal tii-
morler, soliter bobrekli veya bozulmus renal
fonksiyonu mevcut hastalarda ise nefron ko-
ruyucu cerrahiler dnerilmektedir (3). Ozel-

1
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likle goriintilleme yontemlerinin kullanimi
ve erken evre hastalik ile tan1 alan vakalarin
artmasi, nefron koruyucu tedavilerin kul-
lanimini yayginlastirmistir. ¢Tla ve uygun
cT1b evresinde ki hastalikta, parsiyel nefrek-
tomi Onerilen tedavi yaklasimidir (4). NCCN
kilavuzlari, secilmis klinik evre T1 bobrek
kitlelerinde, parsiyel ya da radikal renal cer-
rahiler i¢in uygun olmayan cerrahi igin yiik-
sek riskli hastalarda, kirilgan yasllarda, bo-
zulmus renal fonksiyonlar1 bulunan ve ailesel
veya bilateral renal kitlesi olan hastalarda ak-
tif izlem ya da alternatif olarak fokal tedavi
yontemlerini de 6nermektedir (3,4).

Aktif izlem

Kigiik renal kitlelerde (cT1 evre), metastatik
potansiyelin diisiik ve bir kisim lezyonlarin
benign olmasi, gereksiz tedavilerden kagin-
mak ve renal fonksiyonlar1 korumak adina
aktif izlem yaklagimlarini giindeme getirmis-
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memis. Hastalarin 6 aylik takiplerinde rekiir-
rens saptanmamis. 1 yillik takip verileri olan
6 hastanin bir tanesinde ise progresyon izle-
nerek parsiyel nefrektomiye gitmis. Hastala-
rin %35’inde minér komplikasyonlar izlense
de ciddi komplikasyon saptanmamis (50).
Calisma retrospektif tasarlanmis ve uzun
donem onkolojik sonuglar1 da mevut degil-
dir. Bu agidan heniiz yontem deneysel olarak
kalmistir ve kilavuz 6nerilerinde de yer alma-
maktadir (8).

Uzerinde arastirilan bir diger yontemde
Laser-Induced Thermal Therapy (LITT) dir.
Perkiitan uygulanabilir ve metal aplikator
gerekmedigi i¢cin MRI ile uyumludur. Ancak
sonuglar tizerinde heniiz yeterli veri yoktur
ve bu nedenle deneysel diizeyde uygulanabil-
mektedir (51).

Sonug¢

Son yillarda yapilan ¢aligmalar bobrek tiimo-
rii insidansinin arttigini gostermektedir ve
ozellikle bu artista insidental yakalanan kit-
lelerin de etkisi vardir. Insidental kitlelerin
onemli bir kismi kiicitk renal kitlelerdir ve
daha ziyade erken hastalik evresindeki nispe-
ten yavas biiyime egilimindeki lezyonlardir.
Bunlarin bir kismini da yine benign patolo-
jiler olusturmaktadir. Lokalize evre hastalik
icin renal timorlerde altin standart tedavi
radikal nefrektomidir. Ancak radikal nefrek-
tominin bozulmus renal fonksiyonlar ve kar-
diyovaskiiler istenmeyen olaylar ile de iligkili
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kilavuzlar
cTla ve uygun olan hastalar i¢in cT1b evre-
sinde nefron koruyucu cerrahileri 6nermek-
tedir. Hem laparoskopik/robot yardimli hem
de agik cerrahi yaklagimlarin benzer onkolo-
jik sonuglar1 sundugu literatiirde gosterilmis-
tir. Bunun yani sira soliter bobrekli, multipl
veya bilateral tiimorleri olan, ailesel kanser
oykiisii olan ve cerrahi yapilmas yiiksek risk-

li olan yandas hastaliklar1 mevcut hastalar ile
kirilgan yaslilarda aktif izlem veya fokal teda-
vilerin tatmin edici onkolojik ve fonksiyonel
sonuglar sunarak alternatif tedavi yontemleri
olabilecegi ortaya konulmustur. Birincil uy-
gulamalar sonrasi bagarisizlik gézlendiginde
tekrarlanabilmeleri diger bir avantajli yonle-
ridir. Uzun dénem takip verilerinin az olmasi
ve timor cap1 arttikca onkolojik sonuglarin
diismesi gozardi edildiginde ozellikle ileri
yas ve cerrahi i¢in yiiksek risk tagiyan has-
talarda etkili ve giivenli bir alternatif olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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BOLUM 11

BOBREK TUMORLERINDE LAPAROSKOPIK VE
ROBOTIK CERRAHI TEDAVI YONTEMLERI

Cerrahide anatomi bilgisi girisimin te-
melini olusturur. Ancak insan viicudu farkl
varyasyonlara da sahip olabilmektedir. Bob-
rek tiimor cerrahisinde de bobrek, ireter ve
komsu organlarin anatomisi ¢ok 6nemlidir.
Giiniimiizde ti¢ boyutlu (3D) goriintilleme
yontemleri yardimiyla ameliyat 6ncesinde
her hastanin anatomisine daha hakim olabil-
mekteyiz.

Bobrek Anatomisi

Bobrekler bir cift retroperitoneal oval organ-
lardir. Bobregin st kutbu daha medial ve
daha arkadadir. Her bobrek 10-12 ¢cm uzun-
lugunda, 5-7.5 cm genigligindedir. Bobrekler
purizsiiz bir kapsil ile ¢evrilidir ve etrafla-
rinda bir yag tabakas1 mevcuttur. Bobrek ve
adrenal bezleri de i¢ine alan bir memranéz
fasya (Gerota) her iki bobregi de ¢evreler. Bu
fasya malignite durumunda yayilmaya kars:
bir bariyer gorevi gormektedir.

1

81

Abdulkadir OZMEZ!

Renal pedikiil genelde klasik olarak tek
bir arter ve tek bir arterden olusur.

Bobrekte lenfatik drenaj; ylizeysel bir kap-
stiler veya daha derin bir hiler ag yoluyla ger-
ceklesir.

Ureterler ise iki tarafli kash retroperito-
neal kanallardir. Bobrekte iiretilen idrar1 me-
saneye tasimakla gorevlidirler. Yetiskinlerde
22-30 cm boyundadirlar. Caplar: ise 1.5 ile 6
mm arasindadir.

Laparoskopik Yontem ve Robot
Yardimli Yontem

[lk laparoskopik nefrektomi, 1991 yilinda
St. Louisdeki Washington Universitesinde
Ralph Clayman ve arkadaslari tarafindan
gergeklestirilmistir. Daha sonra, tiim cerrahi
bobrek patolojilerine minimal invaziv tek-
nikler uygulanmaya baslanmistir. Cerrahi
deneyimin artmasiyla, agik cerrahi ile karsi-

Uzm. Dr., Haseki Egitim Aragtirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, kadiruzmez@gmail.com
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arasinda komplikasyon riski benzer olmasi-
na ragmen, robotik parsiyel nefrektomi, agik
cerrahiye gecis riskini yaklasik %50 oraninda
azaltmigtir(47). Obezite ve onceki abdomi-
nal cerrahiyi iceren hasta diizeyindeki gesit-
li faktorler, daha yiiksek komplikasyon riski
ile iligkili bulunmustur(48). Biytik, santral
yerlesimli bobrek lezyonlarinin varligi daha
yiiksek komplikasyon orani ile iligkili bulun-
mustur(49).

Vaskiiler yaralanmalar iirolojik laparos-
kopik cerrahinin en sik goriilen komplikas-
yonudur(50). Laparoskopik cerrahi sirasinda
major vaskiiler yaralanmalar nadirdir ve in-
sidans1 1000°de 1’den azdir(51). Intraope-
ratif vaskiiler yaralanmalar islemin herhangi
bir adiminda ortaya ¢ikabilmektedir. Hayati
tehdit eden vaskiiler komplikasyonlarin ¢cogu
Veress ignesinin veya ilk trokarin yerlestiril-
mesi sirasinda ortaya ¢ikar. Aort, vena cava
inferior, renal arter ve venin yani sira bu da-
marlarin dallarina dogrudan hasar verilmesi
onemli kanamalara neden olabilir ve sonug
olarak hizla hemodinamik bozukluk gelise-
bilir. Hafif ile orta derecede venoz kanama,
gazli bezle birka¢ dakika boyunca dogrudan
basing uygulanarak siklikla kontrol edilebi-
lir. Gazli bez yerinde iken diseksiyona devam
edilebilir.

Kullanilan ekipmanin arizali olmasi da
kanamaya neden olabilir. Laparoskopik bob-
rek cerrahisinde rapor edilen hemostatik
cihaz yetmezligi vakalarinin ¢ogu, vaskiiler
zimbalayicilar (%63) kaynaklidir(52).

Intraperitoneal insuflasyon basinglarinin
operasyon bitiminde azaltilmas1 gizli venoz
kanamayi a¢iga ¢ikarabilir. Basing azalmasin-
da sonra meydana gelen kanamanin yaygin
alanlar1 arasinda diseksiyon yatagi, adrenal
bez, mezenter, gonadal damarlar ve iireter
gidiigii bulunur. Tasikardi ve azalan hema-
tokrit degerleriyle birlikte hipotansiyonun
varlig1 postoperatif kanamay:r diisiindirir.

BT (Bilgisayarli Tomografi) goriintiileme ya-
pilarak kanama yerinin tespiti gerekebilir. Bu
kanamalarda ¢ogu vakada konservatif yakla-
sim yeterli olmaktadir. Renal arterden kay-
nakli kanamalarda ise ¢ogu vaka anjiyografi
ve embolizasyon ile basarili bir sekilde yone-
tilebilebilmektedir(53).

Parsiyel nefrektomi sonrasi gros hema-
tiri renal arter psddoanevrizmasinin(%?2)
bir bulgusu olabilir. Hastalarin ¢ogu ameli-
yattan sonraki 30 giin i¢inde gros hematiiri
ile bagvurur. Renal arter psddoanevrizmasi
olan hemen hemen tiim hastalar anjiyografi
ve embolizasyon ile basaril bir sekilde tedavi
edilebilir(54).

Minimal invaziv bobrek cerrahisinin be-
nimsenmesi ve yaygilasmasi giderek artmiak-
tadir. En son elde edilen veriler, laparosko-
pik nefrektominin 1995°te %1,5’ten 2005’te
%45’e ¢iktigini gostermektedir(55). Benzer
sekilde, kiigiik renal kitleler i¢in laparosko-
pik parsiyel nefrektomi kullanimi 2004’te
%15’ten 2009°da %22’ye yiikselmistir(56).
Daha yakin zamanda robotik teknolojinin
tanitilmasiyla, robotik radikal nefrektomi
kullanimi 2003’ten 2015’e kadar %1,5’ten
%27’ye ¢ikmistir(57). Ulusal Kanser Verita-
banindan elde edilen veriler, robotik parsi-
yel nefrektominin 2010°da %41°den 2013’te
%63’e kadar artmis oldugunu gostermekte-
dir(58).
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RETROPERITONEAL KITLELERE YAKLASIM

Giris

Retroperitoneal kitleler, gérece daha az go-

rillmesine ragmen tiim {iiroloji uzmanlari-

nin bilgi sahibi olmasi gereken tiimoérlerdir.

Retroperitoneal alan iirolojik ve tirolojik ol-

mayan hastaliklar i¢in ortak bolgedir. Diger

bir deyisle farkli sistemlere ait organ pato-

lojileri retroperitonda (RP) saptanabilir. Bu

kitlelerde malign veya benign tiimor ayrimi

ile timoriin kaynaginin belirlenmesi, uygun

tedavi rejiminin baglanmasi i¢in hayati 6ne-

me sahiptir. Retroperitoneal tiimorlerin ¢cogu

primer olarak bu bolge organlarindan kay-

naklanmaktadir. Daha az oranda metastatik

timorler de goriilmektedir. Primer tiimorler

genel olarak ekstragonadal germ hiicreli tii-

morler, lenfomalar ve sarkomlar olarak sinif-

landirilabilir. Bu boliimde RP anatomisi ve

gorece sik goriilen hastaliklarindan bahsedi-

lecektir.
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A. Anatomi

Retroperiton 6nde paryetal periton, arkada
karin arka duvari, tstte diafram, altta pelvik
yapilar ile sinirlidir. Primer olarak bobrekler,
ureterler, surrenal bezler, abdominal aort (ve
dallar1), vena kava inferior (ve dallar1), lenfa-
tikler (sisterna sili), sempatik ve lumbosak-
ral pleksuslar RP’de yer alir. Baz1 organlar
embriyogenez sirasinda intraperitoneal iken
daha sonra retroperitoneal hale gelirler. Bu
organlara sekonder retroperitoneal organlar
denir. Inen kolon, ¢ikan kolon, pankreas, du-
odenum 2. ve 3. bolimii sekonder retroperi-
toneal organlardir.

Gerota fasyasinin 6n ve arka yaprag: pe-
rirenal alani olusturur. Bobrekler, surrenal
bezler ve perinefritik yagli doku perirenal
alanda bulunur. Perirenal alan koni seklinde
pelvik ekstraperitoneal alan seklinde son-
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BOBREK KANSERINDE iIMMUNOLOUJI VE

Giris

Kanser hiicresi genetik instabilite, apoptozise
direng, diizensiz biiylime ve metastaz kapasi-
tesini i¢eren bir malign fenotip olusturmak-
tadir. Buna karsilik yine ayni1 kanser hiicresi
immunolojik sistem ag¢isindan antikorlar, do-
gal oldiiriicti (natural killer=NK) lenfositler,
sitotoksik T lenfositler i¢in potansiyel bir he-
def teskil etmektedir.

Renal kanser immunoterapisinde basari
sinirlidir. Caligmalarin pek ¢ogunun metas-
tatik kanser hastalarinda olmasinin bu diisitk
basarida rolii oldugu bir gercektir. Yan etkile-
rin olusu bazen hastalarda uzun sagkalimdan
¢ok palyasyonun tedavide ilk hedef olmasi-
na yol a¢maktadir. Baz1 klinik ve labarotu-
var bulgular1 uzun sagkalim ve yiiksek cevap
oranlari i¢in fikir verici olabilmektedir. Ane-
mi olmayisi, hiperkalsemi olmayisi, laktat de-
hidrogenaz (LDH) diizeyinin normal olusu,

1

2
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onceden nefrektomi yapilmig olmasi ve iyi
performans olusu tedaviye yanitta etkili pa-
rametreler olarak karsimiza cikmaktadir(1).

(RHK) ABD'-
de 9. siklikta izlenen kanser tipi olup yilda

Renal hiicreli kanser
60000"in tizerinde hastada goriilmektedir
(2). Hastalarin yaklasik olarak %25"i ileri ev-
rede bagvurmakta, lokal tani alan hastalarin
ise %30'unda metastatik hastalik gelismek-
tedir. Bu hastalarda nadir de olsa spontan
regresyon gozlenebilir. Ozellikle pulmoner
metastazlari olan hastalarda izlenen bu feno-
men nedeniyle RHK patogenezinde immiin

sistemin etkili oldugu diisiintilmiistiir(3).

1992 yilinda ilk olarak interlokin 2 (IL-2)
FDA onayini aldi. Onay alinmasini saglayan
hastalarin yaklagik %5'inde goriilen uzun
dénem hastaliksiz sagkalimdir (4). Interferon
(IFN) ve IL-2 uzun bir siire metastatik RHK
tedavisinde standart yaklasim olarak kalmis-
tir. Bu tedaviler ile hastalarin %5-20"inde
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Gelecekteki Tedaviler
HIF-2 Alfa inhibitérleri

HIF-2 alfa inhibitorleri ve anti-CD70A te-
davileri gibi yeni ajanlar berrak hiicreli RCC
icin potansiyel tedaviler olarak degerlendiril-
mektedir. HIF-2 alfa inhibitorleri oral yoldan
aktiftir ve ilk calismalar bu ajanlarin suniti-
nibden daha diisiik toksisiteye sahip olabi-
lecegini disiindiirmektedir(28). HIF-2 alfa
inhibitorleri ile ilgili faz-1 ve faz-2 ¢aligmalar
mevcuttur.

CD70A Targeted Antibody-Drug
Conjugates

Tek ajan seklinde CD70A hedefleyen antikor
ve ilag konjugati tizerinde durulmaktadir.
CD70A pozitif olarak degerlendirilen RCC
tipleri hedeflenmektedir(29).

MK-6482-011

Merck faz-3 ¢aligmas1 progresif berrak hiic-
reli RCC’de ikinci veya tgilincii basamak
tedavisi olarak belzutifan ve lenvatinibin ca-
bozantinibe kiyasla giivenilirligini ve etkinli-
gini degerlendirmektedir(30).

CONTACT-03

CONTACT-03 ¢aligmas1 progresif RCC ve
metastatik RCC’li hastalarda atezolizumab
ve cabozantinib tedavisinin cabozantinib
monoterapisine kiyasla etkinligini ve giiveni-
lirligini karsilagtiran bir klinik ¢ailmadir(31).

Sonu¢

Sonug olarak metastatik RCC i¢in tedavi se-
genekleri 1990’larda IL-2’nin kesfi ve onay-
lanmasindan bu yana 6nemli ol¢iide gelis-
mis ve genislemistir. VEGF reseptoriine etki
gosteren tirozin kinaz inhibit6rii sunitinib

ve daha yakin zamanda onaylanmig ICI/TKI
kombinasyon tedavileriyle artik metastatik
RCC’li hastalar i¢in birinci basamak immu-
noterapi tedavisinde birden fazla segenek

mevcuttur.
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UST URINER SISTEM TUMORLERINE YAKLASIM

Giris
Epidemiyoloji

Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomla-
r1 (UUSUK), irotelyal karsinomlarin %5-
10’unu olusturmaktadir (1). Piyelokaliksiyel
timorler, ireter timorlerinden yaklasik iki
kat daha sik gortlmektedir. Tiim irotelyal
ylizey ayni kanserojen etkilerden etkilen-
diginden, basvuru aninda vakalarin yakla-
stk %10-20’sinde timorler multifokaldir;
%11-36’sinda es zamanli karsinoma in situ
(CIS) mevcuttur ve %17’sinde es zamanl
mesane kanseri gorillmektedir (2, 3). Tedavi-
yi takiben UUSUK hastalarinin %22-47’sin-
de mesanede, %2-5’inde kontralateral {ist sis-
temde niiks gelisebilmektedir (4, 5).

UUSUK ile bagvuran hastalarin yaklagik
tigte ikisi tani aninda kasa invaziv, yaklasik
%9’u ise metastatik hastaliga sahiptir (2, 6,
7). UUSUK’nin pik insidansi 70-90 yasla-
rinda goriilmektedir ve erkeklerde kadinlara

Yasar PAZIR!

gore yaklagik iki kat daha sik goriilmektedir
(8,9).

Genitotiriner sistem dist metastatik tii-
morler hematojen ve lenfatik yollarla veya
dogrudan invazyon ile iist liriner sisteme ya-
yilabilir (10-12). Dogrudan invazyon en sik
olarak serviks karsinomu, kolon karsinomu
veya retroperitoneal lenfoma tarafindan ol-
maktadir.

Risk Faktorleri

UUSUK’nin gelisimi bir dizi gevresel faktor-
ler ile iliskilendirilmistir.

Sigara dumani veya mesleki maruziyete
bagli kimyasal karsinogenez, mesanenin iiro-
telyal karsinomu ile iligkili oldugu gibi UU-
SUK’de de 6nemli bir faktordiir (13).

Balkan endemik nefropatisi, renal inters-
tisyumun yavas bir inflamatuar siirecidir ve
renal pelvis ve ireter {rotelyal tiimorlerin
gelisimi ile iligkilidir. Balkan bolgesinde,
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MESANENIN PREKANSEROZ
LEZYONLARINA YAKLASIM

Giris

Mesane kanseri erkeklerde goriilen 7. En sik
kanser olup her iki cinsiyette ise goriilen en
stk 10.kanserdir. Erkek cinsiyette yaklagik
3 kat fazla gorilirken tani aninda yaklagik
%75’inin non-invazif (lamina propria invaz-
yonu; T1 veya non-invazif; Ta) oldugu bilin-
mektedir. (1) Bilinen risk faktorleri arasinda
birinci sirada; sigara, titiin kullanimyi, ikinci
sirada ise; mesleki maruziyet (aromatik amin
ve polisiklik aromatik hidrokarbon) yer al-
maktadir. (2-5) Mesane kanserlerinin yakla-
stk %90’1nin {rotelyal karsinomlardan geri
kalan kisminin ise; daha nadir varyant neop-
lazilerden (squamoz hiicreli karsinom, kii¢iik
hiicreli néroendokrin varyant, adenokarsi-
nom vb.) kaynaklandig: bilinmektedir. (6)

Mesanenin prekanser6z lezyonlar1 (MPL)
mesanenin {iirotelyal karsinomlar: hatta di-
ger nadir goziiken alt tipleri ile de kolaylik-
la karisabilecek lezyonlardir. (7-9) MPL ‘na
dogru tani konulmas: hastanin bir¢ok giri-
simsel prosediirden (belirli araliklarla sistos-
kopi, post. operatif intra-vesikal kemoterapi
vb.) uzak tutulmasini saglayacaktir. MPL flat

1

19
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(diiz) ve papiller olarak 2 grupta incelenebi-
lir. Diiz MPL; karsinoma instu (KIS) ve iiro-
telyal displaziden olusurken papiller MPL’ler
malignite potansiyeli net olarak belirleneme-
yen proliferatif lezyonlardan (MPNBL) olus-
maktadir. Urotelyal displazi zemininden ge-
lisen kanserler genellikle timor stipresor gen
mutasyonlarindan (p53, retinoblastom vb)
kaynaklanmakta ve kas invaziv, yiliksek dere-
celi, progrese olma egilimi yiiksek tiimorler-
dir. Urotelyal hiperplazi zemininden gelisen
timorlerde ise genellikle papiller karakterde
ve FGF-3 mutasyonu sonrasinda olusmakta
niiks egilimi fazla olmasina ragmen progres-

yon oranlar: diigiik tiimorlerdir. (10,11)

Karsinoma instu

Karsinoma isntu mesanenin prekanseroz lez-
yonlar1 arasinda en prognozu kétii olan ve en
¢ok bilinen lezyonudur. Siklikla irritatif sika-
yetler ve hematiiri sikayeti ile hastalar klinige
basvurmaktadir. Takipleri sirasinda yiiksek
progresyon oranlarindan dolay: trans iiretral
rezeksiyon mesane (TUR-M) tek basina ye-
terli olmayip intra-kaviter Bacillus Calmet-
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BOLUM 16

KASA INVAZE OLMAYAN MESANE

Mesane kanseri tiim diinyada en sik gorii-
len malignitelerden biri olmakla birlikte en
sik tan1 koyulan onuncu kanser tiirii olmasi,
kanser iligkili 6liimlerin ise en stk dokuzuncu
sebebi olmasi nedeniyle (1) dogru yonetimi
halk saglig1 agisindan 6nemli olan bir hasta-
liktir (2, 3). Bu bolimde mesane kanseri epi-
demiyolojisi, risk faktorleri, mesleki hastalik
iliskisi, tanisi, evrelemesi gibi konular1 ele
alacagiz.

Epidemiyoloji

Mesane kanseri epidemiyolojisi ¢ok genis bir
yelpazede degerlendirilmekte olup yayginli-
g1, cevresel faktorlerle iliskisi ve sigara kul-
lanimiyla olan paralelligi nedeniyle 6nemli
bir saglik sorunu halini almigtir. Diinya Sag-
lik Orgiitii verilerine gore insidans hizi her
100.000 birey i¢in erkeklerde 9.5 iken kadin-
larda 2.4 olarak saptanmistir (4). National
Cancer Institute (NIH) tahminlerine gore ise
2022 yilinda tiim diinyada 81.180 yeni vaka

1
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goriilecegi, tiim kanserlerin %4.2’sini olus-
turacagi, 17.100 6lime neden olacagr 6ngo-
rillmektedir (5). Ulkemizde sekiz ilin verile-
riyle 2006 yilinda yapilan bir galigmaya gore
insidans hiz1 erkeklerde 100.000°de 19.6, ka-
dinlarda ise 2.5 olarak gortilmiis; erkeklerde
en sik ti¢iincii kanser oldugu, tiim kanserler
igindeki oraninin ise %8.5 oldugu saptanmis-
tir (6).

Mesane kanserinin erkeklerde daha fazla
gorillmesi ve daha fazla sayida 6liime neden
olmasryla ilgili bir¢ok ¢aligma yapilmistir. En
onemli sebeplerden birkag1 sigara kullani-
minin erkeklerde daha fazla olmasi, cevresel
ve mesleki faktorlere maruziyetin erkeklerde
daha sik olmasi olarak siralanabilir (7). Er-
keklerin ti¢ kat fazla tani ihtimali olmasina
ragmen, kadinlarda ileri evre tan1 ve yiiksek
kansere 6zgli o6lim ihtimalinin goraldigi
literatiirde bildirilmistir (8, 9). Androjenik
etkiyle tetiklenen neoplastik proliferasyo-
nun ve imminsiipresyonun fazla oldugu, X

kromozomunun kanser koruyucu etkileri-
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kal immiinoterapi uygulanan 1062 hastanin
verileri incelenmis; cinsiyet, yas, rekiirrens
durumu, timor sayisi, T kategorisi, CIS es-
lik etmesi ve tomor derecesi gibi faktorler ele
alinarak baska bir model gelistirilmistir (4).

KIOMK’de Risk Gruplari

EAU rehberi KIOMK tanili vakalarin takibi-
ni kolaylastirmak ve tedavi asamasina katki
saglamak icin kasa invaziv kansere progrese
olma ihtimaline gore ti¢ farkli risk grubuna
ayirmustir. Bu risk gruplar1 TUR-MTxintra-
vezikal tedavileri uygulanan hastalar1 incele-
yen metaanalizler ve daha 6nce bahsettigimiz
skorlama modellerine (EORTC prognostik
faktorleri) gore olusturulmustur (67). Tablo
4’ te bu risk gruplar1 goriilmektedir.

Tablo 4. EAU rehberi risk gruplari

Risk grubu | Tiimoriin 6zellikleri

Primer, soliter, 3 cmden kigiik,
Ta disiik dereceli, CIS yok (tiim
sartlar saglanmalidir)

Digiik risk
grubu

CISnin eslik etmedigi, diisiik ve
yiiksek risk grubuna girmeyen
timorler

Orta risk
grubu

Asagida belirtilen sartlardan

herhangi birinin bulunmasi;

e TI1 evre

o derece 2 (bir kismi) ve derece 3
(high grade)

o CISnin eslik ettigi

o multipl, rekiirren, 3 cm’ den
biiyiik, Ta derece 1-2 (low
grade) timorler

o CIS eslik eden T1 derece 3 (high
grade) timorler

 Multipl ve/veya biiyiik boyutlu
T1 derece 3 (high grade) ve/
veya rekiirren T1 derece 3 (high
grade) timorler

o prostatik tiretrada CIS ile
birlikte T1 derece 3 (high grade)
tiimorler

o Baz atipik varyantlar

Yiiksek risk
grubu

Cok yiiksek
risk grubu

KIOMK tanisi sonrasi klinisyen tarafin-
dan risk grubunun belirlenmesi hem hastali-
gin progresyonunun ongoriilebilmesine hem
de rekiirrens ve progresyon ihtimalini azalti-
c1 ek tedavilerin (intravezikal kemoterapi ve
immiinoterapi, RE-TUR, acil sistoprostatek-
tomi gibi) planlanmas1 agisindan 6nemlidir.
Intravezikal tedaviler ilerleyen béliimlerde
detaylariyla incelenilecektir.

Sonug

Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %75’ ini
olusturan kasa invaze olmayan mesane kan-
seri olgular1 her klinisyenin degerlendirme-
si, dogru siniflamasi ve dikkatli takip etmesi
gereken hastalardir. Bu béliimde bahsettigi-
miz iizere KIOMK c¢ok genis bir yelpazede
dagilmakta, bir¢ok faktorden etkilenmekte-
dir. Dogru takip ve tedavi ile progresyon ve
rekiirrens ihtimali azalmakta, hem hasta hem
de saglik hizmetleri bazinda kritik 6nem ta-
stmaktadir.
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YUZEYEL MESANE KANSERINDE
INTRAVEZIKAL TEDAVILER

Giris

Mesane kanseri, tiim diinyada en sik goriilen
onuncu kanser olup, erkeklerde en sik tani
konulan yedinci kanserdir. (1) Erkeklerde
kadinlara gore 3-4 kat daha fazla oranda me-
sane kanserine yakalanma riski mevcuttur.
Mesane kanseri, diger kanserlerle birlikte de-
gerlendirildiginde en mortal on iiglincii kan-
serdir. Etiyolojisinde basta sigara ve mesleki
maruziyet olmak tizere pek ¢ok farkli sebep
rol oynamaktadir. (2) Mesane kanserinde, yas
arttikca kanser riski ve kansere bagli 6lim
oranlar1 artmaktadir. Kanser dokusu hasta-
larin % 75’inde mukoza ve submukozaya si-
nirli olmakta olup, bu durum yiizeyel mesane
kanseri olarak tanimlanmaktadir. (3) Yiizeyel
mesane kanseri olan hastalarda, hastalik %
60-70 oraninda niiks etmekte, %10-20 ora-
ninda ise kas dokusuna invaze olarak prog-
rese olmaktadir. Hastalarda izlenen yiizeysel
mesane kanserinin niiks etmemesi ve prog-
rese olmamasi i¢in bazi intravezikal tedaviler
uygulanmaktadir. Bu boliimde yiizeyel mesa-
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ne kanseri olan hastalarda uygulanan intra-
vezikal tedaviler hakkinda bilgi verilecektir.

Tani ve Evreleme

Mesane kanserinde en sik bagvuru sebebi ag-
risiz hematiiri iken sik idrara cikma, diziri
gibi alt tiriner sistem yakinmalari ile bagvu-
ran hastalar olabilecegi gibi baska sebeplerle
yapilan goriintiilemelerde insidental olarak
mesane kanseri tanis1 da konulabilmektedir.
Mesane kanseri disiiniilen hastalarda goriin-
tileme yontemi olarak ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve intravenoz
tirografiden yararlanilmaktadir. (4) Yiizeyel
mesane kanserinin kesin tanisi sistoskopik
muayene ve transiiretral rezeksiyon (TUR-M)
ile elde edilen dokunun incelemesi ile konur.
Transiiretral mesane timori rezeksiyonu
isleminde timor, timor tabani ve tiimore
komsu alanlar rezeke edilmekte siipheli alan-
lardan da 6rnekler alinmaktadir. Rezeksiyon
islemi ayn1 zamanda timorii ortadan kaldir-
dig1 i¢in tedaviyi de saglamaktadir. Yapilan

Op. Dr,, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, serefcoser@hotmail.com



146

UROONKOLOJIDE GUNCEL PERSPEKTIF

Kaynaklar

1.

IARC, Cancer Today. Estimated number of new cases
in 2020, worldwide, both sexes, all ages. 2021. 2022.
Burger M, Catto JW, Dalbagni G, Grossman HB,
Herr H, Karakiewicz P, Kassouf W, Kiemeney LA, La
Vecchia C, Shariat S, Lotan Y. Epidemiology and risk
factors of urothelial bladder cancer. Eur Urol. 2013
Feb;63(2):234-41. doi: 10.1016/j.eururo.2012.07.033.
Epub 2012 Jul 25. PMID: 22877502.

Compérat E, Larré S, Roupret M, Neuzillet Y, Pignot
G, Quintens H, Houéde N, Roy C, Durand X, Vari-
not J, Vordos D, Rouanne M, Bakhri MA, Bertrand
P, Jeglinschi SC, Cussenot O, Soulié M, Pfister C. Cli-
nicopathological characteristics of urothelial bladder
cancer in patients less than 40 years old. Virchows
Arch. 2015 May;466(5):589-94. doi: 10.1007/s00428-
015-1739-2. Epub 2015 Feb 20. PMID: 25697540.
Babjuk M, Burger M, Capoun O, Cohen D, Compé-
rat EM, Dominguez Escrig JL, Gontero P, Liedberg F,
Masson-Lecomte A, Mostafid AH, Palou J, van Rhijn
BWG, Rouprét M, Shariat SF, Seisen T, Soukup V, Sy-
Ivester RJ. European Association of Urology Guideli-
nes on Non-muscle-invasive Bladder Cancer (Ta, T1,
and Carcinoma in Situ). Eur Urol. 2022 Jan;81(1):75-
94. doi: 10.1016/j.eururo.2021.08.010. Epub 2021 Sep
10. PMID: 34511303.

Magers MJ, Lopez-Beltran A, Montironi R, William-
son SR, Kaimakliotis HZ, Cheng L. Staging of bladder
cancer. Histopathology. 2019 Jan;74(1):112-134. doi:
10.1111/his.13734. PMID: 30565300.

Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck W, Wit-
jes JA, Bouftioux C, Denis L, Newling DW, Kurth K.
Predicting recurrence and progression in individual
patients with stage Ta T1 bladder cancer using EORTC
risk tables: a combined analysis of 2596 patients from
seven EORTC trials. Eur Urol. 2006 Mar;49(3):466-5;
discussion 475-7. doi: 10.1016/j.eururo.2005.12.031.
Epub 2006 Jan 17. PMID: 16442208.

Flaig TW, Spiess PE, Agarwal N, Bangs R, Boorjian
SA, Buyyounouski MK, Chang S, Downs TM, Efs-
tathiou JA, Friedlander T, Greenberg RE, Guru KA,
Guzzo T, Herr HW, Hoffman-Censits J, Hoimes C,
Inman BA, Jimbo M, Kader AK, Lele SM, Michalski J,
Montgomery JS, Nandagopal L, Pagliaro LC, Pal SK,
Patterson A, Plimack ER, Pohar KS, Preston MA, Sex-
ton WJ, Siefker-Radtke AO, Tward J, Wright JL, Gur-
ski LA, Johnson-Chilla A. Bladder Cancer, Version
3.2020, NCCN Clinical Practice Guidelines in Onco-
logy. ] Natl Compr Canc Netw. 2020 Mar;18(3):329-
354. doi: 10.6004/jnccn.2020.0011. PMID: 32135513.
Brocks CP, Biittner H, Bohle A. Inhibition of tu-
mor implantation by intravesical gemcitabine in
a murine model of superficial bladder cancer. ]
Urol. 2005 Sep;174(3):1115-8. doi: 10.1097/01.
ju.0000168657.51551.49. PMID: 16094076.

10.

11.

12.

13.

14.

Messing EM, Tangen CM, Lerner SP, Sahasrabud-
he DM, Koppie TM, Wood DP Jr, Mack PC, Svatek
RS, Evans CP, Hafez KS, Culkin DJ, Brand TC, Kar-
sh LI, Holzbeierlein JM, Wilson SS, Wu G, Plets M,
Vogelzang NJ, Thompson IM Jr. Effect of Intravesi-
cal Instillation of Gemcitabine vs Saline Immedia-
tely Following Resection of Suspected Low-Grade
Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer on Tumor
Recurrence: SWOG S0337 Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2018 May 8;319(18):1880-1888. doi:
10.1001/jama.2018.4657. PMID: 29801011; PMCID:
PMC6583489.

Sylvester RJ, Oosterlinck W, Holmang S, Sydes MR,
Birtle A, Gudjonsson S, De Nunzio C, Okamura K,
Kaasinen E, Solsona E, Ali-El-Dein B, Tatar CA, In-
man BA, N'Dow J, Oddens JR, Babjuk M. Systematic
Review and Individual Patient Data Meta-analysis
of Randomized Trials Comparing a Single Immedi-
ate Instillation of Chemotherapy After Transureth-
ral Resection with Transurethral Resection Alone
in Patients with Stage pTa-pT1 Urothelial Carcino-
ma of the Bladder: Which Patients Benefit from the
Instillation? Eur Urol. 2016 Feb;69(2):231-44. doi:
10.1016/j.eururo.2015.05.050. Epub 2015 Jun 16.
PMID: 26091833.

Oddens ], Brausi M, Sylvester R, Bono A, van de Beek
C, van Andel G, Gontero P, Hoeltl W, Turkeri L, Mar-
reaud S, Collette S, Oosterlinck W. Final results of
an EORTC-GU cancers group randomized study of
maintenance bacillus Calmette-Guérin in intermedi-
ate- and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of the
urinary bladder: one-third dose versus full dose and
1 year versus 3 years of maintenance. Eur Urol. 2013
Mar;63(3):462-72. doi: 10.1016/j.eururo.2012.10.039.
Epub 2012 Nov 2. PMID: 23141049.

Herr HW, Milan TN, Dalbagni G. BCG-refractory
vs. BCG-relapsing non-muscle-invasive bladder
cancer: a prospective cohort outcomes study. Urol
Oncol. 2015 Mar;33(3):108.e1-4. doi: 10.1016/j.uro-
lonc.2014.02.020. PMID: 25813144.

Mariappan P, Smith G. A surveillance schedu-
le for G1Ta bladder cancer allowing efficient use
of check cystoscopy and safe discharge at 5 ye-
ars based on a 25-year prospective database. ]
Urol. 2005 Apr;173(4):1108-11. doi: 10.1097/01.
ju.0000149163.08521.69. PMID: 15758711.

van der Meijden AP, Sylvester R], Oosterlinck W, Ho-
eltl W, Bono AV; EORTC Genito-Urinary Tract Can-
cer Group. Maintenance Bacillus Calmette-Guerin for
Ta T1 bladder tumors is not associated with increased
toxicity: results from a European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Genito-Urinary
Group Phase III Trial. Eur Urol. 2003 Oct;44(4):429-
34. doi: 10.1016/s0302-2838(03)00357-9. PMID:
14499676.



BOLUM 18

KASA INVAZE MESANE KANSERINE YAKLASIM

1. Giris

Mesane kanseri (MK), ¢ogunlukla yash po-
piilasyonu etkileyen ve sik gozlenen bir kan-
ser tiiriiddiir. Amerika’da 2020 yilinda yakla-
stk 81400 yeni vaka ve 17980 mesane kanseri
nedenli 6lim bildirilmistir (1).

Tedavi stratejisi planlanirken, prognozu
etkiledigi i¢in mesane duvar invazyonunun
derinligini saptamak oOncelikli olmalidir.
Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
(KIOMK) gogu transiiretral timor rezeksi-
yonu (TUR-T) ve intravezikal tedaviler ile et-
kin sekilde tedavi edilebilmektedir (2). Kasa
invaziv mesane kanseri (KIMK) ise oldukca
agresif olup kotii prognoza sahiptir. Birgogu
radikal sistektomi (RS) ile tedavi edilmekte
olup multidisipliner bir tedavi yaklasimi da
gerektirebilmektedir (3).

2. Epidemiyoloji

MK erkeklerde en sik tani alan 7. kanser olup
her iki cinsiyet birlikte degerlendirildigi za-

1
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man en sik 10. kanser konumundadir. Diin-
ya genelinde yasa standardize insidans orani
(yillik 100.000 kisi i¢in) erkeklerde 9.5 iken
kadinlarda 2.4’ttir. Avrupa iilkelerinde ise bu
oran erkekler i¢in 20, kadinlar i¢in 4.6’ dir (4).

Mortalite oranlarina bakildig1 zaman,
2012 yilinda diinya genelinde MK mortalite
orani (yillik 100.000 kisi i¢in) erkeklerde 3,3
kadinlarda ise 0,86 olarak bildirilmistir (4).

[k tan1 aninda mesane kanseri olgulari-
nin bityiik ¢ogunlugunun KIOMK olmasina
ragmen, %25’e varan oranlarda KIMK goz-
lenmektedir (5). KIOMK olan hastalarin sag-
kalimi daha uzun oldugu i¢in prevelans: daha
yitksek ve kansere 6zgii mortalitesi daha dii-
stktir (4).

3. Etiyoloji
3.1. Tiitiin Kullanimi

MK i¢in en iyi bilinen risk faktori tiitiin kul-
lanim1 olup erkek hastalarin %50-65, kadin

Dr. Ogr. Uyesi, T.C. Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD., ugur.aferin@florence.com.tr
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Patolojik T3-4 veya LN pozitif olan 5653
hastanin dahil edildigi g6zlemsel bir ¢aligma-
da adjuvan KT alan grupta 5 yillik sagkalim
%37, izlem yapilan grupta ise %29,1 olarak
saptanmuigtir (88).

Yine lokal ileri (T3-4) veya LN tutulumu
olan 15397 hastanin dahil edildigi bir diger
retrospektif calismada 6zellikle UK olanlarda
genel sagkalim avantaji sagladig1 ancak var-
yant histoloji icerenlerde ise fayda saglama-
dig1 gozlenmistir (89).

Mevcut literatiire bakildig1 zaman hemen
adjuvan KT ile relap durumda KT uygulan-
masinin genel sagkalim agisindan birbirine
tstiinlik saglamadig: gortilmektedir. Bu ne-
denle RS oncesi hastalara adjuvan ve neoa-
djuvan KT segenekleri hakkinda bilgi veril-
melidir.

7.5.2 Adjuvan immunoterapi

Adjuvan nivolumab ile plasebonun karsilas-
tirlldigr ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize,
kontrollt bir faz 3 ¢alismada ortalama has-
taliksiz sagkalimda 6nemli iyilesme saptandi
(nivolumab ile 20.8 ay, plasebo ile 10.8 ay).
[lk 6 ay sonrasinda sag ve hastaliksiz olan
hastalarin orani nivolumab kolu i¢in %74.9
ve plasebo kolu icin ise %60.3 olarak izlen-
di (90). Bir diger adjuvan tedavi segenekleri
olarak atezolizumab ve pembrolizumab de-
gerlendirmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin halen
sonuglar1 beklenmektedir.

8. Sonuc¢

KIMK tedavisi karmagik olup iirolog, me-
dikal onkolog ve radyasyon onkologunun is
birligi icerisinde oldugu multidisipliner bir
yaklasim gerektirmektedir. Neoadjuvan KT
ve RS standart tedavi yaklagimi olsa da ¢ogu
hasta ameliyat i¢in veya sisplatin tedavisi
i¢gin uygun olmayabilmektedir. Bu durumda

maksimal bir TUR-T, duyarlilastirict KT ve
RT igeren mesane koruyucu yaklasimlar se-
cenekler arasinda digtintilmelidir.
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KASA INVAZE MESANE KANSERINDE ACIK,
LAPAROSKOPIK VE ROBOTIK CERRAHI YONTEMLERI

Giris

Mesane kanseri, genitoiiriner sistemin en
yaygin malign tiimorlerinden biridir ve
sistemik tiimorler iginde 10. sirada yer al-
maktadir (1). Diinya genelinde yillik vaka
orani erkekler icin 9,5/100.000 ve kadin-
lar i¢in 2,4/100.000’tiir. Yillik 6liim oranla-
r1 ise erkeklerde 3.3/100.000 ve kadinlarda
0.86/100.000° dir (2).
%90°1agan oranda iirotelyal hiicreli karsinom

Histopatolojisinde

mevcuttur. Tan1 aninda vakalarin %30’ unda
kas invazyonu gorilmektedir. Kas invaziv ve
kas invaziv olmayan yiiksek riskli tiimoérlerin
tedavisi i¢in standart cerrahi tedavi radikal
sistektomidir (RS) (3).

RS’ de uzun vadeli onkolojik sonuglar
iyi bilinen yontem olarak agik cerrahi altin
standart tedavi kabul edilmektedir (4). A¢ik
RS’ nin kompleks cerrahi prosediirleri, yiik-
sek perioperatif morbidite, mortalite ve uzun
hastanede kalig oranlar1 nedeniyle giiniimiiz-
de minimal invaziv (laparoskopik, robotik)

1
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yaklagimlarin da bu cerrahi prosediirde yay-
ginlastig1 gorillmektedir.

Bu boliimde kas invaziv mesane kanserle-
rinin (KIMK) agik, laparoskopik ve robotik
RS’ nin standart yaklasimlarindan ziyade,
giincel perspektifi ele alanacaktir.

1. Acik Radikal Sistektomi

Acgik RS irolojik cerrahinin en biyik ve
kapsamli cerrahilerinin basinda gelmekte-
dir. Bolgesel lenf nodu diseksiyonu (LND)
standart RS’ nin bir parg¢asidir. RS endikas-
yonlar1 arasinda T2-T4a, NO-Nx, MO olan
hastalar, Bacillus Calmette- Guerin (BCG)’
ye direngli, BCG’ ye niikseden ve BCG’ ye
yanit vermeyen kas invaziv olmayan mesane
timori hastalar1 yer alir. Yani sira tek basina
transiiretral rezeksiyon (TUR) ve intravezi-
kal kemoterapi ile kontrol altina alinamayan
yaygin papiller tiimor varligr da RS icin bir
diger endikasyondur.

Uzm. Dr., Sanlwrfa Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, yigityalcin@hotmail.com
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larinda ekstrakorporeal rekonstriiksiyonu (n
= 1.031) intrakorporeal rekonstriiksiyon (n
= 1.094) ile karsilastirdi. Sonuglarinda eks-
trakorporeal rekonstritksiyonun daha kisa
ameliyat siiresi ve daha az kan transfiizyonu,
ancak zamanla azalan oranda daha yiiksek
dereceli komplikasyonlarla iliski saptand:
(25). Yuiksek vaka voliimlii bir merkezden ali-
nan retrospektif bir ¢alismada, RYRS ekstra-
korporeal rekonstriiksiyon (n = 375) ve agik
RS (n = 272), intrakorporeal rekonstriiksi-
yon (n = 301) ile karsilagtirildiginda daha az
(major) komplikasyon bulundu (26). Intra-
korporeal yeni mesane rekonstriiksiyonu ¢ok
kompleks bir robotik prosediir olmasina rag-
men, yeni mesane veya kutanoz diversiyon
se¢iminin cerrahi yaklagima bagli olmamas:
gerektigini belirtmek 6nemlidir. Yapilan bir
RKC’ nin ara sonucuna gore; agik RS’ nin (n
= 27) intrakorporeal iiriner diversiyonlu (n
= 24) RYRS’ ye gore, postoperatif ilk yilda
hastalik iligkili yagsam kalitesi sonuglar1 ben-
zer oldugu bulundu. Prospektif, randomize
olmayan, ¢ok merkezli bir karsilasgtirmal: et-
kinlik caligmasinda da, a¢ik RS (n = 154) ve
RYRS (n = 159) arasinda, postoperatif 12 ay
komplikasyonlar (%67’ye kars1 %64) ve ya-
sam kalitesi agisindan istatistiksel olarak an-
laml1 bir farklilik gostermedi (27).

Sonug¢

Giincel kilavuzlarda da belirtildigi tzere;
RYRS daha uzun ameliyat siiresine (1-1,5
saat) ve pahali maliyetlere sahiptir, ancak
hastanede kalis siiresi (1-1,5 giin) daha kisa-
dir ve agik RS’ ye kiyasla daha az kan kayb:
vardir (3). RYRS ve a¢ik RS (major) kompli-
kasyon oranlar1 benzerdir. Orta vadeli onko-
lojik sonuglar1 ve hayat kalitesi sonu¢larinda
da farklilik goziikmemektedir. Hem RYRS/
LRS, hem de a¢ik RS’ nin sonuglarinda ki-
lit faktor cerrahlarin deneyimi ve kliniklerin
vaka voliimidiir. Agik ya da minimal invaziv

yontem olmasi degildir. Bu nedenle hastalar
acik ve minimal invaziv (RYRS, LRS) yon-
temlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 hak-
kinda bilgilendirilmeli, uygun prosediiriin
segilmesinde deneyimli merkezler konusun-

da danigsmanlik yapilmalidir.
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[drar akiginin devamligini saglamak adina
mesane kanseri ve bagka yontemlerle diizelti-
lemeyen mesane fonksiyon bozukluklarinda
triner diversiyon yontemleri kullanilmak-
tadir. 1k kez 1852 yilinda mesane ekstrofisi
nedeniyle iireterlerin rektuma anastomozu
ile baglayan triner diversiyon, 1950’de Bri-
cker’in ileal konduiti tanimlamasi ile devam
etmis ve 1980’lerden sonra da giincel ortoto-

Tablo 1. Uriner diversiyon siniflamasi

EyyUp DANIS!

pik diversiyonlarin tanimlanmasiyla tarihsel

stireg giintimiize kadar gelmistir(1).

Uriner diversiyon anatomiye gore (ab-
dominal diversiyonlar,iiretral diversiyonlar,
rektosigmoid diversiyomlar) ve kontinansa
gore (inkontinan diversiyonlar , kontinan di-
versiyonlar) iki farkli sekilde siniflandirilabi-
lir. (Tablo.1)

Uriner diversiyonlar

Anatomiye gore

Kontinansa gore

1.Abdominal diversiyonlar
Ureterokutanostomi

[leal veya kolonik konduit
Kontinan poslar

1. Inkontinan Diversiyonlar
Konduitler
Ureterokutaneostomi

2. Uretral diversiyonlar
Gastointestinal poslarin iiretraya anastomozu

2.Kontinan Diversiyonlar
Ortotopik Diversiyonlar
Kontinan Kutanoz Pos

3. Rektosigmoid diversiyonlar
Uretero-(ileo)-rektostomi

Katater aracili diversiyonlar : Nefrostomi - Vezikostomi

1
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T pos ileal mesane Hemi-kock yontemin-
den farkli olarak stapler kullanilmadan an-
ti-reflii mekanizmasi olusturulur. Studer’de-
ki gibi 60 cm’lik ileum izole edilir. Proksimal
4’te 1’lik kismi kesilip ayrilir. Kalan 4’te
3’litk kisim antimezenterik kisimdan agilir ve
U konfigurasyonu yapilarak pos olusturulur.
Ayrilan proksimal kisim rezervuara dogru
yatirilarak sereozal tiinel olugturulur. Proksi-
mal kisma iireterler anastomoz edilir ve pos
ta tiretraya anastomoz edilir(25). (Sekil 4)

Ortotopik diversiyonda diger diversiyon
yontemlerinde goriilen enfeksiyonlar, cer-
rahiye sekonder tist triner sistemde gorii-
len morfolojik ve fonksiyonel bozukluklar,
anastomoz darliklar1 ve kagaklar1 gibi komp-
likasyonlarin yaninda {retral anastomoz
darliklari, inkontinans ve pos riiptiirii gibi
komplikasyonlar da goriilebilir(26).

—_—
—_—
==
=
—
—
-

Sekil 4. T pos ortotopik mesanenin sematik goriiniimi

Ureterokolonik Diversiyonlar

En eski diversiyon yontemi olan iirete-
rokolonik diversiyonda {iireterler baslagigta
refluksif anastomoz edilirken daha sonrala-

r1 anti-refluksif yapilmistir. Bu yontemin en
onemli komplikasyonlar:1 driner enfeksiyon
ve idrarin kronik irritasyonuna sekonder
olan literatiirde %2-15 arasinda degisen ko-
lon kanseri gelisimidir. Yitksek komplikasyon
oranlar1 sebebiyle pek tercih edilmemekte-
dir(27).

Sonug olarak yillar icinde bir¢ok tiriner
diversiyon yontemi tanimlanmis ve siklik-
la uygulanmistir. Her bir yontemin kendine
Ozgli avantaj ve dezavantajlari mevcuttur.
Hastanin durumu da goz 6niine alinarak has-
ta ile hekim dengeli bir sekilde en uygun tri-
ner diversiyon yontemine karar vermelidir.
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Epidemiyoloji

Mesane kanseri, diinya genelinde erkek po-
piilasyonda goriilen en sik 7. kanser iken,
her iki cinsiyet diistintildigiinde 11. sira-
ya dismektedir. Diinya ¢apinda yasa gore
standardize edilmis insidansi erkekler icin
9/100000 ve kadinlar icin 2.2/ 100000 ‘dir.
Yasa gore standardize edilmis 6liim oranlar1
ise (100.000 kisi/y1l basina) erkekler i¢in 3.2
iken kadinlar i¢in 0.9 civarindadir (1). Has-
taligin insidansi ve mortalite oranlari, risk
taktorlerindeki farkliliklar, tani yontemleri
ve tedavilerin varyasyonu nedeniyle ilkeler
arasinda farklilik gosterebilmektedir.

Mesane kanseri hastalarin yaklagik %75’i
mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS))
veya submukoza (evre T1) ile sinirli bir has-
talik ile bagvurur. Bu hastalar uzun siireli sag
kalim nedeniyle yiiksek prevalansa sahiptir-
ler ve bunlarda T2-4 tiimoérlere kiyasla kan-

Mithat KIVRAK!
Caglar YILDIRIM?

sere Ozgii mortalite riskleri daha dustktir
(2,3).

Kasa invaziv mesane kanseri hastalarin-
da durum daha agresif seyirlidir. Bu grubun
yarisi, primer timoriin patolojik evresine ve
nodal duruma bagli olarak radikal sistekto-
miden sonra niiks eder. Lokal niiks, niiksle-
rin %30’unu olustururken, uzak metastazlar
lokal niikslerden daha siktir. Bu grup hasta-
larin genel olarak %10-15’i tan1 aninda me-
tastatiktir (4).

Etiyoloji

Mesane kanseri etiyolojisinde tiitiin kullani-
mi1 ilk bahsedilmesi gereken etkendir ve en
iyi bilinen risk faktoriidiir. Erkek vakalarin
%50-65’ine ve kadin vakalarin %20-30’unda
etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir (5). Bu-
nun disinda mesleki kimyasallara siirekli
maruziyet(benzen tiirevleri ve aril aminler),

Bu boliimde yalnizca metastatik mesane kanserlerine klinik yaklasim incelenecek olup kasa invaziv olmayan mesane kanseri ve metastatik

olmayan invaziv mesane kanserleri ilgili boliimde incelenecektir.

! Op. Dr,, Ozel Akademi Meram Hastanesi, Uroloji Klinigi, mithatkivrak@gmail.com
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lenf nodu durumu, pelvik niiksiin yani sira
pozitif cerrahi sinirlar ve perioperatif kemo-
terapi i¢in ongoriicidiir (53). Pelvik niiks
sonras1 hastalarin prognozu kotidiir. Teda-
viyle bile, ortalama sagkalim, taniy1 takiben
dort ile sekiz ay arasinda degismektedir. Te-
davide ise sistemik kemoterapi, lokal cerrahi
veya RT segenekleri vardir (54).

Sistektomi ile tedavi edilen hastalarin
%50 kadarinda uzak niiks goriiliir. Evre ve
nodal tutulum bu durumun risk faktorleri-
dir (55). Sistemik rekiirrens, lokal ileri has-
talikta (pT3/4) %32 ile %62 arasinda degisen
siklikta izlenir(56). Uzak niiks icin en olasi
yerler lenf diigiimleri, akcigerler, karaciger ve
kemiktir. Uzak niikslerin yaklasik %901, ra-
dikal sistektomiden sonraki ilk ii¢ y1l i¢cinde,
esas olarak ilk iki yilda ortaya ¢ikar, ancak >
10 yil sonra geg niiks raporlanmistir. Platin
bazli kemoterapi ile tedavi edilen ilerleyici
hastalig1 olan hastalarin ortalama sag kali-
mi1 9-26 aydir (57). Periyodik takibe ragmen,
metastazlarin > %50’si semptom ortaya ¢ik-
tiktan sonra teshis edilir. Asemptomatik me-
tastazlarin tanisinda ise monitorizasyonun
degeri ve sag kalima etkisi tartigmalidir.

Metastazektomi de dahil olmak {izere
multimodal tedavi géren minimal metastatik
hastalig1 olan hastalarda daha uzun sag kalim
olasilig1 dikkate alinmalidir. Kemoterapiye
objektif yanittan sonra metastaz rezeksiyonu
uygulanan hastalarda bes yilda %28-33’lik
sag kalim oranlar1 bildirilmektedir (58).

Sistektomiden sonra yeni iiretral timorle-
rin insidansi erkeklerde %1.5-6.0’d1r, ortala-
ma niikssiiz aralik 13.5-39.0 ay ve ortalama
sag kalim 28-38 aydir, bu hastalarin %50’si
sistemik hastaliktan o6liir. Sekonder iretral
timorlerin ameliyattan bir ile ti¢ yil sonra
ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Sistektomide
profilaktik iiretrektomi ¢ogu hastada artik
kullanilmamaktadir(59). Uretral izlem hak-
kinda sinirli veri vardir. Uretral yikamalar ve

idrar sitolojisi sag kalimi etkilemiyor gibi go-
rinmektedir (60). Bununla birlikte, asemp-
tomatik olarak teshis edilen tiretral niikst
olan erkeklerde 6nemli bir sagkalim avantaji
vardir, bu nedenle iiretral niiks riski tasiyan
hastalarda tiretranin takibi endikedir (54).
Tedavisi ise, lokal evre ve iiretral olusum de-
recesine gore degisir.

Fonksiyonel Sonuclarin ve
Komplikasyonlarin Takibi

Onkolojik siirveyans disinda, tiriner diver-
siyon da fonksiyonel takibi hak etmekte-
dir. Nitekim ilk bes yillik takipte hastalarin
%45’inde iiriner diversiyona bagli kompli-
kasyonlar gelisebilmektedir.

Bu oran zamanla artmakta ve on bes yillik
takipten sonra %54’t asmaktadir. Bu neden-
le, fonksiyonel sonuglarin uzun vadeli takibi
onerilir ve on bes yi1l sonra durabilir(54).

Fonksiyonel komplikasyonlar ¢esitlidir:
B12 vitamini eksikligi, metabolik asidoz,
bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi, tiriner
enfeksiyonlar, tirolitiyazis, tiretero-intestinal
anastomoz stenozu, ileal condiut yapilan has-
talarda stoma komplikasyonlari, yeni mesane
kontinans sorunlar1 ve bosalma disfonksiyo-
nu baslicalaridir (54) . Ozellikle kadinlarin
yaklasik ticte ikisinin neo-bladder kateterize
etmesi gerekirken, yaklasik %45’i spontan
olarak hi¢ bosalmaz (61). Son zamanlarda,
kronik metabolik asidoz ve takiben uzun va-
deli kemik kaybi nedeniyle, sistektomi yap1-
lanlarda, sistektomi yapilmayanlara kiyasla
%21 artmis kirik riski tanimlanmaistir (62).
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UROTELYAL KARSINOM DISI VARYANT TiP
MESANE KANSERLERINE YAKLASIM

Giris

Mesane tiimorlerinin yaklasik %10°u iri-
ner sistem epiteli disindan gelismektedir.
Bu kanserler literatiirde tirotelyal karsinom
dis1 varyant tip mesane kanserleri veya no-
niirotelyum mesane kanserleri olarak isim-
lendirilmektedir. Noniirotelyum mesane
kanserlerinin (NUMK) patogenezi tam ola-
rak aydinlatilamamigs olmakla birlikte temel
nedeninin epitel hiicrelerinin metaplazisine
yol agan enfeksiyon ve inflamasyon oldugu
distinilmektedir.

Hastalarin klinik sikayetleri {iirotelyal
kanserdeki (UK) gibi siklikla makroskopik
hematiiri ve irritatif isjeme semptomlaridir.
Tanisi transiiretral rezeksiyon (TUR-M) son-
rast patolojik inceleme ile konulmaktadir.
Tan1 koymada TUR-M sirasinda alinan doku
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miktarinin fazla olmasi, koter artefaktinin
minumum olmasi ve patologun deneyimi ol-
dukca 6nemlidir.

Prognoz bakimindan geleneksel UK’den
daha kotii prognoza ve daha sik rekiirrense
sahiplerdir (1).

Evrelemede UK’lerde kullanilan TNM si1-
niflamasi kabul gérmektedir.

Baslica patolojik antiteler mikst histoloji,
saf skuamoz hiicreli karsinomlar, adenokar-
sinom, kii¢iik hiicreli timoérler, urakal kar-
sinom veya primer mesane sarkomu olarak

sayilabilir.

Mesane kanserleri siniflamasi 2016 yilin-
da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
giincellenmistir (2,3). Bu siniflamada yer
alan NUMK Tablo 1°de gésterilmistir.
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MESANE KANSERINDE iIMMUNOLOQUJI VE

immiinoterapi Nedir?

Kanser immiinoterapisinin amaci, timor
hiicrelerini ortadan kaldirarak bagisiklig:
giiclendirmektir (1). Immiinoterapinin te-
melleri 19. yy’a uzanmaktadir. Rudolf Vir-
chow arastirmalarinda lokositlerin kanser
dokularina sizdigini ilk kez gozlemlemistir.
William Coley tarafindan da bagisiklik siste-
minin anti-timor potansiyeli 6ne stirtilmiis-
tar.

Immiin sistemin temelini “kendinden ol-
mayan” ile “kendinden olanin” ayirt edile-
bilmesi olusturmaktadir. Antikorlarin ve T
hiicrelerinin 6zgilliikleri, timor hiicreleri
ve tiimoral olmayan hiicreler arasindaki bi-
yokimyasal farklarin ayirt edilmesini sagla-
makta buda kanser immiinoterapisinin temel
gerekcesini olusturmaktadir (2). Bagisiklik
sisteminin kanser hiicrelerini hedefleme ye-
tenegi temelinde, immiinoterapi ajanlarinin
anti-kanser terapotikleri olarak basarisi gos-
terilmistir (3).
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Tumorler, anti-timor bagisik yanitini bas-
kilamak i¢in immiin diizenleyici mekanizma-
lar kullanir. Immiin kontrol noktalar1 olarak
da bilinen inhibitor reseptorlerin asir1 eks-
presyonu bunlardan en énemlisidir. Immiin
kontrol noktas: blokaji (IKB), son yillarda
onkolojik tedavideki umut vadeden gelisme-
lerden biridir. IKB, etkin anti-tiimér aktivite
ve ileri malignitelerde klinik faydalar1 goster-
mistir. IKB immiinoterapisini, kemoterapi ve
radyoterapi tedavilerle birlestirmek o6nemli
strateji haline gelmistir. (4).

Immiin sistem kanser gelisiminde anahtar
rol oynar. Bir¢ok kiside immiin-baskilamaya,
T hiicrelerde eksprese edilen iki immiinmo-
diilator reseptor olan Sitotoksik T lenfositle
iliskili molekiil-4 (CTLA-4) ve Programlan-
mis Hiicre Oliimii Ligand-1 (PD-L1) aracilik
eder. Inhibitér kontrol noktalari; toleransi
ve immiin hemoostazini korumak ve im-
miin aracili doku hasarini 6nlemek i¢in ak-
tive edici sinyalleri diizenler. Ayni1 zamanda
da kanser sirasinda gelisen ve boylece etkili

Ogr. Gor. Dr., Afyonkarahisar Saglhk Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD., baylanburhan@gmail.com
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hastalara ve PD-L1 durumundan bagimsiz
olarak platin igeren herhangi bir tedaviye
uygun olmayan hastalara sinirlamak i¢in bu
endikasyonu revize etmistir (yalnizca ABD).

Gelecek Tedavi Perspektifleri

Mesane kanserine iliskin gelecek tedavi plan-
lamalarinda, ozellikle gen sinyal yollar1 ko-
nusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag var-
dir. Bu da bazi hastalarin immiinoterapiye
yanit vermesinin ve bazi hastalarda da yanit
alinamamasinin nedeni olabilir. Mesane kan-
serinin genetik kararsizliginin, hastanin bi-
reysel Ozellikleri ile birlikte dogru ve etkili
tedavinin anahtarlar1 oldugunu hatirlamakta
fayda vardir.

Yeni yaklagimlardan biri, mesane kanse-
rinin ilerlemesi ve kemorezistansi ile iligkili
tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptor
olan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-
niin (EGFR) kullanilmasidir. EGFR’nin rolii,
epitel doku gelisiminin ve homeostazin dii-
zenlenmesidir, ancak patolojik ortamlarda
timorogenenezin itici giicii olabilir. Calis-
malar, kas invaziv mesane kanserli hastala-
rin% 25’inde EGFR’yi kodlayan genin ve en-
zimatik kaskadda yer alan diger proteinlerin
asir1 ekspresyonunu gostermistir (47).

Bir EGFR inhibitori olan Erlotinib’in, in
vitro timor hiicresi proliferasyonunu inhi-
be ettigi gosterilmistir. Erlotinib tirozin ki-
naza baglanir ve aktivasyonunu inhibe eder
(48).Ek olarak, bir anti-EGFR monoklonal
antikoru olan setuksimabin klinik calisma-
larda olmasa da etkili oldugu gosterilmistir
(47,49,50).

Insan epidermal biiyiime faktorii resep-
torit (HER)-2 inhibitorlerinin kullanimi da
arastirilmaktadir. Bu molekiller EGFR re-
septor ailesine aittir vee MAPK (mitojenle
aktive olan protein kinaz), PI3k (fosfatidili-

nositol-4,5-bisposfat 3-kinaz) ve PKC (prote-
in kinaz C) dahil olmak tizere bir¢ok 6nemli
sinyal yolunun baslatilmasinda ¢ok 6nemli-
dir (51)

Dendritik hiicre bazli bir as1 (Lapuleu-
cel-T) tizerine yapilan arastirmalar, HER2 +
tirotelyal mesane kanserli hastalar i¢in uygun
bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir
(52)
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URETRAL TUMORLERE YAKLASIM

Giris

Primer dretral tiimorler olduk¢a nadirdir.
Tim genitoiiriner sistem tiimorleri igerisin-
de siklig1 %1’in altindadir (1,2). 2013 yilinda
28 Avrupa Birligi iilkesinde prevalansi 3986
vaka iken, yillik insidans1 1504 vaka olarak
saptanmigstir. Prevalansi, erkeklerde 2.9 kat
daha fazladir (1). Insidansi 75 yas {izerinde
pik yaparken, 55 yas altinda ihmal edilebilir
diizeydedir (3).

Etyolojisinde erkeklerde tiretral darliklar,
kronik inflamasyon/irritasyon, human papil-
loma viriis-16’ya baglh kondilom rol alirken;
kadinlarda tiretral divertikiil ve tekrarlayan
triner sistem enfeksiyonlar1 rol oynamakta-
dir (3,4).

Histopatolojisinde trotelyal karsinom
(%54-65), skuamoz hiicreli karsinom (%16-
22), adenokarsinom (%10-16) goriilmektedir.
Kadinlarda adenokarsinom daha sik goriil-
mektedir (1,5).

1
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Kadin iretrasi proksimalde transizyonel
hiicreler ile, distalde ise ¢ok kathi skuamoz
hiicrelerle doselidir. Bu nedenle transizyonel
hiicreli karsinom en sik proksimal tiretrada
gorilirken, skuamoz hiicreli karsinom dis-
tal tiretrada daha sik goriliir. Adenokarsi-
nom ise her iki lokasyonda ortaya ¢ikabilir ve
¢ok sayida peritiretral bezin metaplazisinden
kaynaklanir.

Erkek tretrasi, prostatik ve membran6z
kisminda transizyonel hiicreleri, bulbar ve
penil kisimlarda ¢ok katli kolumnar epitel ile
cok katli skuamoz epitel arasinda siralanmig-
tir. Uretra submukozasi ¢ok sayida bez igerir.
Bu nedenle, erkekte tiretral karsinom, tran-
sizyonel hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli
karsinom veya adenokarsinomun histolojik
ozelliklerini gosterebilir.

Tanisal Degerlendirme

Klinik bulgu veren hastalarin biiyiik ¢o-
gunlugu lokal ileri evredeki (T3-T4) iiretral
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PROSTAT KANSERI GELIiSIMi, PATOFiZYOLOJISI
VE MOLEKULER BiYOLOUJISI

Giris

Prostat kanseri (PK), diinya ¢apinda kanser
siralamasinda cilt timorlerinden sonra ikin-
ci siklikta goriilen malignitedir (1) . Erkek-
lerde o6limctl timorler arasinda yine akci-
ger kanserinden sonra 2. sirayr almistr (2).
1980’lerin basindan itibaren benign prostat
hiperplazisinin transiiretral rezeksiyonu ile
PK daha ¢ok insidental olarak saptanirken,
Stamey ve arkadaslar: tarafindan 1986 yilin-
da tanimlanan prostat spesifik antijen (PSA)
testinin artan kullanimi sonrasinda PK’nin
insidansi giin gectikge artmaigtir (3,4).

PSA organa o6zgul bir marker olmasi-
na ragmen, kansere ozgullugt disiiktiir. Bu
durum gereksiz prostat biyopsilerinin yapil-
masina, klinik onemsiz kanserlerin fazladan
tani almasina ve bunlara fazladan tedavi ya-
pilmasina neden olmaktadir. PK, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olmasina ragmen, 6nemli
miktarda hasta herhangi bir tedavi gerektir-
meyen Onemsiz veya yavas bilyliyen kansere

1

n

Mustafa KARABICAK!

sahiptir. Fakat PK tanis1 konulan hangi hasta-
ya aktif izlem yapilacagi veya hangisinin de-
finitif tedavi aday1 olacag iyi belirlenmelidir.
Bu gelismeler paralelinde klinik 6nemsiz PK
tanimi olusturulmustur. Hastalarin hepsinin
klinik 6nemli PK sahip olmamalarindan do-
lay1r PSA’nin fazladan tani koymaya ve sag
kalima fayda saglamayan gereksiz tedavilerin
yapilmasina neden olmasi eksik noktalardan
birisidir (5). Bu eksiklikleri gidermek igin
hastaligin patofizyolojisini ve molekiiler bi-
yolojisini anlamaya yonelik aragtirmalara ilgi
artmistir. Bu bolimde PK gelisimi, patolojisi
ve molekiiler biyolojideki gelismeleri ele ala-
caktir.

Prostat Kanseri Gelisimi,
Patofizyolojisi

Prostat, iirogenital siniisten gelisen, erkek
cinsiyete o6zel glandiiler bir yapidir. Gorev-
leri; meninin bosalmasina yardimeci olmak,
bosalma sonrasi cinsel sagligi korumak ve

Dr., Batman Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, bicak_7@hotmail.com
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ekspresyonu saptanmistir. Anormal p53 eks-
presyonu; yiitksek histolojik derece, yiiksek
evre ve klinik hastalik ilerlemesi ile iliskilidir
(51).

Retinoblastom: Retinoblastomun, (Rb)
PK ve daha bir¢ok kanserde 6nemli bir timor
baskilayici gen oldugu bildirilmistir. Normal
Rb diizenleyici yolun bozulmasi, bir¢ok kan-
serin patogenezi ile iligkilidir (52).

Glutatyon S-transferaz geni (GSTP1):
GSTP1, PK’nde en 6nemli timor baskilayict
genlerden biridir. GSTP1’nin PK’nde pro-
motor bolgenin hipermetilasyonu ile inaktive
oldugu gosterilmistir ve bu metilasyon PK’n-
de goriilen en yaygin (> %90) degisikliktir.
PKilerlemesinde erken ortaya ¢ikar, hastaligi
erken asamada belirlemek i¢in umut verici
bir belirtectir. PK taramasinda doku biyop-
sisine ek olarak kullanilabilecek umut verici
bir tani belirtectir (53).

Sporadik PK’ inden sorumlu diger timor
supresor genler: TGF-bl, KLF6, CDKIIB, ,
MX11, NKX3.1, CDKN2A, ATFB1 genleridir
(54).

Metastaz Baskilayaci Genler

Metastaz baskilayic1 genler, birincil timor
hiicrelerinin biiyimesini etkilemeyen ancak
uzak metastaz gelisimini engelleyebilen gen-
ler olarak tanimlanir.

E-kadherin: Kadherinler, hiicre tanima
ve adezyona yoluyla hiicresel farklilagmada
onemli bir rol oynayan membran glikopro-
teinleridir. E-kadherin ekspresyonunun azal-
masi1, PK’nde yaygin bir durumdur ve tiimor
derecesi, evresi ve hayatta kalma ile iligkili
oldugu bildirilmistir (55).

KAI1/CD82: Metastaz baskilayici KAI1/
CD82, tetraspanin siiper ailesine aittir ve PK
de dahil olmak iizere cesitli kanserlerin me-
tastatik potansiyeli ile ters orantilidir. Cogu

primer ve metastatik PK’nin %90’1indan faz-
lasinda CD82 ekspresyonu azalir veya yoktur
(56).

Sporadik  PK’
ger metastaz baskilayici genler: C-CAM,
CD44, NME23, mapsin, BRMSI, KISSI ve
MAP2K4 tiir (57).

inden sorumlu di-

Sonug

PK, hala tam olarak anlagilamamis multifak-
toriyel bir hastaliktir. Nispeten iyi huylu bir
seyir izleyebilen bazende dliimciil sonuglarla
diger dokulara hizla yayilabilen bu hastali-
gin ilerleme riskinin degerlendirilmesindeki
mevcut zorluklar, dnemli bir sorundur. PK
patofizyoloji ve molekiiler biyolojisi hakkin-
daki arastirmalarin amaci, bir PK’nin po-
tansiyel klinik sonucunun hizli bir sekilde
anlagilmasini saglayacak bir belirte¢ bulmak-
tir. Boylece bir kisim hastaya gereksiz tedavi
verilmesi onlenecek, hastalig1 hizli yayilacak
hastalara ise en etkili ve gelismis tedavi uygu-
lanabilecektir.
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BOLUM 26

PROSTAT KANSERI: EPIDEMIYOLOJI, ETIYOLOUJI
VE KORUNMA YONTEMLERI

Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi

Prostat kanseri insidans ve mortalite oranlar:
tlkeler arasi farklilik gosteren global bir sag-
lik sorunudur(1). Tim diinyaya bakildiginda
erkeklerde en sik tani konulan ikinci kanser
ve kansere bagli 6liimlerin en sik altinci ne-
denidir(2). Ozellikle gelismis iilkelerde go-
rillen prostat kanseri 2015 yilindaki verilere
gore tim diinyada yaklagik 1.6 milyon yeni
vaka ile o yilda tan1 almis en sik erkek malig-
nitesidir(3).

Ulkemizde de erkeklerde goriilen kan-
serler arasinda akciger kanserinden sonra %
13 ‘lik oran ile ikinci sirada gelmektedir(4).
Ozellikle Afro-Amerikalilar olmak iizere Ku-
zey Amerika ve Iskandinavya’da insidans en
sik, Dogu ve Giiney-Orta Asyada insidans
son yillarda artis gostermekle birlikte en az
gorilmektedir(5).

Erkeklerin giinimiizde yasam boyu pros-
tat kanseri goriilme riski %16.2 iken, prostat

1
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kanserine bagli 6lim orani1 %3 olarak bildi-
rilmistir. Insidansi yasla birlikte artan prostat
kanserinin sadece %2’si 50 yasin altinda tani
almigtir. 55 yas alt1 %9.7 i, 55-64 yas arasi
%30.7, 65-74 yas aras1 %35.3, 75-84 yas arasi
%19.9 ve 85 yas Ustii %4.4 1 oranlarinda tani
almistir(6). Goruldugu tizere insidans belli
yas araliginda katlanarak artmaktadair.

Otopsi serilerinde prevelans 30 yas alt1
%5 ve 80 yas ve iizerinde ise % 59 saptan-
muistir(7). Ayni sekilde otopsi serilerinde 1rk
ve cografi yerlesim yerlerinin prevelanslar:
arasinda ¢ok fark olmamasina ragmen klinik
prostat kanseri 1rk ve cografi bolgeden an-
lamli olarak etkilenmektedir. Ornek olarak
Amerika’da yasayan Japonlar ile Japonya’da
yasayan Japonlar kiyaslandiginda hastaligin
Amerika’da yasayan Japonlar’da daha sik go-
riildtigii bu da hastalikta ¢evresel faktorlerin-
de onemli rolii oldugunu gostermektedir(8).

Genetik yapi, toplumdaki prostat kanseri
tarama oranlari, yagam aliskanliklar: gibi bir-
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Cinsel Aktivite ve Vazektomi

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara maruzi-
yet ile prostat kanseri arasinda ¢eligkili so-
nuglar bulunsa da iligkili oldugunu gosteren
yayinlarda mevcuttur. Ilk cinsel iligki yaginda
her 5 yillik gecikme prostat kanseri riskinde
% 4 azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Haftada 2-4 kez ejekiilasyon prostat kanse-
ri riskinin azalmasinda anlamli bulunmus-
tur(46).

Geg¢mis yillarda yapilan ¢aligmalarda va-
zektominin prostat kanseri riskinin arttirdig:
gosterilmis, ancak son yillarda genis ¢apli va-
ka-kontrol ¢alismasinda vazektomi ile prostat
kanseri arasinda iliski gosterilememistir(47).

Prostat Kanserini Onleme

Kemoprevensiyondaki temel hedef karsi-
nogenezde rol alan spesifik molekiiler ba-
samaklar1 degisik ajanlarla inhibe ederek
hastaligin 6nlenmesini amaglar. Prostat kan-
serini 6nlemeye veya riskini azaltmaya yone-
lik finasterid , dutasterid, selenyum , D ve E
vitaminleri, likopen, NSAT ler, yesil cay gibi
bir¢ok ajan kemoprevensiyon amaciyla de-
nenmistir. Prostat kemoprevensiyonu i¢in 3
biytik ¢aligma dizayn edilmistir.

(1.Prostat Kanseri Onleme Calismasi
(PCPT) , 2.Dutasterid Tarafindan Prostat
Kanseri Olaylarinin Azaltilmasi (REDUCE)
, 3. Selenyum ve Vitamin E Kanseri Onleme
Calismast (SELECT) )

PCPT c¢alismasinda 5 mg finasteridin
koruyucu etkisi arastirilmig, finasterid alan
grubta plasebo ya gore %25 azalmis prostat
kanseri prevelans1 gozlenmistir. Ancak bu
calismada ilging olarak finasterid alan erkek-
lerde gleason 7 ve tizeri kanser insidansinin

plaseboya gore yiiksek saptandigidir(48).

REDUCE ¢aligmasinda 4 yil boyunca du-
tasterid kullaniminin prostat kanseri sap-
tanma riskini %23 azalttig1 gozlenmis ancak

finasterid den farkli olarak yiiksek dereceli
prostat kanseri insindansinda artis gozlen-
memistir(49).

SELECT c¢alismasi ile selenyum, E vitami-
ni ve selenyum ile E vitamininin beraber kul-
lanim1 plaseboya gore karsilastirilmis, hi¢cbir
grupta prostat kanseri insidansinda azalma
gozlenmemistir(41).

Likopenin prostat kanserini azalttigina
yonelik caligmalar olsa da aralarinda anlaml
iliski saptanamayan ¢alismalar da mevcuttur.
Likopenin kemoprevensiyonda ki etkisini or-
taya koyacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir(50).

Soya, NSAI, statin ve yesil cay ile prostat
kanseri arasindaki iliski bircok caligmada in-
celenmis ancak kemoprevensiyon amaciyla
kullanim1 konusunda yeterli verilerin olma-
dig1 distiniilmistiir(51,52).

Prostat kanseri gelisiminin dnlenmesinde
bircok beslenme modeli arastirmalara konu
olmugstur. 2019 yilinda yayinlanan bir der-
lemede tam tahillarin, yesil sebze ve meyve-
lerin ve balik tiiketiminden zengin beslen-
menin prostat kanserini onlemede yerinin
olabilecegi diisiintilmiis ancak bunun daha
ileri arastirmalarla desteklenmesi gerektigi
belirtilmistir(53).

Ayni1 sekilde kahve tiiketimin prostat
kanserini 6nleme konusunda celiskili aras-
tirmalar olsa da 2021 yilinda yayinlanan bir
derlemede artan kahve tiiketiminin azalmis
prostat kanseri ile iligkili oldugu diisiintilmiis
ve bu durumun olasi nedenlerini ortaya koy-
mak i¢in bir¢ok arastirmaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir(54).
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PROSTAT KANSERINDE TUMOR BELIRTECLERI

Giris

Dokularda veya viicut sivilarinda kimyasalla-
rin veya kimyasallarin metabolitlerinin ana-
liz edilmesi ile risk faktorlerinin belirlenme-
si, maruziyetin ortaya konmasi ve prognozun
belirlenebilmesi saglanabilir, bu amaglar ile
biyobelirtegler kullanilmaktadir (1). Biyobe-
lirtegler, belirli bir hastalik durumunu goste-
ren, Ol¢iilebilir gostergelerdir.

Prostat kanseri, erkekte {iriner sistemin
en sik kanseridir, yasam boyu prostat kan-
seri tanist alma riski 9 erkekte birdir ancak
prostat kanseri nedeni ile 6liim riski %2 ka-
dar dagtktiir (2). Bu nedenle prostat kanseri-
ni erken tanimak kadar, klinik 6neme sahip
hastalig1 ayirt edebilmek de 6nem kazanmak-
tadir. Yeni biyobelirtegler ile agresif seyirli
hastalig1, yavas seyirli hastaliktan ayirt etmek
miimkiin olabilir. Ancak hali hazirdaki biyo-
belirtegler, ¢esitli kisitliliklar1 nedeni ile bunu
basarmak agisindan heniiz yeterli seviyede
degildir. Guinliik pratikte, uygun biyobelirte-

Oguzhan KAHRAMAN!

cin secilebilmesi i¢in, her birinin kuvvetli ve
zayif yoniiniin bilinmesi gerekmektedir.

Prostat kanseri, kanda tespit edilebilen ve
hemen her yerde ulasilabilir bir biyobelirte-
ce sahip olmasi ile diger kanserlerden ayri
bir konumda bulunmaktadir. Prostat spesi-
fik antijen (PSA), 1979°daki kesfi sonrasinda
prostat kanserinin tanist ve takibi i¢in vaz-
gecilmez bir arag¢ haline gelmistir (3). Her
ne kadar PSA en iyi bilinen prostat kanseri
biyobelirteci olsa da organ spesifiktir, kanser
spesifik degildir. Prostatin iyi huylu hastalik-
larinda da kan PSA seviyelerinde yiikselme
goriilebilir (4).

Lokalize prostat kanserinde i¢ ana alanda
biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bun-
lar: 1)Erken tani, 2)Yeni tani hastalik ve 3)
Tedavi sonrasi takiptir. Yiiksek riskli hasta-
larin erken tani almasi, yeni tani alan hasta-
larin hangilerine aktif tedavi uygulanacagi ve
takipte hangi hastalarin kurtarma tedavile-
rine ihtiya¢ duyulacaginin belirlenebilmesi
i¢in biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

' Ogr. Gor. Dr., Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD., oguzhankahraman@baskent.edu.tr
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ekspresyonu degerlendirilmektedir. Yiiksek
hiicre siklusu ilerleme skorlarinin biyokim-
yasal rekiirens ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir (41). Saglanan prognostik bilgi ile radikal
tedaviden ziyade konservatif yaklasim uygu-
lanmasina uygun hastalarin belirlenmesine
yardimci olabilmektedir (42).

Kilavuzlarda Biyobelirtecler
Avrupa Uroloji Cemiyeti Kilavuzu

Avrupa Uroloji Cemiyeti (EAU) 2022 Pros-
tat Kanseri Kilavuzu’nda, asemptomatik PSA
degeri 3-10 ng/mL ve normal PRM bulgusu
olan hastalarda, daha ileri incelemeler 6n-
cesinde PSA testinin tekrar edilmesi oneril-
mektedir. Asemptomatik, PSA degeri 2-10
ng/mL ve normal PRM bulgusu olan hasta-
larda, biyopsi endikasyonunun belirlenme-
sinde ek serum, idrar veya doku biyobelirteci
kullanimi1 disitk 6neri derecesi ile 6neril-
mektedir (18).

Amerikan Uroloji Cemiyeti Kilavuzu

Amerikan Uroloji Cemiyeti (AUA), 40 yasin-
dan kiiciik erkeklerde PSA taramasini 6ner-
memektedir. 70 yas ve daha biiyiik erkeklerde
ya da 10-15 yildan daha az yasam beklentisi
olanlarda PSA taramasi Onerilmemektedir
(43).

Ulusal Kapsamli Kanser Agi

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Com-
prehensive Cancer Network- NCCN) Klavu-
zu’nda, hasta bilgilendirildikten sonra, 45
yasindan itibaren PSA testi onerilmektedir.
PSA degeri 1 ng/mL ise her 2-4 yilda bir, 1-3
ng/mL ise her 1-2 yilda bir tekrarlanabilir.
Digsiik PSA seviyelerinde PSA hizinin kul-
lanilmas1 énerilmemektedir. PSA hizi > 0,35
ng/mL/y1l oldugunda biyopsi kriteri olarak

degerlendirilebilir. PSA degeri 4-10 ng/mL
araliginda oldugunda %f PSA kullanilabilir.
Ozellikle énceden ultrasonografi ile prostat
hacmi hesaplanmis hastalarda PSA yogunlu-
gu kullanilabilir. PCA3 testi 50 yas ve daha
onceden negatif biyopsisi olan hastalarda ka-
rar tekrar biyopsi karar1 vermede kullanilabi-
lir. 4Kscore testi biyopsi oncesi karar verme
asamasinda kullanilabilir ancak optimal bir
kestirim noktas1 olmadig: akilda bulundurul-
malidir. ConfirmMDx, ExoDx, tekrarlayan
biyopsi diisiintilen hastalarda degerlendirile-
bilir. SelectMDx daha 6nce biyopsi yapilma-
mis hastalarda bilgi verici olarak kullanilabi-
lir (44).

Sonug

Serum ve kan biyobelirtecleri klinik 6nemli
prostat kanseri tanisini gelistirmekte, fazla
tedaviyi azaltmakta ve tedavi planlanmasi-
nin maliyet etkin sekilde yapilmasina yardim
etmektedir. Biyobelirteglerin karsilastirildi-
g1, genis hasta sayisina sahip, prospektif ¢a-
lismalarin yapilmasi, yeni biyobelirteglerin
klinik kullanima girebilmesi i¢in gerekmek-
tedir.
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PROSTAT BiYOPSILERINDE HISTOPATOLOUJIK

Giris

Guntimtizde prostat kanseri tanisinda histo-
patolojik degerlendirme altin standart olma-
ya devam etmektedir. Serum prostat spesifik
antijeni (PSA) yiiksekligi ve anormal rektal
tuse bulgular: biyopsi ihtiyact doguran bas-
lica durumlardir. Patoloji laboratuarinda
en sik karsilagilan prostat 6rnekleri igne bi-
yopsileri, transiiretral rezeksiyon (TUR),
acik prostatektomi ve radikal prostatektomi
materyalleridir. Biyopsi 6rneklerinin dogru
bir sekilde degerlendirilmesi hataligin yone-
timinde olduk¢a 6nemli oldugundan biyiik
onem tasimaktadir. Bu bolimde prostat bi-
yopsilerinde siklikla karsilagilan temel tani
kategorileri ve hematoksilen eozin boyama
ile kesin yargiya varilamayan lezyonlarda ge-
rektiginde bagvurulan yardimc tani yontemi
olan immiinohistokimyasal inceleme tizerin-
de durulmustur.

1

235

DEGERLENDIRME

Ozlem UCER!

Normal Prostat Histolojisi

Prostat glandi fibromiiskiiler stroma ve tii-
biiloalveoler bezlerden olusur (Resim 1). Bu
bezler kompleks arkitektiirdeki duktiiller ve
asintisler seklindedir. Prostatin bezleri 3 tip
hiicre icerir:

1. Sekretuar hiicreler: Bezlerin liminal ytzeyi-
ni doseyen bu hiicreler soluk eozinofilik ya
da berrak sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu,
kiiboidal veya kolumnar sekillidir (Resim
2). Niikleol belirginligi yoktur ancak bazen
olduk¢a kiictik bazofilik niikleol igerebi-
lirler. Bu hiicreler prostat spesifik antijen,
prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ve and-
rojen reseptorii eksprese ederler.

Bazal hiicreler: Sekretuar hiicrelerin altinda
yer alan ve bazal membrana paralel uzanan
bu hiicreler puro sekilli niikleuslara sahip
olup fibroblastlara benzerler. Prostat adeno-
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Prostat adenokarsinomunda oldukg¢a spe-
sifik olmakla birlikte duyarliliginin distkli-
gii nedeniyle fazla tercih edilmeyen diger bir
imminohistokmyasal belirleyici ERG’dir. Bu
belirleyici ile prostat kanserinde %50 oranin-
da pozitiflik bildirilmistir (18).

Resim 36. Benign prostat bezlerinde
bazal belirteglerle pozitif boyanma

Resim 37. Malign prostat bezlerinde
AMACR ile pozitif boyanma

Prostat spesifik antijen, PSAP ve NKX3.1
ise prostatik diferansiasyonu gosteren immii-
nohistokimyasal belirleyiciler olup metasta-
tik odakta tiimor primerinin prostat oldugu-
nun tespitinde kullanilirlar. PSA ve PSAP ile
sitoplazmik (Resim 38), NKX3.1 ile niikleer
boyanma izlenir (Resim 39). Ozellikle yiik-
sek dereceli prostat karsinomunun, invaziv
iirotelyal karsinomdan, kolon kanserinden,
lenfomadan ve graniillomat6z prostatitten ay-
riminda yardimci olurlar (59).
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Resim 39. Malign glandlarda NKX3.1 pozitifligi
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BOLUM 29

PROSTAT KANSERINDE TANI VE EVRELEME

Tani

Prostat kanseri (PK) genelllikle lokal evrede
teshis edilir ve asemptomatiktir. Lokal evre-
de hastalar nadiren hematiiri, hematospermi
ve alt diriner sistem semptomlar: gibi spesifik
olmayan semptomlarla bagvurabilir. Metas-
tatik hastaligin semptomlar1 arasinda kemik
agrisi, hematiiri, idrar yapmada giicluk, tri-
ner inkontinans, erektil disfonksiyon, spinal
kord basisina bagli agr1 veya giigsiizliik, kilo
kaybi ve anemiye bagli yorgunluk yer alir.

PK i¢in siiphe uyandiran tipik bulgular,
parmakla rektal muayenede (PRM) bir anor-
mallik ve/veya serum prostat spesifik antijen
(PSA) seviyelerinde yiiksekliktir ve ek deger-
lendirme gerektirir. Ancak benign etiyoloji-
ler de bu bulgulara neden olabilir. PK kesin
tanis1 histopatolojik inceleme ile konur (1).

Parmakla Rektal Muayene

PRM ile, PK’ye bagli olusabilecek nodiiller,
endurasyon veya asimetri tespit edilebilir.

1

249

Yasar PAZIR!

Cogu PK prostatin periferik zonunda geli-
sir. Vakalarin %18’inde PK, PSA diizeyinden
bagimsiz, sadece siipheli PRM bulgusu ile
saptanir (1). Serum PSA diizeyi 2 ng/ml’nin
altinda olan erkeklerde siipheli PRM’nin,
pozitif prediktif degeri (PPV) %5-30"dur (2).
Ayrica, anormal bir PRM, daha yiiksek bir
International Society of Urological Pathology
(ISUP) grade ihtimali ile iligkilidir (3, 4).

PSA

PSA testi, genellikle tarama amaciyla bazen de
semptomlarin degerlendirilmesinin bir par-
cas1 olarak yapilir. PSA, sadece prostat hiic-
releri tarafindan tretilmesi nedeniyle prostat
bezi i¢in spesifiktir. Ancak, maligniteye 6zgii
degildir ve bazi benign durumlarda da (pros-
tatit, perineal travma, benign prostat hiperp-
lazisi) yiiksek saptanabilir. Daha yiiksek PSA
diizeyleri, daha yiiksek PK ihtimali ile iliskili-
dir. Bununla birlikte, kanserin varligini dogru
olarak belirleyen spesifik bir kestirim degeri
yoktur. Ayrica normal aralikta bir PSA sonu-
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LOKALIZE PROSTAT KANSERINE YAKLASIM

Diinya genelikde erkeklerde en sik teshis
edilen ikinci kanser prostat kanseridir. 2020
yilinda diinya ¢apinda tahmini 1,4 milyon er-
kek prostat kanseri tanis1 almistir (1). Prostat
kanserinde ¢evre yapilara (mesane,rektum,-
seminal vezikiiller) lokal invazyon goriiliir.
En sik metastaz ise hematojen yolla kemige;
lenfatik yolla ise paraaortik ve pelvik lenf
nodlarina olur. Olagandis1 patoloji v ekoti
prognoz ile iligkilendirilen ve nadir goriilen
metastaz alanlari ise karaciger, akciger ve di-
ger organlara olan visseral metastazlardir (2).

Prostat kanserinde tedavi planini olustur-
mada ilk basamak degerlendirme evreleme-
dir. Lokal evrelemede organa sinirli hastalik
(T1-T2) ile ekstraprostatik hastaligin (T3-
T4) ayrimi iyi yapilmalidir.

Klinik uygulamada prostat kanseri en uy-
gun sekilde su sekilde siniflandirilir (2):

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

Enis Mert YORULMAZ'

Lokal olarak ilerlemis prostat kanseri
(yerlesik T3 veya T4, N0/1, MO0)

Metastatik kanser (M1 hastalig1)

Lokalize prostat kanseri genellikle yavas
ilerleme egilimindedir. Yapilan ¢aligmalara
gore diisitk dereceli tiimorleri olan erkekler
nadiren prostat kanserinden oliirler.

Ote yandan, yiiksek dereceli hastalig
olan erkeklerin, radikal tedavi olmaksizin
on yil i¢inde prostat kanserinden 6lme ola-
silig1 daha fazla olarak bulunmustur (2). So-
nug olarak lokalize prostat kanserinde teda-
vi edilmediginde genellikle iyi bir prognoz
ile iligkili oldugunun hastalara anlatilmasi
mimkiin olmayabilir. Prostat kanseri, kan-
sere bagli 6limlerin yaygin bir nedeni oldu-
gundan hastalarda kendilerini ne bekledigi
ile ilgili kayg1 vardir (3).

Prostat kanserinde uygulanan tedavilerin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebil-
me riski nedeni ile lokalize prostat kanserin-
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yon uygulanmasina izin vermesinden dolay1
gevre organlara daha az toksisite ile EBRT
uygulamas1 i¢in tercih edilen yo6ntemdir.
Radyoterapinin yan etkileri gastrointestinal
toksisite, genitotiriner toksisite ve sekonder
malignitedir. Akut proktit ve sistit genellikle
tedavi tamamlandiktan sonra diizelir. Andro-
jen yoksunlugu tedavisi, orta ve yiiksek riskli
prostat kanserinde yaygin olarak EBRT ye ek
olarak kullanilir. Lokalize prostat kanserin-
de bu genellikle kisa siirelidir (6 ay). Yiiksek
riskli hastalarda, 6zellikle erken T3 yayilimi-
nin olabilecegi durumlarda, ADT 3 yila ka-
dar uzayabilir (10-12).

Brakiterapi

Brakiterapi; transrektal ultrasonografi esli-
ginde ¢evre dokular korunarak direkt pros-
tat icine bazen de ¢evre dokuya radyoaktif
maddeler yerlestirilerek tiimoére yiiksek doz
verilmesine dayanan bir tedavi yontemidir.
Diisiik riskli ve diisitk hacimli orta riskli lo-
kalize prostat kanserinde birincil tedavi igin
kullanilir. Brakiterapi genellikle {riner re-
tansiyon, inkontinans ve transiiretral prostat
rezeksiyonu (TURP) gereksinimi gibi tiriner
yan etkilere neden olur. Ayrica hastalarin
%40 kadarinda erektil disfonksiyona neden
olur (13,14).

Acil Odak Tedavileri

Prostat kanserinde uygulanan radikal teda-
viler yasam kalitesinde 6nemli 6l¢lide azal-
maya neden olur. Bu sonuglar hekimleri yeni
tedavi modaliteleri arayisina itmistir. Prostat
gortintillemesinde artan yenilikler, fokal la-
zer ablasyonu, yiitksek yogunluklu fokal ult-
rason (HIFU), geri dontisiimsiiz elektropo-
rasyon (IRE), fotodinamik terapi (VTP) ve
fokal kriyoterapi gibi fokal tedavilerin hizla
ortaya ¢ikmasina olanak saglamistir. Bun-
lar, tedavinin yan etkilerini azaltirken timor

kontroliinii saglamak amaciyla prostattaki
baskin timéri ¢ikarmak i¢in kullanilir. He-
niiz bu tedavilere yonelik ¢aligmalar kisa ve
orta vadeli izlemle sinirlidir. Cok daha diisiik
yiiksek dereceli komplikasyon oranina sahip
goriintiyorlar. Su anda, sonuglar yasam ka-
litesini koruma perspektifinden goriindagu
i¢in umut verici oldugundan, yalnizca klinik
bir aragtirmanin pargasi olarak sunulmalidir
(15).
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PROSTAT KANSERINDE AKTIF iZLEM

Giris

Ik olarak 2002'de tanimlanan aktif izlem
(AD) (1), prostat spesifik antijen (PSA) ile
prostat kanseri(PCa) seyrinin dikkatli bir se-
kilde izlenmesini ve progresyon saptanmasi
durumunda kiiratif tedavi vermek amaciyla
diizenli biyopsi yapilmasini iceren konserva-
tif bir yonetim stratejisidir. Al, uygun diisitk
riskli prostat kanseri olan hastalar i¢in birin-
cil tedavi segenegi olarak giderek daha fazla
kabul gérmeye baslamistir ve simdi diinya
capinda biiyliyen bir klinik kilavuzlar top-
lulugu tarafindan 6nerilmektedir (2). 2017
AUA/ASTRO/SUO Kilavuzu, Al’i ¢ok diisiik
riskli lokalize prostat kanseri icin en uygun,
dugtik riskli lokalize prostat kanseri hastala-
rinin ¢ogu icinse tercih edilen yaklasgim mo-
deli olarak onermektedir (3). ‘U.S. Cancer
of Prostate Strategic Urologic Research En-
deavour registry’, 1990°dan 2009°a kadar Al
uygulanimini yaklasik %10 olarak belgelemis
olsa da, 2010 ve 2013 yillar1 arasinda Al’in

Utku CAN'

se¢iminde ciddi bir artis oldugunu goster-
mistir (4). Isveg, diigiik riskli prostat kanserli
erkekler arasinda ¢ok yiiksek katilim (%74)
ve ¢ok disiik riskli prostat kanserli erkekler-
de neredeyse tam katilim (%91) ile en yiitksek
Al oranlarini bildirmektedir (5).

Bekle gor (BG), semptomatik ilerleme-
nin gelismesi {izerine hastalara tedavi edici
olmayan androjen deprivasyon tedavisinin
uygulanmasini gerektirirken; Al hastaligin
ilerleme belirtileri tizerine iyilestirici tedavi
verilmesini gerektirir. Iki yonetim strateji-
sinin amaglar1 ve her iki kolda takip edilen
hastalar farklidir. Bekle gor takibindeki er-
kekler genellikle yashdir, tedaviye uygun de-
gildir ya da yasam beklentileri diisiiktiir; oysa
Al altindaki erkekler cerrahi veya radyasyo-
na uygundur, ancak kesin tedavi, kiiratif te-
daviden kaynaklanan inkontinans ve erektil
disfonksiyon gibi yan etkilerden kaginmak
i¢in hastaligin ilerlemesine dair kanit bulu-
nana kadar ertelenir (6).
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kinetigi ile onerilen aktif tedaviyi iceriyordu.
Daha da 6nemlisi ilk ya da takip biopsilerine
mpMRI eslik etmiyordu. Dolayisiyla bu ¢a-
ligma modern bir Al programi ile yapilmadi-
gindan goz ardi edilebilir.

Yeni bir Al protokolii baslatilirken, Bati
tlkeleri ve diger bolgelerdeki popiilasyon
arasinda prostat kanserinde iyi kabul edilen
klinikopatolojik farkliliklar g6z oniine alin-
diginda, iyi tanimlanmis mevcut protokolle-
rin bu diger popiilasyonlar i¢in gegerli olma-
yabilecegini belirtmek gerekir.

Sonug¢

Al 10 y1lda kansere 6zgii sagkalimi tehlikeye
atmadan distik riskli PCa’li hastalarda asir1
tedaviyi azaltiyor gibi gériinmektedir. Bu ne-
denle Al farkl: definitif tedavi tiirlerine 6zgii
yan etkilerden kaginmak isteyen uygun has-
talar igin bir segenektir. Ancak Al i¢in dahil
etme kriterleri ve Al hastalarini izlemenin en
uygun yontemi heniiz standardize edilme-
mistir.
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BOLUM 32

ACIK, LAPAROSKOPIK VE ROBOTIK RADIKAL
PROSTATEKTOMI YONTEMLERI

Prostat kanseri(Pca) erkeklerde en sik go-
riilen ikinci kanser olup diinyada yayginligi
bolgelere gore degismektedir. (1) Ozellikle
I[skandinav iilkelerinde Pca tanisinin daha
stk goruldugi, Cin ve Japonya gibi iilkeler-
de insidansinin ve mortalitesinin ¢ok daha
disiik oldugu gorulmiistir. 1990’11 yillardan
itibaren PSA’nin sik kullanimina girmesi ile
beraber Pca insidansi belirgin artig goster-
mistir.(2) Bu boliimde radikal prostatektomi
cerrahi yontemleri islenecektir.

Guiniimiizde prostat kanserinin cerrahi te-
davisinde radikal prostatektomi, kiir saglana-
bilitesi ile organa sinirli hastalikta, 10 yildan
fazla yasam beklentisi olan ve tedavi gerekti-
recek kadar uzun yasayacak bir hastada ideal
bir yéntemdir.(1) Ilk olarak 1904 yilinda Dr.
Hugh H. Young radikal perineal prostatek-
tomiyi tanimlamistir.(3) 1947 yilinda Millin
tarafindan retropubik yontem giindeme gel-
mistir.(4) 1982 yilinda ise Walsh dorsal ven
kompleksini ve ilk sinir koruyucu radikal
prostatektomiyi tanimlamigdir.(5)

Alper COSKUN'

Radikal prostatektominin 6nem sirasina
gore ii¢ temel amact oldugu soylenebilir;

« kanser kontrolii
 inkontinansi engellemek
« cinsel fonksiyonlarin korunmasi.

Acik Radikal Prostatektomi

1. Radikal Retropubik Prostatektomi: Uretra
ile mesane arasindaki tiim prostat dokusu-
nun kapsiilii intakt olarak seminal vezikiil-
ler ile birlikte negatif cerrahi sinir elde edile-
cek sekilde eksize edilmesi ve vezikotiretral
anastomoz iglemidir. Radikal prostatekto-
mide en sik kullanilan ve en eski metotlar-
dan biridir.(6) Hasta risk durumuna gore
operasyona bilateral pelvik lenfadenektomi
eklenebilir.

Anatomi: Prostat ana arteriyel dolagimi
inferior vezikal arter’den koken alir ve pu-
dentalis interna ve rektalis media dallarini
vererek derin dorsal vene bosalir. (santorini
ven pleksusu) Prostat, denonvillier fasyasi,

' Op. Dr, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Uroloji Klinigi, dr.alper05@gmail.com
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Onkolojik takibine gore laparoskopik
yontemdekine benzer sekilde norovaskiiler
bundle korunur. Prostatin lateral pedikil-
lerine klips konulur. Bu agsamada koter kul-
lanmaktan kag¢inilmalidir. Daha 6nceden
baglanmis olan dorsal ven kesilir ve tiretra-
ya ulagilir. Uretra kesilerek sonda veya metal

buji goriiliir. Ardindan prostat gikartilir.

Daha 6nceden de bahsedildigi iizere on-
kolojik takibine gore prostektomi 6ncesi veya
sonrasinda lenfadenektomi islemi gergekles-
tirilir ve ardindan iiretrovezikal anastomoz
yapilir. Genelde klasik yaklasgimda oldugu
gibi 2 hafta kadar sonda tutulur.
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BOLUM 33

PROSTAT KANSERINDE CERRAHI SONRASI GORULEN
KOMPLIKASYONLARA YAKLASIM

Giris

Prostat kanseri (PK) cerrahisinde amag, kan-
serin tam eradikasyonu ile birlikte pelvik
dokularda miimkiin olduk¢a minimal hasara
sebep olmaktir. Bu amagla radikal prostatek-
tomi (RP) prosediirii olarak, prostat dokusu
kapsiilii ile birlikte seminal vezikiilleri de ige-
recek sekilde viicut disina alinir ve mesane ile
iiretra anastomozu saglanir. Giniimiizde RP
operasyonu agik cerrahi (retropubik ve peri-
neal), laparoskopik ve robot yardimli lapa-
roskopik olarak yapilabilmektedir. Tiim RP
prosediirlerindeki ana hedef kanserin teda-

visidir. Bununla birlikte iiriner kontinansin

Mehmet ikbal IPEK

devam1 ve erektil fonksiyonun korunmasi da
elde edilmesi istenen diger sonuglardir (1).

Bianco ve ark. 2005 yilinda kanser kontro-
li, kontinans ve potens sonuglarini ‘trifecta’
olarak adlandirarak cerrahiden beklentileri
ifade etmiglerdir (2). Guiniimiizde ise mini-
mal invaziv cerrahinin giderek yayginlagmasi
ve robotik teknolojinin kullanilmas: ile bir-
likte ‘trifecta’ya ek olarak postoperatif komp-
likasyonlar ve negatif cerrahi sinir kriterleri-
nin de eklendigi ‘penta fecta’ sonuglarinin
hastalarin beklentilerini karsilamakta daha
gergekei olacagi savunulmustur (3). Bu bag-
lamda RP iliskili komplikasyonlari intraope-
ratif, perioperatif ve uzun déonem komplikas-
yonlar olarak inceleyebiliriz (Tablo 1).

' Uzm. Dr., Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, drmehmetikbal@gmail.com
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Sonu¢

PK, erkeklerde cilt kanseri diginda en sik
goriilen malignitedir. Lokalize prostat kan-
serinin altin standart tedavi yontemi RP’dir.
RP prosediirleri zaman igerisinde, teknolojik
gelismelere ve cerrahiden beklentilere paralel
olarak degisikliklere ugramistir. Agik radikal
prostatektomi (perineal, retropubik) pro-
sediirlerine zaman igerisinde laparoskopik
cerrahi eklenmistir. Giintimiizde ii¢ boyutlu
gortuntilleme sistemleri kullanilarak yapilan
laparoskopiler, klasik laparoskopi avantajla-
rina ilave olarak, derinlik hissi de saglayarak
ciddi gorsel kalite sunmaktadir. Ardindan
robotik teknolojinin tip alaninda kullanilma-
ya baslanmasiyla beraber RYRP prosediirleri
ortaya ¢ikmuistur.

PK taramasinda prostat spesifik antijenin
(PSA) kullanilmaya baslanmasinin ardindan
daha erken evre ve daha geng yasta PK tani-
st konmaya baslanmistir. Bu durum PK’nin
gereksiz tedavisi (over treatment) tartisma-
larini beraberinde getirmekle birlikte, tedavi
edilecek hastalarin, tedaviden beklentilerinin
artmasina sebep olmustur.

PK cerrahisinde kullanilan teknolojilerin
gelismesi, cerrahlarin bu teknolojileri kul-
lanma deneyiminin artmasi, hastalarda olu-
san tedavilerden yiiksek beklentiler beraber
degerlendirildiginde, eskiden kabul edilebilir
diizeyde tarif edilen komplikasyonlarin gii-
niimiizde en aza indirilmeye baslandig1 go-
riilmektedir. Ozellikle intraoperatif ve pos-
toperatif komplikasyonlarin gortilme sikligy,
laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik
cerrahi uygulanan hastalarda ciddi anlamda
digmiistir. Bu disiis radikal prostatektomi
sonrast goriilebilen fonksiyonel komplikas-
yonlara heniiz yeterince yansimamigtir. An-
cak ilerleyen donemlerde, yeni teknolojiler
ve prosediirler sayesinde bu komplikasyon-
larin goriilme sikliginin da dramatik olarak
azalmasi sasirtici olmayacaktir.
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BOLUM 34

PROSTAT KANSERINDE RADYOTERAPI

Giris

Prostat kanseri tedavisinde cerrahi, radyote-
rapi ve sistemik tedaviler (kemoterapi, hor-
monoterapi) uygulanmaktadir. Radikal pros-
tatektomi ve/veya external radyoterapi (ERT)
veya brakioterapi erken evrede uygulanirken,
hormonoterapi ve ERT lokal ileri prostat
kanserinde uygulanabilir. Kemik metastazi
gibi uzak metastazi olan hastalarda da agriy:
azaltmak amaciyla ERT uygulanabilir (1).

Radikal prostatektomi esnasinda transfiiz-
yon ihtiyaci olan kanama, pulmoner emboli,
miyokard enfarktiisii gibi komplikasyonlar
olabilir. ERT bu komplikasyonlar géz 6niine
alindiginda cerrahiye gore daha avantajlidir

(2).

Randomize kontrollii prospektif bir ¢a-
lismada, lokalize prostat kanseri i¢in radikal
prostatektomi ve ERT arasinda kansere 6zgii
sagkalim ve 10 yillik yasam beklentisinde an-
lamli fark olmadigini bildirdi (3).

1
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Kemal GUMUS!

Radyoterapinin Gelisimi

Prostat kanserinin radyasyon isinlari ile te-
davisinde 1980"den sonra 6nemli gelismeler
olmustur. Bunlardan bir tanesi lineer aksele-
ratorlerin gelistirilmesidir. Bu akseleratorler
sayesinde yiiksek doz radyasyon pelvik de-
rinliklere, rektum, mesane, prostatik iiretra-
ya uygulanirken normal dokulara zarar ver-
me minimal diizeye indirgenmistir. Bir diger
gelisme ise prostat icerisine radyoaktif kay-
naklar yerlestirilirken goriintili kilavuz tek-
niklerinde gelismeler olmasidir (4). Boylece
gastrointestinal yan etkiler azalarak prostat
kanseri tedavisinde kullanim orani artmaistir.

Teknolojideki ilerlemeler sayesinde “In-
tensity Modulated Radiotherapy” (IMRT), ti¢
boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT),
“Image-Guided Radiotherapy” (IGRT) ve
stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) gibi
teknikler kullanilir (5). Bu teknikler tiimér
kontroliinti saglarken yan etkiyi minimalize
eder.

Op. Dr., Balikligél Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, kemalag27@hotmail.com
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“European Organization for Research and
Treatment of Cancer” (EORTC) grubunun
yaptig1 randomize bir galismada 377 hasta
incelenmis. Ge¢ donem yan etki oranlar: gra-
de 1 proktit i¢in %8,2 iken grade 2, 3 prok-
tit i¢in %0 oldugunu bildirilmistir. Kronik
diyare grade 1 igin %3,7 iken grade 2, 3 igin
%0 oldugunu, ince barsak obstriiksiyonu i¢in
grade 1 i¢in %9,5, grade 2,3 i¢in %0,2 oldugu
bildirilmistir (17).

Akut yan etkiler tedavi basladiktan 1-2
hafta icerisinde baslarken ge¢ yan etkiler 12-
18 ay sonra baslayabilir. Hidrasyon ve kon-
servatif tedavilerle takip edilebilecegi gibi
hiperbarik oksijen ve argon lazer ciddi yan
etkisi olan hastalarda kullanilabilir.

Seksiel Yan Etkiler

Corpus spongiozuma etki eden ERT dozuna
bagli olarak erektil disfonksiyon (ED) geli-
sebilmektedir. ERT ile birlikte hastanin ek
hastaligi, kansere bagli psikolojik etmenler,
kullandig: ilaglar ve gecirdigi cerrahi mii-
dahaleler ED olusumu i¢in risk faktorleridir
(18).

Sekonder Malignensiler

Lokalize prostat kanseri olan ve ERT ile teda-
vi edilen hastalarin yasam beklentileri 10 yil
veya daha fazladir bu yiizden ERT ye sekon-
der malignensiler agisindan dikkat edilmeli-
dir. Ozellikle mesane ve rektum bolgelerinde
sekonder malignensiler gelisebilmektedir.
Bunun yani sira sarkom ve lenfoproliferatif

hastaliklar gelisebilmektedir (19).

Sonug¢

IMRT, 3D-CRT, IGRT, SBRT ve VMAT gibi
modern ve giincel yontemlerin kullanilmas:
ile normal doku korunarak hedef dokuya uy-
gulanan yiiksek doz ile tedavi basarisi artmis-

tir. Yan etki goriilme diizeyi azalirken hastali-
g1 kontrol altina alma ve tedavide ilerlemeler
saglanmistir. Radyoterapinin o6zellikle lokal
ileri prostat kanserinde kullanimi giderek
artmaktadir.
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PROSTAT KANSERINDE FOKAL TEDAVILER

Giris

Prostat kanseri giderek artan bir saglik so-
runu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde, erkekler arasinda
en yaygin solid organ malignitesi ve tiglincii
onde gelen 6lim nedenidir. (1) Bu nedenle
prostat kanserinin tani ve tedavisi iizerine
gelismeler siirekli olarak devam etmektedir.

Prostat kanseri tedavisine yon veren c¢a-
lismalardan PIVOT c¢aligmasinda lokalize
prostat kanserli hastalarda radikal prostatek-
tomi uygulanan hastalar ile gézlem karari ve-
rilen hastalar karsilastirildi. Caligmanin so-
nuglarinda radikal prostatektominin sadece
PSA>10 ve orta yiiksek risk grubu hastalarda
mortaliteyi azalttig1 gosterildi. (2) Ardindan
yine bir bagka biiyiik ¢calisma olan PROTE-
CT c¢alismasinda ise lokalize prostat kanser-
li hastalarda gozlem, radyoterapi ve radikal
prostatektomi karsilagtirildi. Ve sonug olarak
gruplar arasinda prostat kanserine spesifik
mortalite agisindan fark olmadig1 agiklandu.
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(3) Sonrasinda Eggener ve ark. ¢alismala-
rinda Gleason skoru ve yayilimdaki artis ile
mortalitenin ayni yonla iliski icerisinde ol-
dugunu ortaya koydular. (4) Bu verilerin 151-
ginda bir grup hastaya gereksiz agresif tedavi,
bir grup hastaya da gereksiz tedavi mi yapi-
yoruz sorusu ortaya ¢ikti. Ardindan agresif
tedavi yapilan hastalar1 uygun sekilde tedavi
ederken cevre dokulara, sinirlere ve sfinktere
gelebilecek muhtemel hasardan kurtarabil-
menin ve genitoliriner yan etkileri ortadan
kaldirabilmenin yollar1 aranmaya baslandu.
Fokal tedaviler temel olarak radikal tedavile-
rin inkontinans, empotans gibi yan etkilerin-
den korunmay: amaglarken aktif izlem ya da
gozlem gibi tedavilerin getirdigi progresyon
riski, anksiyete gibi durumlardan uzak dur-
ma diisiincesi sonrasinda ortaya ¢ikmuistir.

Giiniimiizde klinik 6nemli kanser tani-
minin kullanilmasiyla birlikte gereksiz bi-
yopsilerin azaltilmasi amaglandi. Biyopsi
karar1 verilirken biyopsinin tedavi planinda
yapacag1 potansiyel degisiklik rol oynamaya
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Fokal tedavilerin avantajlari arasina sub-
total prostat tedavisi ile definitif tedavilerin
morbiditesini azaltmak, aktif izleme entegre
edilebilirlik ve izlemde ntiks olmas: duru-
munda yeniden fokal tedavi kullanilabilirligi
gosterilebilir.

Dezavantajlar olarak ise prostat kanseri-
nin multifokal yerlesimi dolayisiyla indeks
timor tedavi edilirken diger lezyonlarin atla-
nabilecegi, kontrlateral niiksler gelisebilecegi
ve ablatif tedaviden maksimum 1 yil sonra
tedavi alani ve sistematik biyopsi tekrar: ge-
rekecegi gosterilebilir. (25)

Fokal tedavilerde sekstiel fonksiyonlarda
bozulma ya da inkontinans gibi komplikas-
yonlarin goriilmesi uygulanan ablasyon me-
toduna baglidir 6rnegin tiim gland ablasyo-
nunda daha fazla, hedefe yonelik tedavide
daha az komplikasyon goriilmektedir.(26)
Ancak hedefe yonelik tedavilerde niiks ve
tekrar tedavi gereksinimin arttig1 akilda tu-
tulmalidir.

Son 5 yila bakildiginda HIFU, IRE, FLA
calismalarinin hem sayisinda hem c¢alisma
IDEAL seviyesinde artis gorillmiistiir. Ancak
buna ragmen prostat kanseri tedavisinde fo-
kal tedaviler heniiz erken arastirma agsama-
sinda olup onkolojik etkinlik agisindan karsi-
lastirmali ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
(27)
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LOKAL iLERI PROSTAT KANSERINE YAKLASIM

Prostat kanseri, diinya genelinde erkekler-
de en sik tani konulan 2 kanser tiirtidiir. Yasa
bagli olarak insidansi artis gostermektedir.
Prostat kanseri etiyolojisi net olarak bilinme-
mekle beraber; aile hikayesi, genetik yatkin-
lik, gevresel faktorler, metabolik sendrom,
diyabet, obezite gibi etkenler su¢clanmaktadir
(D).

Prostat kanseri tanisi, prostat biyopsisi
veya Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) 6n
tanisiyla cerrahi yapilan hastalarda alinan
doku orneklerinin patolojik incelenmesiyle
konulur. Prostat Spesifik Antijen (PSA) de-
gerinin giintimiizde tarama amagli siklikla
kullanima girmesiyle beraber yeni tani konu-
lan prostat kanseri sayist artmakta ve siklikla
organa sinirli erken evrede yakalanmaktadir.
Rutin iirolojik muayenede parmakla rektal
muayene, PSA, Prostat tru-cut biyopsi sonu-
cu ile patolojik tani elde edilmektedir.

Prostat kanserinin histolojik derecelendi-
rilmesinde en sik kullanilan degerlendirme
sistemi; Gleason skorlama sistemidir. Ancak

1

2
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2014 yilinda International Society of Uro-
logical Pathology (ISUP) sistemiyle giincel-
lenmistir (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 sirasinda kanserin organa si-
nirli olup olmadiginy; prostat dist yayilimi
olup olmadig arastirilir. Bu amagla her has-
tada gerekmemekle beraber ileri evre prostat
kanseri dustintilen olgularda akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi (BT), kemik sintigra-
fisi, manyetik rezonans gortintiileme (MR),
Multiparametrik prostat MR gibi goriinti-
leme yontemlerinden yararlanilir(2). Prostat
kanserinin klinik evrelemesinde 2017 TNM
(timor, lenf nodu, metastaz) siniflamasi kul-
lanilmaktadir (Tablo 2).
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Takip

Takip stireci lokal ileri evre prostat kanseri
tanili hastalarda halen tartismalidir. Uygu-
lanan modalitelerle ilgili gelisen kompli-
kasyonlarin yonetimi ve hastalarin bireysel
faktorleri goz ontinde tutulmalidir. Genel
pratikte, tedavi sonrasi 3 ay, 6 ay, 12 ay ve
sonrasinda 3 yila tamamlanarak 6 aylik ta-
kipler; 3 yil sonrasinda ise yillik takipler mi-
nimal olarak yapilmalidir. Her kontrolde
anamnez, parmakla rektal muayene, PSA de-
gerlendirilmelidir. Gortintilleme yontemleri
biyokimyasal niiks ve kemik agris1 gibi semp-
tomlar olmadigi siirece 6nerilmemelidir. PSA
diizeyleri yiikselmemis dahi olsa kemik agri-
s1 gibi progresyon belirtisi bulunan hastalar
tekrar evrelenmelidir (33).

PSA degeri 0-0.2 ng/ml, 0.2-1 ng/ml ve
1-2 ng/ml araliklarinda 68Ga-PSMA PET
pozitifligi sirasiyla %42, %58 ve %76 bildiril-
mistir(39).

Sonug¢

Lokal ileri evre prostat kanseri PSA’nin gii-
niimiizde siklikla kullanimiyla beraber hasta-
larin tani orani azalirken, erken evre hastalik
orani artis gostermektedir. Lokal ileri evre
prostat kanserli hastalarda tedavi multimo-
dal yaklasimla yonetilmelidir. Bu hasta gru-
bunda monoterapiden ziyade cerrahi tedavi
beraberinde uygulanan RT ve HT kombi-
nasyonu etkin sonuglariyla alternatif tedavi
stratejisi olmugtur. Ancak hastalarda uygula-
nacak tamamlayici tedavi endikasyonlar1 tam
olarak belirlenmemistir. Bazi tamamlayici
tedavilerin kombinasyonunu igeren deneysel
caligmalar bu endikasyonlarin belirlenmesi
ve gelistirilmesi amaglariyla giiniimiizde de-
vam etmektedir. Bu ¢alismalar, sundugu so-
nuglarla lokal ileri evre prostat kanserindeki
tedavi modalitelerinin, endikasyonlarinin ve
uygulanacak en iyi kombinasyonun belirlen-
mesinde gelecege 151k tutacag: agiktur.
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PROSTAT KANSERI DEFINITIF TEDAVISI SONRASI
BiYOKIMYASAL NUKSE YAKLASIM

Radikal prostatektomi(RP) ve radyotera-
pi(RT) sonras1 PSA(prostat spesifik antijen)
rekiirrensi %27 ve %53 araliginda goriilmek-
tedir(1). Klinik olarak PSA niiksii tanimla-
masi i¢in bazi esik degerler bulunmaktadir.
RP sonrasi yiikselen PSA ve 0,4 ng/mL esik
degerini agsan PSA degerleri metastazlar: 6n-
gormede en degerli tan1 yontemleridir(2, 3).
Kisa siireli hormonoterapi olsun veya olma-
sin primer RT sonrasi, RTOG-ASTRO Pho-
enix Consensus Conference kriterlerine gore
PSA nadir degerinden 2 ng/mL’ den fazla
artislar PSA basarisizligi olarak adlandiril-
maktadir(4). HIFU(high-intensity focused
ultrasound) veya kriyoterapiden sonra klinik
progresyon veya sagkalimi 6ngormede hi¢cbir
PSA esik degeri kullanilmamaktadir(5).

Bir PSA niiksii teshis edildiginde, niikstin
lokal mi yoksa uzak metastaza mi1 bagh ol-
dugunu belirlemek 6nemlidir. Bir sistematik
inceleme ve metaanaliz sonucunda BCR(bi-
yokimyasal rekiirrens) olan hastalarda uzak
metastaz, prostat kanserine 6zgii mortalite ve

1

2
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genel mortalite gelistirme riskinin arttig1 so-
nucuna varilmistir(5). Metastaz riski, prostat
kanserine 6zgii mortalite ve genel mortalite,
baslangigtaki klinik ve patolojik faktorler
(6rn., T kategorisi, PSA, ISUP derecesi) ve
PSA kinetigi (PSA-DT ve PSA basarisizlig1)
tarafindan tahmin edilebilir(5).

RP’den sonra BCR’si olan hastalar i¢in,
asagidaki sonuglarin 6nemli prognostik fak-
torlerle iligkili oldugu bulunmustur(5):

Uzak metastatik rekiirrens: pozitif cerrahi
sinirlar, yiiksek patolojik ISUP derecesi, yiik-
sek pT kategorisi, kisa PSA-DT(PSA ikileme
zamani), radyoterapi dncesi yliksek PSA;

Prostat kanserine 6zgii mortalite: yiliksek
patolojik ISUP derecesi, kisa biyokimyasal
basarisizlik siiresi, kisa PSA-DT;

Genel mortalite: yiiksek patolojik ISUP
derecesi, kisa biyokimyasal basarisizlik siire-
si, kisa PSA-DT.

RT’den sonra BCR’si olan hastalar icin il-
gili sonuglar sunlardir(5):
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aylik takip ile tahmini 3 yillik BCR’siz sag-
kalim %55 olarak bulunmustur(43). Simdiye
kadar cesaret verici sonuglara ragmen, SABR
ile tedavi edilen hasta sayis1 nispeten sinir-
lidir. Daha yiiksek dereceli (grade 2+) geni-
toliriner yan etkilerinin oranlar1 goéz oniine
alindiginda, SABR yalnizca secilmis hastala-
ra, deneyimli merkezlerde bir klinik arastir-
manin veya iyi tasarlanmis ileriye dontik bir
¢aligmanin pargasi olarak sunulmalidir(1).

Salvage High-intensity Focused
Ultrasound (HIFU)

Salvage HIFU, radyasyon sonrasi rekiirren
olan PCa igin alternatif bir termal ablasyon
secenegi olarak ortaya ¢ikmistir. SCAP’den
nispeten daha yeni oldugu i¢in kurtarma
HIFU verileri daha da sinirlidir. Kurtarma
HIFU’sunu degerlendiren 20 ¢alismay1 (n =
1.783) iceren bir derleme sonucunda kurtar-
ma HIFU’su igin 2 yillik BCR’siz sagkalim
orani %54,14 (%95 GA: 47,77-60,38) ve 5
yillik BCR’siz sagkalim orani %52,72 (%95
GA: %42,66-62,56) olmustur(38). Kurtarma
HIFU ile ilgili ana yan etkiler ve komplikas-
yonlar arasinda diriner inkontinans, mesane
¢ikis obstriiksiyonuna bagli iiriner retansi-
yon, rektotiretral fistiil ve ED yer alir. Kur-
tarma HIFU’su icin %22,66 oran ile ciddi
genitoiiriner sistem toksisitesi goriilmekte-
dir(38). Sonuc¢ olarak, kurtarma HIFU’su,
yalnizca bir klinik arasgtirmanin veya iyi ta-
sarlanmuis ileriye doniik kohort ¢alismasinin
bir parcasi olarak deneyimli merkezlerde, se-
¢ilmis hastalarda gerceklestirilmelidir(1).

Gozlem

Secilmemis nitkseden hastalarda metastaz
gelisimine kadar gegcen medyan siire 8 yil-
dir. Metastazdan olime kadar gecen med-
yan siire 5 yildir(44). EAU diisiik riskli BCR

ozelliklerine sahip hastalar, yasam beklentisi
10 yildan az olan fit olmayan hastalar veya
kurtarma tedavisine girmek istemeyen hasta-
lar igin aktif takip uygulanabilir bir segenek
olabilir(1).
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PROSTAT KANSERINDE HORMONAL TEDAVI

Giris

Hormon tedavisinin temeli, 1941’de Hug-
gins ve Hodges tarafindan prostat kanseri
tedavisinde palyatif orsiektomi ve Ostrojen
tedavisinin kullanilmasidir(1). Baslangigta
hastalarda bu tedaviden fayda sagland1 ancak
zamanla hastalarda progresyon olmas: adre-
nal kaynakli androjenlerin rolii olabilecegi
anlasildi(2). Prostat kanserinin tedavisinde
Dietilstilbesterol (DES), 5-a rediiktaz inhi-
bitorleri, Liitein hormonu salgilatan hormon
(LHRH) agonistleri, LHRH antagonistleri ve
antiandrojen ilaglar tek tek veya kombinas-
yonlar halinde denenmistir. Son zamanlarda
daha gen¢ hastalarda, metastatik hastaligin
olmadig1 erken evre prostat kanserli hasta-
larda ve definitif tedaviler sonrasi prostat
kanseri niikslerinde hormonal tedavi kulla-
nilmasi 6n plana ¢ikmigtir(3).

1
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Prostatin Hormonal Kontroli

Androjenler; normal maskiilinizasyon, eks-
ternal genitallerin gelisimi, kemiklerin gelisi-
mi, kardiyovaskiiler sistem gelisimi, sperma-
togenez, cinsellik, prostat bezinde fizyolojik
biiyiime ve fonksiyonlar1 igin gereklidir(4).
Testosteron tek basina tiimo6r olusumuna ne-
den olmamakla birlikte tiimor hiicrelerinin
devami i¢in gereklidir(5). Dolasimdaki and-
rojenlerin %90-95’inin kaynag testislerdir.
Geri kalan androstenedion, dihidroepiand-
rosteron (DHEA) ve dihidroepiandrosteron
siilfat (DHEAS) ise adrenal bezlerde tiretil-
mektedir. Testosteron sekresyonu hipotala-
mus-hipofiz-gonad aks1 tizerinden kontrol
edilmektedir ($ekil 1). Gondotropin salgila-
yicthormon (GnRH) dekapeptit yapisindadir
ve hipotalamustan pulsatil sekilde salgilanir.
Plazma yar1 émri 2-5 dakika olup serum
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hormonal ajanlarin hepsi farkli yolaklar tize-

rinden etkili olmakta ve yan etki profilleri de

oldukga farklilik gostermektedir. Bu tedaviler

giin gectikce gelismekte ve tedavide kullani-

lan yeni ajanlar bulunmaktadir. Bu sebeple

kullanilan hormonal ajanlarin etki ve yan
etkileri oldukg¢a dikkatli takip edilmelidir ve
hastalarin klinik durumlarina gére bu ajanlar
dikkatli secilmelidir.
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METASTATIK PROSTAT KANSERINE YAKLASIM

Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde (ABD) hem tim kanserler igerisinde
hem de kansere bagli 6limlerde 2.siradadir.
Prostat kanserine bagl 6liimler son yillarda
azalmaya baslamistir. Bu azalmanin sebeple-

ri, hastaligin erken evrede yakalanma orani-

Bazi hastalar tani aninda metastatik hastaliga sahip olabilir.

Lokalize Bivoki |
Prostat e Tiyea

. Nuks
Kanseri

Feyzi Sinan ERDAL'
Nazim Furkan GUNAY?2

nin artmasi ve tedavideki yeniliklerdir. Teda-
vinin temelinde androjen blokaji yer almakta
olup, androjen deprivasyon tedavisi (ADT),
kiiratif tedavi sonrasi PSA niiksiinde, lokal
ileri evre veya metastatik hastalikta standart
tedavinin igerisinde yer almaktadir. Ancak
Sekil-1°de gosterildigi gibi uygun tedaviye
ragmen hastalar 2-3 sene igerisinde kastras-
yona direngli hale gelebilmektedir.
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ilk rapor edilen ¢alisma olan HORRAD g¢a-
lismasidir. Bu ¢aliymada 432 hasta 3 gruba
randomize edilmistir. Bu gruplar tek basina
ADT verilenler, prostata goriintii bazli radyo-
terapi (IGRT) yapilanlar ve ADT+doz yogun-
luk ayarli radyoterapi (IMRT) uygulananlar-
dir. Genel sag kalimda 6nemli 6l¢iide fark
saptanmamistir (27). STAMPEDE ¢aligma-
sinda, prostata ADT+RT’ye kars1 tek basina
ADT’ye randomize edilen metastatik kast-
rasyon duyarli 2061 hasta degerlendirilmis
ve bu ¢alismada da primer tiimoére RT’nin,
ozellikle risk siniflarina gore degerlendiril-
memis hastalarda genel sag kalimi arttirma-
dig1 gosterilmistir (28). Ancak, CHAARTED
¢alismasinda hastalar diisiik veya yiiksek ha-
cimli olarak siniflandirilmis (Tablo-1), disitk
hacimli alt grupta prostata RT eklenmesiyle
anlamli bir genel sag kalim yarar1 saptanmis-
tir. Bu nedenle prostatin RT’si sadece diisitk
hacimli metastatik hastalig1 olan hastalarda
distintilmelidir. Ancak, bu hastalarin sadece
%18’inde ek dosetaksel kullanilmis ve higbir
hastada ek abirateron kullanimi olmamuistir,
bu nedenle ii¢li kombinasyonlar hakkinda
net bir sonu¢ ortaya koyulamamistir. Sonug
olarak dort veya daha az kemik metastazi
olan erkeklerde 3 yillik sag kalimda %7’lik
mutlak bir iyilesme ile metastatik ytkiin sag
kalim tizerindeki etkisinde a¢ik bir fark sap-
tanmuistir.
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TESTIS TUMORLERINDE PATOFiZYOLOJI, RISK
FAKTORLERI VE BiYOLOJiK GELISIM

Giris

Testis kanseri erkeklerde goriilen kanserle-
rin %1-2’sini olugturmaktadir. Tim testis
kanserlerinin yaklagik %95’i seminom ve
nonseminomatoz histolojik tiirleri kapsayan
testikiiler germ hiicreli timorler (TGHT ler)
den olusur. Testis kanserinin en yiiksek in-
sidans oranlar1 Norve¢’te (100.000°de 11.8),
en diisitk ise Hindistan’da (100.000°de 0.5)
ve Tayland’da (100.000’de 0.4) dir (1). Tes-
tis kanserinin (TK) yillik insidansi, 6zellikle
Kafkasyali erkeklerde zamanla artan bir egi-
limle son 40 yilda iki katina ¢ikmistir. TGHT,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yilinda
tahmini 8.850 yeni vaka ve 410 o6liimle 15-34
yas aras1 erkekler arasinda en yaygin goriilen
solid kanserdir. Testis kanseri ayn1 zamanda
15-19 yas arasindaki erkeklerde 16semiden
sonra en stk goriilen ikinci kanserdir (2).

Seminomatoz tiimorler tipik olarak 30-40
yas arasinda goriiliirken, non-seminomatoz
tumorler siklikla 20-30 yas arasinda goriiliir.

1
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Lenfoma ve diger germ hiicre kokenli olma-
yan tiimorler ise genellikle 60 yasindan sonra
gorular (3).

Patofizyoloji

Testis kanserinin patogenezi heniiz tam ola-
rak anlagilamamistir. Testikiiler karsinoge-
nezde rol oynayan patojenik mekanizmala-
rin ve risk faktorlerinin tanimlanmasi, halen
ilgi ¢ekici klinik konulardandir. Muhtemelen
embriyogenezin erken evrelerinde baslayan
TGHT’nin kokeni, bazi erken primordiyal
germ hiicre (PGH)/gonositlerin farklilasma-
larinda bloke edildigi, mikroRNA ekspres-
yonu ve epigenetik modifikasyonla siki bir
sekilde diizenlendigi Testikiiller Disgenezi
Sendromunun (TDS) bir pargas: gibi goriin-
mektedir (4).

Ergenlerde ve geng eriskinlerde testis kan-
serlerinin kokeni hakkinda 6nceki ¢aligmalar
(5), TGHT nin daha once karsinoma in situ
(CIS) veya Intratubular Germ Hiicreli Ne-
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ve erisilebilirlik sorunlar1 bu konuda ilerle-

meyi engellemektedir. Bu nedenle, insan geli-

sim biyolojisinin yeni, kullanima hazir doku

mithendisligi modelleri, sonraki yasamda

hastalik gelisiminin rahim i¢i programlan-

mas1 i¢in bilimsel temeli genisletmek tizere

tasarlanmalidir (51).
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TESTIKULER MIKROLITIYAZIS

Giris

Testikiiler mikrolitiyazis (TM), skrotal ultra-
sonda (US), testis parankiminde birden faz-
la, 1-3 mm boyutlarinda, akustik gélgelenme
vermeyen, hiperekojenik odaklarin tesadiifi
olarak bulunmasiyla karakterize olan radyo-
lojik bir bulgudur (1). Histolojik olarak se-
minifer tip limeninde, konsantrik kollajen
lifleri ve glikojen katmanlar ile gevrili bir
hidroksiapatit ¢ekirdeginden olusan ve tes-
tiktiler mikrokalsifikasyon/mikrolit olarak
tanimlanan yapilardir (2).

Testis parankiminde mikrokalsifikasyon,
testis US i¢in bagvuran erkeklerin %0.6-
9’unda bulunabilir (3,4). Yiksek frekansli
US makinelerinin kullaniminin artmasi ile
birlikte daha sik tanimlanmaya bagslanmis-
tir. (5). Genel popiilasyonda TM’nin gercek
insidanst tam olarak bilinmemekle birlikte,
nadiren goriiliir ve genellikle bilateraldir (2).

TM, germ hiicreli testis timori (GHTT),
kriptorsidizm, infertilite, Klinefelter sendro-

1
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mu, hipogonadizm, erkek psédohermafro-
ditizm, varikosel, testis torsiyonu ve atrofisi
olan erkeklerde daha sik goriintillenmektedir
(5,6).

TM’nin olusum mekanizmalar1 ve klinik
onemi halen aydinlatilamamis olup erkek
infertilitesi ve 6zellikle GHTT ile iliskili ol-
dugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Cok
fazla bilinmeyeni olan TM’nin, takibi ve te-
davisi ile ilgili halen net bir goriis birligi ma-
alesef yoktur.

Tarihge

Intratestikiiler kalsifikasyonlar ilk defa ka-
davra ¢aligmalarinda Oiye ve ark. tarafindan
1928'de gosterilmistir (7).

Azzopardi ve ark. 1961°de yaygin koryo-
karsinomlu hastalarin dilate seminifer tiibiil-
lerinde hematoksilenle boyanan, amorf, kal-
sifiye cisimler saptadiklarini ve bu yapilarin
kanser hiicreleri ile yakin iligkili oldugunu
bildirmislerdir (8). 11973’te, Weinberg ve
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Oneriler

Kanit derecesi

TM saptanan ve ilave risk faktorleri olmayan, asemptomatik tiim hastalara; olasi
gelisebilecek GHT T nin erken saptanmasi i¢in, kendi kendine testis muayenesi 6gretilir

ve uygulamalar: saglanmalidir.

Zayif

ﬂigkili risk faktorleri olmayan izole TM’li erkeklerde testis biyopsisi, skrotal US, serum
timor belirtegleri ve abdominal/pelvik bilgisayarli tomografi ile takip onerilmemektedir.

Giigla

TM’li hasta infertil ise, beraberinde, atrofik testis, inmemis testis, germ hiicreli testis
timori oykisti ya da kars: taraf testiste de TM olmasi yiiksek risk olarak kabul
edilmelidir. Bu hastalara testis biyopsisi olasi riskleri anlatilarak onerilebilir.

Zayif

TM’li hastalarda fizik muayene veya US’de siipheli bulgular varsa, multidisipliner
toplanti ve hastaya danisilarak, inguinal cerrahi eksplorasyon ve testis biyopsisi veya

orsiektomi 6nerilebilir.

Giigla

GHTT igin tedavi edilen hastalar, hipogonadizm, cinsel islev bozuklugu ve
kardiyovaskiiler olaylar acisindan risk altindadir. Bu hastalar, multi disipliner bir ekip
tarafindan olasi ge¢ donem klinigi agisindan yonetilmelidir.

Zayif

Testis kanserli erkeklerde orsiektomi sonrasi 6nemli semen anormallikleri (azospermi
dahil) olabileceginden, planli orsiektomiden 6nce sperm kriyoprezervasyonu

yapilmalidir.

Zayif

Testis kanseri ve azospermisi olan veya semen parametrelerinde ciddi anormallikler olan
erkeklere radikal orsiektomi sirasinda onko-testikiiler sperm ekstraksiyonu (onco-TESE)

onerilebilir.

Zayif

Sonug¢

Testikiiler mikrolitiazis, skrotumun ultraso-
nografik muayenesinde rastlanilan tesadii-
fi bir bulgudur. TM ve testikiiler kanserler
arasinda bir baglanti oldugu bildirilmistir.
TM’nin klinik sonuglar: spesifik risk fak-
torlerinin birlikte ortaya ¢ikmasina baghdir.
Risk faktorlerinin yoklugunda tek basina
TM’nin varligi, daha fazla arastirma i¢in bir
oneme sahip degildir. TM’li hastalarin takibi
sadece TM disindaki testis kanseri risk fak-
torlerinin mevcut oldugu durumlarda o6neri-
lir.
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TESTIS TUMORU TANI VE EVRELEMESI

Giris

Erkeklerdeki neoplazmlarin %1’ini ve tiim
trolojik timorlerin %5’ini testis kanseri
olusturur. Ayrica 20-40 yas arasi erkeklerde
en sik goriilen malignite testis timortdir
(1). Geng yas grubunda izlenmesi, sisplatin
bazli kemoterapiye ¢ok iyi yanit vermesi,
10-y1llik sag kalimin %95’in tizerinde goriil-
mesi nedeniyle testis tiimori tanisi ve timor
evrelendirmesinin 6énemi ¢ok biyiiktiir. Bu
boliimde testis tiimorii tedavisinin ana belir-
leyicisi olan tan1 ve evreleme anlatilacaktur.

Tanisal Degerlendirme
Fizik Muayene

Testis kanserinde en sik bagvuru semptomu
agrisiz, tek tarafta ele gelen testikiiler kit-
le veya nadiren skrotal bir travma ile ortaya
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cikabilir. Ani baglangigli testikiiler agr1 na-
dirdir ve genellikle bazi tiimorlerde gelisen
hemoraji ve infarkt sebebiyle olur (2). Fizik
muayene testis tiimort distiniilen hastalar-
da ayakta yapilmali, kars1 saglam testis once
muayene edilmelidir. Etkilenen taraftaki tes-
tiste palpe edilen durumlar not edilmelidir.
Testisler normalde mobil, homojen olmal
ayrica epididim ve kord elemanlari da testis-
ten ayr1 pozisyonda olmalidir. Seminom dis1
testis timorlerde daha fazla olmakla beraber
hastalarin %7’sinde jinekomasti gorilebilir.
Uzak metastazlara bagli sirt ve flank agri-
st baz1 olgularda mevcuttur. Hastalarin %10
kesiminde ise testis tiimori epididimorsiti
taklit edebilir (3), muayenede metastaz agi-
sindan inguinal, supraklavikular lenf nodlar:
dahil tiim sistemlerin muayenesi detayl ola-
rak yapilmalidir. Akciger metastazlar1 igin
solunum sesleri dinlenmeli ve jinekomasti
varligina bakilmalidir.
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Tablo 3. Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCGQG)

Siniflamasi

Iyi Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim %90

Asagidaki kriterlerin tiimii saglanmalidir:
o Primer yerlesim testis veya retroperiton
o Akciger dis1 visseral metastaz yok

o AFP<1.00 ng/ml

O 0,
5 yillik sag kalim %96 . B-HCG <5,000 IU/L (1,000 ng/mL)
o LDH <1,5 kat
Asagidaki kriterlerin ttimii saglanmalidur:
Seminom . Her}.lvangl bir Prlmer yerlesim bolgesi
. o Akciger dis1 visseral metastaz yok
5 yillik progresyonsuz sag kalim %89
5 yillik sag kalim %95 » Normal AFP
v o Herhangi -HCG
o Herhangi LDH
Orta Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim %78

Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmalidur:
o Primer yerlesim testis veya retroperiton

o Akciger dis visseral metastaz yok

o AFP 1,000-10,000 ng/ml veya

11k sag kalim 9
> yillik sag kalim %89 « B-HCG 5,000- 50,000 IU/L veya
o LDH 1.5-10 kat
Asagidaki kriterlerin tiimii saglanmalidir:
Seminom . Herl-lvangl bir s yerlesim bolgesi
. o Akciger dis1 visseral metastaz
5 yillik progresyonsuz sag kalim %79
5 yillik sag kalim %88 » Normal AFP
Y & o Herhangi f-HCG
« Herhangi LDH
Kotii Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim %54

Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmalidur:
o Primer yerlesim mediasten
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TESTIS TUMORLERINDE CERRAHI

Giris

Testis kanseri erkeklerde goriilen kanserle-
rin yaklasik %2’sini olusturan nadir goriilen
kanserlerdendir. Cogunlukla sadece testis
yerlesimli olarak tani alir. Ancak retroperiton
ve mediasten yayilimi da goriilmektedir (1).
Yiiksek oranda kemosensitif olan bu tiimor,
cerrahi tedaviye de iyi yanit vermektedir. Evre
1 non seminomaté6z germ hiicreli timér (NS-
GHT) tanisi alan hastalarin radikal orsiekto-
mi sonrasi kiir oran1 %88’e ulasmaktadir (2).
Evre 2 NSGHT hastalarinin retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu sonrasi hastaliksiz sag
kalim orani %60-80 oraninda degismektedir
(3). Ayrica primer kemoterapi sonrasi gorii-
len refrakter hastaliklarda bile uzun dénem
kiir oranlar: salvaj tedavilerle birlikte %45’e
kadar ¢ikmaktadir. Testis kanserinin yonetil-
mesinde en 6nemli konu; cerrahin, tibbi per-
sonelin ve radyasyon onkologunun tam bir
uyum i¢inde ¢aligmasidir. Bu bolimde testis
kanserinin cerrahi tedavisinde uygulanan te-
mel operasyonlar anlatilmistur.

TEDAVi YONTEMLERI

Emre KANDEMIR!'

Radikal Orsiektomi

Testis kanserinden siiphelenilen hastalarda
radikal orsiektomi tanisal ve tedavi edici te-
mel cerrahi tedavinin en baginda yer alir. Bu
yontemde temel yaklasim; inguinal insizyon
yapilmasi, spermatik kordun erken kontrol
edilmesi ve internal inguinal ring seviyesin-
den ipsilateral testis, epididim ve spermatik
kordun tamaminin ¢ikarilmasidir.

Teknik

Uygun anestezi saglandiktan sonra hasta
operasyon masasina supin pozisyonda ali-
nir. Gobek st hizasindan uyluk alt kismina
kadar, skrotumun arkas1 ve perineyi de igi-
ne alacak sekilde cilt temizligi yapilir. Her
iki spina iliaca anterior stiperior, skrotum ve
pubik tiberkil acikta kalacak sekilde steril
ortiinme saglanir. Anestezi altinda eksternal
inguinal halka palpe edilerek inguinal kanali
yeri belirlenir. Inguinal kanalin iizerinden 3
- 5 cm uzunlugunda, langer hatlarina uygun
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hareketleri basladiginda, hasta beslenmeye
baslanmalidir. Pulmoner muayene, sivi den-
gesi ve giinliik kilo 6l¢iimleri ile sivi dengesi
degerlendirilmelidir.

Sinir koruyucu RPLND’de o6zellikle an-
terior aortadan alt aortaya kadar anostomoz
yapan sempatik sinir liflerinin ve sempatik
zincirlerden ¢ikan post ganglionik sinirlerin
korunmas: 6nem arz etmektedir. Ayrica vena
kava tizerindeki manevralar sirasinda post-
ganglionik liflerin korunmasina dikkat edil-

mesi gerekir.

Ejekulasyonu korumak i¢in en 6nemli si-
nirlerin L3 ve L4 ganglionlarindan kaynak-
landig1 distintilmektedir(10). Bu sinirlerin
etrafin1 ¢evreleyen lenfatik dokuda diseksi-
yon, yumusak damar luplariyla ve nazikce
yapilmalidir. Bazi arastirmacilar antegrad
emisyon i¢in bireye 0zgli postgangilonik
sempatik lifleri tanimlamak i¢in operasyon
sirasinda norostimiilasyonun kullanilmasi

gerektigini bildirmislerdir (10).

RPLND laparoskopik veya robotik olarak
da yapilabilmektedir. Konu ile ilgili yapilan
calismalar ve meta analizler sonucunda lapa-
roskopi ve robotik cerrahi operasyon sirasin-
da kan kayb1 hastaneye kalis siiresi ve operas-
yon sonrast mobilizasyon agisindan avantajli
gibi goriinmektedir (11). Ancak laparoskopik
veya robotik yapilan islemlerin bir kismi sa-
dece tanisal amagla yapildig: i¢in bu sonucun
mutlak dogru olmadigini bildiren goriisler de
mevcuttur (12). Konu ile ilgili yapilacak daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Sonug¢

Testis kanserinin yOnetimi zaman iginde
onemli 6l¢iide gelisme kaydetmistir. Onko-
lojik hastaliklar i¢inde muazzam bir basari
hikayesini temsil etmektedir. Modern tedavi
yaklagimlar1 sayesinde testis kanseri tanisi

alan erkeklerin %90’1nda kiir beklentisi var-
dir. Bu basarinin biiyiik bir kismi sisplatin
bazli kemoterapi etkisiyle olsa da, cerrahi te-
davinin hastaligin yonetimindeki temel roli
devam etmektedir. Hastaligin teshis ve teda-
visinde yer alan iirologlar, hastanin takip ve
tedavi yolculugu boyunca ona eslik ederler.
Testis kanserinde bagsar1 sadece hastanin ha-
yatta kalmasiyla degil; bunun gerekli olan en
az morbidite ve tedavi yiikiiyle basarilmasiyla
da olgilir. Cerrahideki ilerlemeler, onkolojik
etkinlikten taviz vermeden yasam kalitesini
arttirmayi ve sekellerden kaginmayi saglama-
lidir. Urologlar hastaligin yonetiminde temel
unsur olmakla beraber RPLND dabhil hastali-
gin gerektirdigi tim cerrahi islemlerde mer-
kezi bir rol oynamaktadir.
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TESTIS TUMORUNDE CERRAHi SONRASI

Testis tiimorlerinde takip protokoli, tiim
asamalarda oldugu gibi seminomatéz ve
non-seminomatdz olarak sekillenmektedir.
Takip siireci; histopatolojik taninin yani sira
timoriin evresi ve alinan tedaviye gore de de-
gisiklik gostermektedir.

1. Evre 1 seminomatdz tiimorlerde takip

2.
3.

Evre 1 non seminomat6z tiimorlerde takip

Ileri evre / metastatik seminom ve non se-

minomat6z tiimorlerde takip

Calismalarda relapslarin sadece % 0,50ra-
ninda 5. seneden sonra gelistigi saptanmistur.
Bu yiizden 5. seneden sonraki takipler de ru-
tin goriintiileme 6nerilmemektedir, daha gok
tedavinin yan etkilerine odaklanilmalidir (1)

Takipte retroperiton, pelvis ve inguinal
bolgenin degerlendirilmesinde bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
kullanilabilmektedir (2 ). Tomografi hem
ulasilabilirlik hem de daha kisa siirede so-

TAKIP-TEDAVI

Cihan TOKTAS'

nuglanma gibi avantajlara sahiptir. Fakat bazi
caligmalarda tomografinin 1/300 oraninda
sekonder malignitelere yol agabilecegi bildi-
rilmistir.(3) Heriki yontemde de duyarlilik ve
ozgillik oranlar1 hem kullanilan kesit ara-
liklarina hem de degerlendiren radyologun
tecritbesine gore degiskenlik gostermektedir.
(2,4) Testis timorlerinde 6zellikle kotii prog-
nostik faktorii olan hastalarin daha deneyim-
li merkezler ve ekipler tarafindan takip edil-
mesi 6nerilmektedir.

1. Evre 1 Seminomatoz Tumorlerde
Takip

Klinik olarak evre 1 seminomlarin yaklasik
% 15’inde subklinik diizeyde metastatiktir ve
bu subklinik odaklar orsiektomi sonras1 ge-
nellikle retroperitoneal lenf nodu olarak sap-
tanacaktir (5,6)
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Tam remisyon saglanamayan ve koti

prognoz bulgularina sahip hastalarda bu sii-

regler hastaya ve hastaliga 6zel olacak sekilde

planlanir ve daha yakin ve siki takip gerekir.
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PENIL KANSERLERE YAKLASIM

1. Giris

Penis kanseri nadir goériiliir. Human Papillo-
ma Virus (HPV) insidansinin yiiksek oldugu
bolgelerde ve gelismemis tilkelerde siklig:
daha fazladir. Fimozis ve HPV enfeksiyonu
en sik risk faktorleridir. Bunun disinda kro-
nik irritasyonla sonuglanan bir¢ok ¢evresel
faktor etyolojiden sorumludur. En sik go-
rillen histolojik tip Skuamoz Hiicreli Karsi-
nomdur (SCC) ve prognozu degisken bir¢cok
histolojik alt tipi bulunmaktadir. Klinik bul-
gular heterojendir ve tanida en 6nemli agsama
klinik siiphe tizerine penisteki lezyonun his-
topatolojik incelemesidir. Ozellikle prema-
lign lezyonlar dikkatle incelenmelidir. Ancak
lezyonlarin gorsel olarak taninmasi tecriibe
gerektirir. Tanida primer lezyonun invazyon
derecesinin muayene ve gesitli goriintilleme
yontemleri ile degerlendirilmesi, ingiiinal
lenf nodlarinin muayenesi ve uzak metastaz-
larin taramasi i¢in endikasyonu olan hasta-

1
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larda tiim viicut goriintiilemesi evrelemede
en kritik noktalardir. Evrelemede TNM s1-
niflamasi kullanilmaktadir. Penis kanserinde
niiks, lenfatik yayilim ve metastatik hastalik
icin prediktif olan klinik ve patolojik prog-
nostik faktorler mevcuttur. Tedavinin sekline
karar verirken mutlaka prognostik faktorler
goz ontinde bulundurulmalidir. Tedavi kli-
nik evrelemeye gore sekillenmektedir. Lazer
tedavileri, cerrahi yontemler, radyoterapi ve
kemoterapi gesitli evrelerde uygulanan teda-
vi modaliteleridir. Tedavide en 6nemli amag
onkolojik prensiplerden 6diin vermeden
miimkiin oldugunca organ koruyucu ve mor-
biditesi az tedavi yontemlerini uygulamaktir.
Tedavi planini belirlerken primer timériin,
ingiiinal ve pelvik lenf nodlarinin degerlen-
dirme ve tedavisi hayati 6nem tasir. Primer
timor bolgesinin ve lenf nodlarinin en az 5
yilik diizenli takibi niikslerin yakalanarak
uygun seklide tedavi edilmesi ve sag kalim
icin vazgecilmezdir.
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nabilir. Bu hasta grubunda Cisplatin ve Taxan
bazli rejimlerle %25-50 arasinda tedaviye ya-
nit oranlari bildirilmistir (106, 107).

Metastatik hastalikta ise Taxan ve Cispla-
tin bazli rejimlerle %25-100 ilk cevap oran-
lar1 raporlanmigtir (108, 109). Metastatik
hastalikta ikinci basamak tedavi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Gemsitabin-Cisplatin ke-
moterapisinin faydali olabilecegi belirtilmis-
tir (110). Tkinci basamak tedavide Epidermal
Growth Faktor Reseptorii hedefli monoklo-
nal antikor ve Tirozin Kinaz Inhibitérleri ile
yapilan tedavilerin etkinligi konusundaki ve-
riler ¢geliskili olup klinik ¢alismalara ihtiyag
vardir (111, 112).

10. izlem

Penis kanserinde primer tiimor ve lenf
nodlarinin takibi, niikslerin ilk iki yilda sik
goriilmesi ve tedavi ile yiiksek kansere 6zgii
sag kalimin elde edilebilmesi nedeniyle 6nem
tasir. EAU; penis kanseri hastalarinin en az 5
yil siireyle takip edilmesini 6nerir. Primer tii-
mor alani penis koruyucu tedavilerden sonra
ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir
fizik muayene ve topikal tedavilerden sonra
biyopsi kontrolii ile takip edilmelidir. Radi-
kal penektomi sonras: primer timor alani ilk
2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir fizik
muayene ile takip edilmelidir.

Ingiiinal lenf nodlar1 aktif izlem hastala-
rinda ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda
bir fizik muayene ile takip edilmelidir. Lenf
nodu diseksiyonu yapilan patolojik evre NO
hastalarda ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil
yillik fizik muayene ile takip gerekir. Stiphe-
li durumlarda ultrason kilavuzlugunda ince
igne aspirasyon biyopsisi uygulanabilir.

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

takip yapilmalidir. Takipte ultrason kilavuz-
lugunda ince igne aspirasyon biyopsisi, CT
veya MR ile gortintiileme de tercih edilebilir.

11. Sonug

Penis kanseri nadir goriilen, uygun tedavi
ile uzun donem sag kalim avantaji olan, de-
neyimli merkezlerde multimodal tedavi ge-
rektiren bir kanserdir.
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PEDIATRIK OLGULARDA MESANE, ADRENAL VE
RENAL TUMORLERE YAKLASIM

Giris

Kanser ¢ocuklardaki en 6nemli 6liim neden-
lerinden birisidir. Diinya Saglik Orgiitii ve-
rilerine gore her yil yaklasik 300.000 ¢ocuk
kanser tanisi almaktadir ve ortalama 80.000
cocuk kanser nedeni ile hayatin1 kaybetmek-
tedir.

Cocukluk ¢aginda belirti ve bulgularin-
daki farkliliklar nedeni ile tani aninda uzak
metastazlar ile karsilagilmakta ve mortalite
orani artmaktadir. Ancak giiniimiizde tan1 ve
tedavi alaninda yenilikler ve gelismelerle sag
kalim hizlar1 yiikselmistir. Ulkeden iilkeye
farklilik gostermekle birlikte bes yillik genel
sag kalim orani gozle goriiliir sekilde artmis-
tir. Ancak diisiik gelirli tilkelerde bu oran ha-
len ¢ok diisiiktiir. Bu boliimde gocukluk ¢agi
adrenal, bobrek ve mesane tiimorlerinin tani
ve tedavisi hakkinda giincel bilgiler sunul-

mustur.

Mesut DEMIR!

Mesane Tuimorleri

Cocukluk ¢aginda mesane tiimorleri nadir
goriiliir. Yetiskinlerde goriilen mesane tii-
morlerinde siklikla predispozan bir faktor
(sigara kullanimi gibi) varken g¢ocuklarda
boyle bir faktor nadirdir (1).

Genellikle agrisiz gross hematiiri, idrar
yapmada siklagma, zor idrar yapma, karin
agris1 ve glob vezikale ile klinik bulgu ve-
rirler. Fizik muayenede sistemik muayenede
patolojik bulgu goriilemeyebilir. Eger idrar
yapamama sikayeti varsa globa bagl olarak
karinda kitle bulgusu olabilir. Tani i¢in tam
kan sayimi, rutin biyokimyasal testler ve tam
idrar tahlili (TIT) istenir. Hematiiri ve idrar
yapmada zorluk sikayeti ile bagvuran bir has-
tada ilk istenecek gortintiileme tetkiki ayak-
ta direkt batin (ADBG) ve tiim batin/pelvik
ultrasonografisidir (USG). ADBG’de barsak
gaz dagilimyi, kitlesel bir lezyon olup olmadig:
veya kabizlik hakkinda yorum yapilabilir.
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kadar degisen septali, kistik neoplazmalarin
bir spektrumu olarak tanimlanir (81). Erkek-
lerde daha siktir. Cocuklarda agrisiz karin igi
kitle olarak ortaya ¢ikar, ancak daha az sik-
likla hematiiri veya idrar yolu enfeksiyonu ile
ortaya ¢ikabilir. MCRT nin goriintiilemesi ve
klinik sunumu spesifik olmadig i¢in tedavi,
tam veya kismi nefrektomi ile cerrahidir (76).

Renal anjiomiyolipom: Renal anjiyomi-
yolipom (AML), pediatrik popiilasyondaki
renal tiimorlerin %3’tiinden daha azini tem-
sil eden iyi huylu bir mezenkimal tiimordiir
(82).

AML, tiberoskleroz kompleksi (TSC)
olan hastalarin %40 ila %80’inde goriiliir ve
ayrica norofibromatozis, von Hippel-Lindau
sendromu ve Sturge-Weber sendromu ile
iliskilidir (83). Tipik olarak asemptomatik
olmasina ragmen, 4 cm dan biiyiik lezyonlar,
karin agrisi, hematiiri ve hatta hemodina-
mik kararsizliga yol agan spontan kanama ile
ortaya cikabilir (84). Kan damarlari, kas ve
yagdan olusan bobregin mezenkimal timori
olan Renal AML, genellikle iyi huylu olarak
kabul edilir (82). Kitlesinde biiyiime olmasi
durumunda embolizasyon veya parsiyel nef-
rektomi ile tedavi edilebilir.

Bobrek hiicreli karsinom: Renal hiicreli
karsinom (RHK) genellikle yasamin 2. on y1-
linda ve ¢ocuklarda son derece nadir goriilen
bir bobrek tiimoridiir. Tim pediatrik bobrek
timorlerinin yaklagik %2-6’sin1 olusturur
(85). En sik abdominal kitle ve makrosko-
pik hematiiri ile bagvururlar. Karin ve yan
agrisi, diziiri, idrar retansiyonu, ates, anemi,
halsizlik ve kilo kaybi gibi genel semptomlar
da bagvurabilirler (86). Cocuklarda lokalize
RHK i¢in en etkili tedavi radikal nefrektomi-
dir. Ancak sec¢ilmis vakalarda ve kii¢iik ha-
cimli timorleri olan hastalarda nefron koru-
yucu cerrahi 6nerilmektedir.
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PEDIATRIK OLGULARDA TESTIS

Cocuk yas grubunda saptanan tiim solid
timorlerin %1-2’sini testis timorleri olus-
turmaktadir. Testis timorlerinin ¢ogunlukla
iyi huylu olmasi ve malign tiimérlerin sey-
rinin erigkinlerle kiyaslandiginda g¢ocuklar-
da daha az agresif olmas1 nedeniyle belirgin
farklilik gosterir. Bu tiimorler 2 yas ve puberte
donemi olmak iizere iki pik donemine sahip-
tir ve gorilme siklig1 yaklasik 0.5-2/100000
araligindadir. (1,2) Neyse ki saptanan bu tii-
morlerin %38-78’i iyi huylu olarak karsimi-
za ¢ikmakta, bu da ¢ocuklar i¢in 6nemli bir
avantaj olarak gortlmektedir. (3) Fizik mu-
ayenede ele gelen skrotal kitle eger testisten
ayit edilemiyorsa aksi ispat edilinceye kadar
testis timori olarak degerlendirilmelidir. Bu
kitlenin agrisiz olmasi durumunda timor
olasiliginin daha da artti§1 g6z 6niinde bu-
lundurularak daha dikkatli degerlendirilme
yapilmalidir.

Literatiire bakildiginda testis tiimorleri-
nin genel olarak siyah irk ve asyalilara gore

1
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beyaz irkta daha yiiksek oldugu belirtilmek-
tedir. Erken ¢ocukluk dénemi disinda bakil-
diginda bu oran beyaz irkta dort kat daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.(4,5) Ancak
son yillarda ABD’de yapilan bir ¢aligmada
bu oranin tersine dondigii, Amerikali be-
yazlarda oran %0.41 iken go¢men olanlarda
(Asian/Pacific -Hispanic Americans) bu oran
sirasiyla %2.47 -2.10 olarak saptanmis. Bu de-
gisimin sebebi tam bilinmese de sosyoekono-
mik sartlarin kotii olmasi saglik hizmetlerine
ulagimin yetersizligi gibi bir takim nedenlere
bagli olabilecegi 6ne siiriilmiustiir.(5,6)

Cocukluk yas grubunda karsimiza ¢ikan
primer testis tiimorlerinin siniflandirmasi
kaynaklandig: hiicre tipine goére yapilir. Bu
siniflandirma germinal ve non-germinal (go-
nadal stromal) olmak tizere iki alt gruba ayri-
larak yapilir. Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuk
yas grubunda da testis tiimorleri biiyiik oran-
da germ hiicre kaynaklidir. Bu oran erigkin-
lerde %95 iken, ¢ocuklarda %77-88 arasin-

Dog. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi, Balikesir Atatiirk Sehir Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi Cerrahi Tip
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UROONKOLOJIDE ROBOT YARDIMLI CERRAHININ YERI

Robot Yardimli Cerrahinin
Kisa Tarihgesi

Robot kelimesi; giincel Tiurk Dil Kurumu
sozlugiinde, ‘belirli bir isi yerine getirmek
icin manyetizma ile kendisine cesitli isler
yaptirilabilen otomatik arag’ olarak tanim-
lanmigtir (1). Kelime; Cek dilinde ‘zorla ¢a-
listirmak’ anlamina gelen ‘robota’ kelime-
sinden tiiretilmistir ve ilk kez 1921 yilinda
Karel Capek tarafindan kullanilmistir (2).
Isaac Asimov da 1941 yilinda ilk kez ‘robo-
tik’ ifadesini kullanmis ve 4 madde ile robot
teknolojisini tanimlamistir (3). Transistorun
1948 yilinda icat edilmesi ile robotlarin bilgi-
sayar kullanilarak gelistirilmesinin yolu a¢il-
muistir. Endiistriyel robot devrimi ve ilk robot
firmasinin kurulmasi da 1954 yilinda gergek-
lesmistir. Daha sonra gelisen teknolojiler ve
sistemlerin de yardimiyla, robotlarin uzaktan
kontrol edilebilme fikri dogmus ve 1960’11
yillarda uzman cerrahlarin savas sahasin-

Mehmet Fatih SAHIN!

dan ¢ekilmesiyle uzaktan da operasyonlarin
yapilabilmesi amaciyla robotlar radyo sis-
temleri ile kontrol edilebilmeye baslanmistir
(4). Arthrobot’, ilk kez 1983 yilinda ortopedi
operasyonlar1 i¢in kullanima girmistir. Erken
bir endiistriyel robot olan PUMA 560°, 1985
yilinda ilk kez bilgisayarli tomografi kilavuz-
lugunda beyin biyopsisi alinmas: i¢in kulla-
nilmigtir (5). Cerrahi robot ifadesi ise; ‘gesitli
cerrahi gorevleri yerine getirmek amaciyla
aletleri hareket ettirmek ve konumlandirmak
tizere yeniden programlanabilen, yapay algi-
lamaya sahip bilgisayar kontrollii bir mani-
piilatér’ olarak tanimlanir (6). Ilk cerrahi ro-
bot olan EndoAssist®; cerrahin basina giydigi
bir baghigin infrared sinyalleri ile ¢alisan bir
laparoskopik kamera yonlendiricisi olarak
1990’11 yillarda gelistirilmistir (7, 11). Ka-
liforniya’da 1992 yilinda ilk robot yardimli
kalga protezi operasyonu, ROBODOC® isimli
robot yardimiyla yapilmistir (5, 8). AESOP
1000° (Optimal Konumlandirma i¢gin Otoma-

' Op. Dr,, Gorlu Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, mfatihsahin@gmail.com
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