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Bulten Hakkinda

Uroonkoloji Derneginin resmi dergisi olan Uroonkoloji Biilteni tiroonkoloji alaninda temel ve klinik arastirma makalelerinin
yani sira giincel konulara yonelik derlemeleri, sira disi olgu sunumlarini yayinlamak Uzere kabul etmektedir.

Derginin temel amaci, troonkoloji alanindaki arastirma sonuclarinin etkin bir sekilde Tirkiye ve bdlgesinde calismalarini
sUrduren basta Urologlar olmak Uzere tim hekimlere hizla, etkin bir sekilde ulasmasini saglamaktir. Ayrica belirli sayida
derleme yazilar ve olgu sunumlari ile hekimlerin meslek ici egitimlerinin devamliiini saglamak da hedeflenmektedir.

Dergi dijital ortamda makaleleri kabul etmektedir ve eserlerin tam metinleri dernek internet sayfasina Uye olan hekimlerin
erisimine bu sayfa ya da dernegin mobil uygulamalari araciligi ile her hangi bir bedel talep edilmeden sunulmaktadir.

Online makale gonderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir dnderi hakemler tarafindan kisa strede degerlendirilerek
yazarlara bitlin gorUsler iletilecektir.

Uroonkoloji Biilteni, EBSCO, TiirkMedline, Tiirkiye-Ulusal Atif Dizini ve CINAHL tarafindan indekslenmektedir.
Uroonkoloji Billteni yayin dili Tiirkce ve ingilizce’dir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

Abone islemleri

Dergiye abone olmak icin Uroonkoloji Dernegi ile iletisime gecilmelidir.

Reklam

Reklam icin basvurular Uroonkoloji Biilteni Editérliigi’ne yapiimalidir. Reklam iceriklerinden reklam veren kisi veya kurum
sorumludur.

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi bélimdine, dergiye www.uroonkolojibulteni.org veya www.uroonkoloji.org/ebulten adresinden ulasilabilir.

Adres:

Uroonkoloji Biilteni Editérliigi

Serif Ali Mevkii, Pakdil Sokak, No: 5, 34775, Yukar Dudullu, Umraniye, istanbul, Tiirkiye
E-posta: bulten@uroonkoloji.org

Telefon: +90 216 594 52 85

Faks: +90 216 594 57 99
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About us Bulletin

Urooncology Bulletin is the official journal of Urooncology Association and accepts research articles in basic and clinical sciences,
reviews regarding current issues, and extraordinary case reports to be published.

The main aim of the journal is to enable all doctors -especially urologists- in Turkey to reach the research findings from
urooncology field rapidly and effectively. Also it is aimed to contribute the vocational training of the doctors with specific
numbers of reviews and case reports.

The journal accepts online submission of the manuscripts. The fulltexts can be reached through the website of the association
and via mobile applications of the association for free by the members.

After online manuscript submission, the key opinion leader reviewers from the related fields will evaluate the papers and send
the comments to the authors in a short time.

Urooncology Bulletin is indexed in EBSCO, TurkMedline, Turkiye Citation Index and CINAHL.
Manuscripts in Urooncology Bulletin are published both in Turkish and in English.

The scientific responsibility of the manuscripts belongs to the authors.
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1. Genel Bilgiler

Uroonkoloji Biilteni, Uroonkoloji Dernedi'nin bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak Uzere yilda 4 sayi
yayinlanir. Y1l icinde gerektiginde 6zel sayilar da yayimlanabilir.

Uroonkoloji biilteni mesane kanseri, prostat kanseri, bébrek-testis ve (st
Uriner sistem Urotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat biytmesi (BPH) ve diger
Uroonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal arastrma makaleleri,
derlemeler, editér gorisleri ve olgu sunumlari yazilarinin yayinlandigi “ift-kor”
danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Derginin dili Ttirkge ve ingilizce'dir. Dergiye gdnderilen yazilarin baska bir Tirkce
ve Ingilizce yayinlanan dergide yayinlanmamis, yayina kabul edilmemis ya da
yayin icin degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel
toplantilarda bildiri olarak sunulmus ve &zeti yayinlanmis yazilar kapsamaz;
ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti adi, tarihi ve yeri belirtiimelidir.
Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications (http://
www.icmje.org)” kurallarina gore diizenlenmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Uroonkoloji
Dernedi'ne aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan
yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay
belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin
Formu) uygun bicimde doldurarak bulten editérligline génderilmelidir. Bu
forma dergi web adresinden  (www.uroonkolojibulteni.com) ulasilabilir.
Bu belgenin tim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye génderilmesi ile
birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadigi
ve/veya yayinlanmak Uzere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis,
bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra
makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda degisiklik
yapllamaz. Dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir Gcret ya da karsilik
o6denmez.

Uroonkoloji Biilteninde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul onayi
alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin uluslararasi
anlasmalara ve 2008'de gézden gecirilmis Helsinki Bildirisi'ne uygun Etik Kurul
Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.net/en/10home/index.html).
Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use
of laboratory animals”  (http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf)
dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve kurumlarindan Etik
Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onayi ve “Bilgilendirilmis Géndlli Onam
Formu” alindigi arastirmanin “Gerec¢ ve Yontem” boliminde belirtilmelidir.
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Gerek
gorilurse editor tarafindan Etik Kurul onayinin bir 6rnedi yazarlardan istenebilir.
Olgu sunumlarinda hastalardan “Bilgilendirilmis olur” (informed consent)
alinmalidir.

Yazilar de@erlendirme stirecinde asirma ve kopya yayin agisindan denetlenecek
ve etik disi durumlarin tespit edilmesi halinde Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallarina cercevesinde yaptirimlar uygulanacaktir.

Yazarlar makale gdnderimlerini derginin online makale kabul sistemi Uzerinden

yaparlar  (http://www.uroonkolojibulteni.com).  Yazarlar onay formunu
doldurarak, makalelerinin telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne biraktiklarini,
bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar catismasina yol acabilecek mali ya da
diger iliskilerini aciklamalidir. Tim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve
cikar catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir. Arastirmalara
yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak bildiriimelidir. Yayina kabul edilmeyen
yazilar, sanatsal resimler hari¢ yazarlara geriye yollanmaz.

Editoryayin kosullarina uymayan yazilari; dlizeltmek Gizere yazarina gerigénderme,
bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve
editér yardimailari ile en az iki danisman (hakem) incelemesinden gecip, gerek
goruldigu takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.
Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve editérler kuruluna aittir. Hakemler
belirlenirken derginin ulusal veya uluslararasi yayin danisma kurulundan isimler
secilebilecedi gibi yazinin konusuna gére ihtiya¢ duyuldugunda yurt icinden veya
yurt disindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Makaleler yayinlanmadan énce
intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

2. Yazim Kurallari

Yazar Sorumlulugu
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tim
yazarlarin génderilen makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:
- Makaledeki calismanin, planlama, fikir, metod asamalarinda veya calismanin
yuritilmesinde gdrev almal.

- Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidir.

- Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu uygun
bicimde yazarlar tarafindan imzalanarak blten editérligine yollanmalidir.
Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi  kabul g&rmus sekilleriyle
kullanilmal, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde
kisaltilmis sekli gésterilmelidir. Ornedin, ilk gectidi yerde, Kasa invazif Olmayan
Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilag adlan kullaniminda ilaglarin
jenerik adlan Tirkce okunuslanyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme uygun
olarak verilmeli; 6rnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali
alirsa (') ile aynimalidir. Laboratuvar Slgiimleri Uluslararasi Siste
International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uy:
Tum retrospektif, prospektif ve den
olarak degerlendirilmeli ve uy
Makalelerde p degerleri
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Yazim Dili

Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizce olup Tirkce makalelerde Tiirk Dil
Kurumu’nun Tirkge s6zIUgu veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir.
ingillizce makalelerin ve &zetlerin, dergiye génderimeden 6nce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gdnderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi
hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan
duzeltilmektedir.

Makalelerin  yazim ve dil
sorumlulugundadir.

bilgisi  kurallarina  uygunlugu yazarlarin

3. Dergiye Gonderilecek Yazi Tiirleri ve Ozellikleri

Uroonkoloji Biilteni (International Committee for Medical Journal Editors:
ICMJE) hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997
336:309-315); kisaca “Vancouver stili” diye anilan kurallara gore diizenlenmis
yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yaziimalidir.
Makaleler sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve
cift satir aralikli “arial veya times new roman” yazi formatlarindan biri ile
yazilmalidir. Makalelerde asagidaki sira takip edilmeli ve her bolim yeni bir
sayfa ile baslamalidir:

1) Baslik sayfasi,

2) Ozet,

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtilmedikge gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir. Gonderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere gdnderildigi ve
derginin hangi bolimu (arastirma ya da olgu sunumu gibi) icin basvuruldugu
belirtimeli ve “Yazarlik ve Yayin Hakki izin Formu” (www.uroonkolojibulteni.
com) eklenerek goénderiimelidir. Yazilarin  bultene ulasmasinin ardindan
yazarlara makalenin alindigi, bir makale numarasi ile bildirilecektir.

A. Arastirma Makaleleri

Buyazilar daha 6nce yayinlanmamig, 6zgiin arastirma verilerinin degerlendirildigi
ve asagida tanimlanan yazi dizenine timdyle uygun hazirlanmis yazilardir.
Avragtirma yazilari;

- Tlrkge ve Ingilizce baslik,

- Tiirkge ve ingilizce bolimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak sekilde
TUrkge; Amag, Gere¢ ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug ve
Ingilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and Methods, Results,
Conclusion basliklarr altinda yaziimalidir).

- Turkge ve ingilizce anahtar kelimeler,
- Girig,
- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Tesekkdr (varsa) ve

- Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir.

Arastirma yazilarinin ana metin bolimu (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/
resim haric) 3000 kelimeyi, kaynak sayisi 30'u gegmemelidir.

B. Olgu Sunumlari

Klinik degerlendirme, tedavi, izlem ya da bir baska agidan &zellik ve bilimsel
Onem tasiyan, bir ya da birden cok olgunun &zelliklerini sunan ve tartisan
yazilardir.

Olgu sunumlari;

- Tiirkce ve ingilizce baslik,

- Tiirkce ve ingilizce ézetler,

- Tiirke ve ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin, (Girig, Olgu Sunumu ve Tartisma bolimlerini icermelidir.)

- Kaynaklar,

- Tablo/sekil/resim bollmlerini ierir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dlzenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek
paragraf olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir.
Bolimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana
metin bélimi (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/resim haric) 1500 kelimeyi
kaynak sayisi 15'i gegmemelidir.

C. Derleme
Uroonkoloji Biilteni'nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanan  bilimsel yazilar yayinlanmaktadir.  Dogrudan  gonderilecek
derlemelerin degerlendirme icin kabulli editoriin takdirinde olup yurtdisindaki
yazarlara éncelik veriimektedir. Uroonkoloji Biilteni'nde davet usulii ile yer
alacak derleme yazilarin konu ve yazar segimi “Bolim Editérligu” ve “Konuk
Editorlik” sistemi esasina gére yapilmaktadir. Bélim editdrleri, Uroonkoloji
Dernedi Calisma Grubu Koordinatérleri'nden olusur. Ayni calisma gruplarinin
lyeleri Bulten Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Bllten Editorlugi her
say! icin BOlUm Editorleri ile birlikte calisir. Ayrica Groonkoloji alaninda deneyimli,
ulusal veya uluslararasi bilim insanlar da “Konuk Editor” olarak davet edilebilir.
BSIUm ve Konuk Editorleri igin yonergeler bllten internet sayfasinda mevcuttur
(www.uroonkolojibulteni.com).

Derlemeler en fazla Ui¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tirkge baslik, Tirkge
dzet ve Tirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce ézet, ingjlizce anahtar
kelimeler icermelidir. Derleme tirl makalelerde 6zet tek paragraf ol
hazirlanmali ve 250 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt baslikla
bulunmalidir;

Derlemenin amaci; neden uygun ve iyi segilmi
Yeni bulgular; literatiirdeki makalelerin ka
Sonug; klinik calismalar ve arastirmal
Tam metin dosyasi en fazla 3
gecmemelidir.
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Giris: Derlemenin anahatlarini
calismalardan bahsedilmelidir.

icermeli ve konuyla ilgili daha Onceki

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir
baslik en az bir hiikime ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf
hazirlanmalidir. Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili &nerilerde bulunulur.

Soru: Derleme yazilarinda yazar(lar) metnin sonunda icerikle ilgili en az 3,
en fazla 5 adet soru hazirlamalidir. Metnin iceriginde cevaplarin yer aldigi ve
okuyucuya konuya ait onemli alanlari hatirlatmayi saglayacak bu soru kismina
verilecek yanitlar Editérler Kurulu ve Dernek Yonetimi‘nce degerlendirilecektir.

D. Makale-Yorum Yazilari

Bllten editorluginin belirleyecedi bir arastirma makalesinin 6zet sekilde
cevrilmesi ve yazarin/yazarlarin arastirma ile ilgili yorumunun eklendigi bilimsel
bir yazidir. Derleme icin belirlenen yazim kurallarn gegerlidir. Makale-yorum
yazilarinda, orijinal makalenin degil, yazarin yorumuna ait énemli noktalar
iceren bir 6zet olmalidir. Bu yazilar 1500 kelime ve 10 kaynak sayisi ile sinirlidir.

E. Editéryel Yorum/Tartisma

Yayimlanan orijinal arastirma makalelerinin, arastirmanin yazarlar digsindaki,
o konunun uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. ilgili makalenin sonunda
yayimlanir. 500 kelime ve 5 kaynak ile sinirlidir.

F. Editére Mektup

Son bir yil icinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik
goris, tecriibe ve sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak
sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve 6zet bolimleri yoktur. Hangi makaleye (sayi, tarih
verilerek) ithaf olundugu belirtimeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editér veya makalenin yazar(lar)
I tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

4. Yazi Dizeni

Dergiye génderilecek yazilar tirlerine gére, baslk sayfasi, 6zetler, ana metin,
tesekklr (acknowledgment) kaynaklar, tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

A. Baslik Sayfasi

Tirkce ve ingilizce baslik yer almalidir. Yazinin bashid, yazarlarin adi, Ginvanlar,
calistiklart kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma adresi, telefonu
varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Bitlin yazarlar ve kurumlar numaralar ile
belirtilmelidir. Makale daha 6nce teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi
belirtiimelidir. Potansiyel cikar iliskisi varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel
tesekkUr ifadeleri de bu sayfada yer almalidir.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

Tirkce ve ingilizce olmak (zere iki dilde yazilir ve yazinin bashgini da icerir.
Ozet gonderilecek yazi bicimine gére yapilandirimis (Amag, Gerec ve
Yéntem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug) veya kisa 6zet olarak her yazi
tipine gére ilgili bélimiinde belirtilen sekilde hazirlanir. Ozetlerin sonunda
her iki dilden en az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime (key words) yer alir. Anahtar

kelimeler uygun nitelikte ve standart terminolojide yazilmalidir. Tirkge
anahtar kelimeler “Turkiye Bilim Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar

bilgilendirme icin  http://www.bilimterimleri.com adresini  kullanabilir.
“Turkiye Bilim Terimleri” MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin,
karsiliklarinin bulundugu bir anahtar kelimeler dizinidir (http://www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.html).

C. Ana Metin

Yazinin ana metni Giris, Gere¢ ve Yontem/Hastalar ve Yoéntem, Bulgular,
Tartisma alt basliklarricinde diizenlenir. Giris bolimunde yazinin dayandigi temel
bilgilere ve gerekgelere kisaca deginildikten sonra, son paragrafinda amag agik
bir anlatimla yer alir. Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem bélimu gerekirse
arastirma/hasta/denek grubu, araclar, uygulama ve istatistik degerlendirme
gibi alt basliklara gore diizenlenebilir. Bu bolim calismaya katilmayan birisinin
de rahatlikla anlayabilecedi aciklikta yazilmalidir. Bulgular ¢alismanin bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
bolumiinde calismanin bulgular ilgili yurtici ve yurtdisi calismalarin sonuglari
baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zgin bulgularin
tartisiimasini igerir. Tartisma bolimU son paragrafta calismadan elde edilen
sonug vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gorduklerinde yaziya katkilari yazarlik diizeyinde olmayan,
ancak belirtilmeyi hakettigini dustindUkleri kisilere birkag cimlelik kisa tesekkiir
yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin katkilari (6rnegin; parasal ya da
ara¢ gereg destedi, teknik yardim, bolim baskaninin genel destegdi gibi)

non " ou

aciklikla belirtilerek (6rnegin; “bilimsel danismanlik”, “taslakta diizeltme”, “veri

non

toplama”, “klinik arastirmaya katilma"” gibi) yazilir.

E. Kaynaklar
Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gore numaralanir ve metinde, tablolarda,
tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gdsterilir. Her kaynak, ilk Ug
yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek siralanabilir. Eger dort ya da daha az
sayida yazar adi varsa tim yazarlarlar belirtilmelidir. Kaynak sayfa numaralari
aclk olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki 6rnekler dikkate alinir.
Burada o6rnedi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin “Ortak kurallar”a
basvurulur. Dergi adlar Index Medicus'taki bicime gdre kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip
Kutlphanesi (USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://
www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan seil

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin b.
2011;4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bolé
oldugu. Editorler Editor A, Edito '
sayfa. 25-27.



arlara Bilgi

Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari

Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust
1996,164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar) kisi ise: Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd
Edition. New York: International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of
the Medicaid Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boliimi: Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. Laragh
JH, Brenner BM, editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management icinde. 2. Baski. New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap
Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Koroglu E, cev. editorl. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

F. Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal aragtirmalar
icin en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. TGm
resimler “Sekil” olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak
belirtiimelidir. Sekiller tanimlayici bir baslik ve agiklama icermelidir. Ana metinde
bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda
tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla sekil/tablo olmasi

gerekiyorsa bu durumda yazar, bilten editérligtne bunu bildirmelidir. Blttn
tablo ve sekillere metin icinde atif yapilmalidir.

Her bir tablo ayn sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gdre
numaralandirilir. Her tablonun bir bashdi bulunur ve gerektiginde (6rnegin,
tabloda gecen kisaltmalar) tablo altina agiklamalari yazilir. Her bir tablo ana
metne basvurma geredi dogurmayacak bicimde anlasilir olmalidr.

Daha &nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan
cizimlerin temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildirilmesi gereklidir.
Sekil Gretimi icin yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili
izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.

Resimler/fotograflar renkli, ayrintilari gdrilecek derecede kontrast ve net
olmalidir. internet (izerinden cevrimici olarak génderilecek olan sekil, grafik ve
tablolarin ¢éztnUrlukleri en az 300 dpi olmalidir.

- Sekil, resim/fotograflar ayr birer .jog veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu
yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢dzinirlikte taranarak) sisteme
eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada
belirtilmelidir. Daha 6nce basiimis sekil, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili
izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir.

5. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tim yazilarin gdnderilmeden &nce yazim kurallarina
uygunlugu mutlaka son bir kez kontrol edilmelidir Yazilar,
uroonkolojibulteni.com web sayfasindan temin edilebilecek olan "yazar
kontrol listesi” tamamlanarak génderilmelidir. Yazilar, Uroonkoloji Biilteni web
sayfasi; www.uroonkolojibulteni.org Uzerinden cevrimici olarak génderilmelidir.
Cevrimici sistemin disinda e-posta, normal posta veya faks ile génderilen yazilar
degerlendirme icin kabul edilmeyecektir.

WWW.




1. General Information

Urooncology Bulletin is the official scientific publication of the Turkish Society
of Urooncology. It is published quarterly (March, June, September, and
December). Supplements are also published during the year if necessary.
Journal publishes basic and clinical research original articles, reviews, editorials,
case reports, and letters to the editor relevant to urooncology i.e prostate
cancer, urothelial cancers, testis and kidney cancer, benign prostatic hyperplasia
and any aspect of urologic oncology. Urooncology Bulletin is indexed by several
international databases and the journal commits to rigorous peer review.
Manuscripts must be written in Turkish or English and must meet the
requirements of the journal. Articles are accepted for publication on the
condition that they are original, are not under consideration by another
journal, or have not been previously published. This requirement does not
apply to papers presented in scientific meetings and whose summaries, not
exceeding 250 words, are published. In this case, however, the name, date
and place of the meeting in which the paper was presented should be stated.
Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted
material must be accompanied by written permission for their use from the
copyright owner and authors.

All' manuscripts should comply with “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” produced and updated by the International
Committee of Medical Journals Editors (www.icmje.org).

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific
criterias and ethical issues. Turkish Society of Urooncology owns the copyright
of all published articles. Manuscript writers are not paid by any means for their
manuscripts.

All manuscripts submitted must be accompanied by the Authorship Statement,
Copyright Transfer, Financial Disclosure, and Acknowledgment Permission form
that is available in (www.uroonkolojibulteni.com)

The Journal adheres to the principles set forth in the Helsinki Declaration
October 2008  (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
index.html) and holds that all reported research involving “Human beings”
conducted in accordance with such principles.

Reports describing data obtained from research conducted in human
participants must contain a statement in the Materials and Methods section
indicating approval by the ethical review board and affirmation that Informed
Consent was obtained from each participant.

All manuscripts dealing with animal subjects must contain a statement
indicating that the study was performed according to “The Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” with the approval of the Institutional Review
Board, in the “Materials and Methods” section.

Case reports should be accompanied by informed consent and the identity
of the patient should be hidden. It is the authors’ responsibility to prepare a
manuscript that meets ethical criteria. During the evaluation of the manuscript,
the research data and/or ethics committee approval form can be requested
from the authors if it's required by the editorial board.

We disapproval upon such unethical practices as plagiarism, fabrication,
duplication, and salamisation, as well as inappropriate acknowledgements,
and references. We use iThenticate to screen all submissions for plagiarism
before publication.

2. Submission Procedures

Manuscript submission should be done online (www.uroonkolojibulteni.com).
All' submissions must include: Authorship Statement, Copyright Transfer, Financial
Disclosure, and Acknowledgment Permission forms. The author and the co-
authors should sign this form declaring acception of full responsibility for the
accuracy of all contents in accordance with the order of authors. They should
also whether there is a conflict of interest regarding manuscript. All authors
should complete Copyright Assignment & Affirmation of Originality form
accordingly and upload and submit. If you are unable to successfully upload the
files please contact the editorial office by e-mail or through online submission
system. The corresponding author must acquire all of the authors’ completed
disclosure form and fax them to the editorial office at +90 212 000 00 00.

All articles are subject to review by the editors and peer reviewers. All
manuscripts are reviewed by the editor, concerned associate editors and at
least two expert referees. The scientific board guiding the selection of the
papers to be published in the Journal consists of elected experts of the
Journal and if necessary, selected from national and international authorities .
Editorial Committee has the right of not publishing a manuscript that is not in
compliance with the authors’ instructions, request revisions from the authors
and reediting. The review process will be managed and decisions made by
editor-in-chief who will act independently.

The editor and editorial board is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers are mainly selected from an national and international
advisory board. The editorial board may decide to send the manuscript to
independent national or international reviewers according to the subject.

The authors of the accepted manuscripts should be in consent that the editor
and associate editors can make corrections without changing the main text of
the paper.

3. Editorial Policies

Scientific Responsibility
It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific
criterias.

All persons designated as authors should have made substantial contri
to the followings: (1) the conception and design of the study,
data, or analysis and interpretation of data, (2) draftin
it critically for intellectual content, (3) final ap
submitted.

Abbrevations
Use only standard abbreviatio
The full term for an abbrevi




it is a standard abbreviation. Abbrevations that are used should be defined in
parenthesis where the full word is first mentioned.

Units of Measurement

Measurements should be reported using the metric system, according to the
International System of Units (SI).

Statistical Evaluation

All retrospective, prospective and experimental research articles must be
evaluated in terms of biostatics and it must be stated together with appropriate
plan, analysis and report. p values must be given clearly in the manuscripts (e.g.
p=0.033). It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets
biostatistical rules.

Language

The official languages of the Journals are Turkish or English. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets spelling and grammar rules.
Authors who feel their English language manuscript may require editing to
eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct
scientific English are encouraged to ask for an expert. All spelling and grammar
mistakes in the submitted articles, are corrected by our redaction commitee
without changing the data presented.

4. Categories of Articles

Urooncology bulletin is in compliance with the uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals published by the International
Committee of Medical Journal Editors (NEJM 1997; 336:309-315, updated
2001). Manuscripts that do not meet these requirements will be returned to
the author for necessary revision before the review.

The Journal requires that all submissions be submitted according to these
guidelines:

Manuscripts should be prepared as a word document (*.doc) or rich text
format(*.rtf).

Text should be double spaced with 2.5 cm margins on both sides using 12-point
type in Times Roman or Arial font.

Each section of the article should be started in a new page and abide to the
below sequence: Title, abstract and key words (Turkish and English), main text,
acknowledgements (optional), references, tables/figures (each table should
be written with the titles and footnotes in a separate page), legends of the
figures.

All manuscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer
and Author Declaration Statement form” (www.uroonkolojibulteni.com).

The corresponding author must give the full corresponding address (including
telephone, fax number and e-mail address). Contact information for
corresponding author is published in the journal.

A. Original Research Articles
Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in
areas relevant to urologic oncology.

Content:

- Title

Abstract (limited to 300 words; the structured abstract contain the following
sections:

Objective, materials and methods, results, conclusion)

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

- Materials and Methods/Patients and Methods

- Results

- Discussion

Acknowledgements

References

Tables/Figures

Figure Legends

A word count for the original articles (excluding title page, acknowledgments,
figure and table legends, and references) should be provided not exceed 3000
words. Number of references should not exceed 30.

B. Case Reports

Case reports should include cases which are rarely seen and different in
diagnosis and treatment. Brief descriptions of a previously undocumented
disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known
disease process, or unique unreported complications of treatment regimens,
and should contribute to our present knowledge.

Content:

- Title

Abstract (limited to 150 words; without structural divisions

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

Case Presentation

Discussion

References

Tables/Figures

Figure Legends

A word count for the original articles (excluding title page, acknowledgments,
figure and table legends, and references) should be provided not exceed 1500
words. Number of references should not exceed 15.

C. Review Article
These are manuscripts which are prepared on curr
have extensive experience and knowledge of
achieved a high number of publications
accepted for the journal with invitati
within the scope of the journa
The content of the ma




subject and information and comments that would lead to future studies in
that area. Number of authors should be limited to 3.

Content:

- Title

Abstract (maximum 250 words; without structural divisions;

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

Main Text

Conclusions

Tables/Figures

Figure Legends

Short Quiz (list 3-5 questions about the context of article as for CME credit.
Editoial board and Turkish Society of Urooncology executive committe will
evaluate the answers and members submitting correct answers may be
granted for educational purposes)

D. Literature Review

These are solicited by the Editor, will go through the peer review process, and
will cover recently published selected articles in the field of Urologic oncology.
It is a mini-review article that highlights the importance of a particular topic
and provides recently published supporting data. The content is same with
review article. Word count should not exceed 1500 and references are limited
to 10.

E. Editorial Commentary

They are solicited by the Editor and should not be submitted without prior
invitation. Evaluation of the original research article is done by the specialists
of the field (except the authors of the research article) and it is published at
the end of the related article. Word count should not exceed 500 words and
number of references limited to 5.

F. Letters to the Editor

These are the letters that include different views, experiments and questions
of the readers about the manuscripts that were published in this journal in
the recent year and should be no more that 500 words with maximum 5
references. There's no title and abstract. Submitted letters should include a
note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the
name, affiliation and address of the author(s) at the end. When the answer to
the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript it is published
in the journal.

5. Manuscript Preparation

Each section of the article should be started in a new page and abide to the
below sequence according to manuscript categories: Title page, abstract, main
text, acknowledgements, references, tables/figures and legends of the figures.

Title Page
The title page should include the following:

Full title (in English and in Turkish) Turkish title will be provided by the editorial
office for the authors who are not Turkish speakers.

Authors’ names and institutions.

Corresponding author’s e-mail and address, telephone and fax numbers.

Any grants, or financial supports for the paper

Abstract and Key words:

The abstracts should be prepared in accordance with the instructions in the
categories of articles. A structured abstract should be provided for the original
articles using the following headings:objective, materials and methods, results
and conclusions.

Provide 3-5 key words. English key words should be provided from Medical
Subject Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Main Text

Introduction: Brief explanation about the topic should be done, the objective of
the study should be indicated and these should be supported by the literature
information.

Materials and Methods: The study plan should be given, it should be indicated
whether it is randomized or not whether it is retrospective or prospective, the
number of trials, the characteristics, the used statistical methods should be
indicated. If any, it should be indicated that the results should be scrutinized.

Results: The results should be given, the tables and the pictures should be
given in numerical order and, the results should be indicated in accordance
with statistical analysis methods.

Discussion: The obtained values should be discussed with its favorable and
unfavorable aspects and, they should be compared with literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgement

An acknowledgment is given for contributors who may not be listed as
authors, or for grant support of the research. Any technical or financial
support, or editorial contribution (statistical analysis, English/Turkish evaluation)
contributions towards the study should appear at the end of the article.
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The author is responsible for the accuracy of references. Cite references in
the text with numbers in parentheses. Number references consecuti
according to the order in which they first appear in the text
should be abbreviated according to the style used in |
List of Journals Indexed in Index Medicus). All au
or fewer, otherwise list the first three author.

Examples for writing references;
Format for journal articles; initi
article, journal name date;



Example:
Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Format for books; initials of author’s names and surnames. chapter title. In
editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

Example:

Book Chapters: Lang TF, Duryea J. Peripheral Bone Mineral Assessment of the
Axial Skeleton: Technical Aspects. In: Orwoll ES, Bliziotes M (eds). Osteoporosis:
Pathophsiology and Clinical Management. New Jersey, Humana Pres Inc,
2003;83-104.

Books: Greenspan A. Orthopaedic Radiology a Pratical Approach. 3th ed.
Philadelphia, Lippincott Williams Wilkins 2000, 295-330.

Figures, Pictures, Tables and Graphics

For figures, pictures, tables and graphics; if you use data from another published
or unpublished source, obtain permission and acknowledge that source fully.
Number of figure/tables are restricted to four for original article and reviews
and two those for case reports. Any manuscript need more figure/table above
limitations author should contact with editor and get permission.

Tables: Supply each table on a separate file. Number tables according to the
order in which they appear in the text, and supply a brief caption for each.
Give each column a short or abbreviated heading. Write explanatory statistical
measures of variation, such as standard deviation or standard error of mean.
Be sure that each table is cited in the text.

Figures: Authors should number figures according to the order in which they
appear in the text. Figures include graphs, charts, photographs, and illustrations.
Each figure should be accompanied by a legend. Figures should be submitted
as separate files, not in the text file. Image files must be cropped as close to the
actual image as possible. Pictures/photographs must be in color, clear and with
appropriate contrast to separate details. Figures, pictures/photographs must
be added to the system as separate .jpg or .gif files (approximately 500x400
pixels, 8 cm in width and scanned at 300 resolution).

5. Manuscript Submission

As part of the submission process, authors are required to check off their
submission’s compliance with authors instructions, and submissions may
be returned to authors that do not adhere to these guidelines. Bulletin of
Urooncology only accepts electronic manuscript submission at the web site
www.uroonkolojibulteni.org
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Editorden/Editorial

Uroonkoloji Biilteni’nin Degerli Okuyuculari ve Degerli Meslektaslarim,

Billtenimizin 2016 yilina ait ikinci sayisinda, editdér yardimasi arkadaslarim Dr. Ender Ozden ve Dr. Baris
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Seminom Disi Testis Tumorlu Hastalarda
Postkemoterapotik Retroperitoneal Lenf Nodu
Diseksiyonu Sirasinda Ek Cerrahi Girisimler

Additional Surgical Procedures During Postchemotherapy Retroperitoneal Lymph
Node Dissection in Patients with Nonseminomatous Testicular Tumor

Dr. Nurullah Hamidi, Dr. Uygar Bagci, Dr. Evren Sier, Dr. Mehmet ilker GoOkge, Dr. Kadir Turkélmez, Dr. Yasar Beduk,

Dr. SUmer Baltaci

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Ankara, Tiirkiye

Oz

Amag: Retroperitoneal lenf nodu diseksiyvonu (RLND) seminom digi testis
timoriine (TT) sahip hastalarda Ozellikle kemoterapi (KT) sonrasi timor
belirteclerinin normal olmasina ragmen radyolojik rezidu kitlelerin oldugu
olgularda siklikla uygulanmaktadir. Ote yandan, rezidi kitlelerin cevre
organlara ve ana vaskdler yapilara ciddi invazyon olasiligi yiiksek oldugundan,
postkemoterap6tik RLND sirasinda ek cerrahi girisimlere ihtiya¢ duyulabilir.
Bu calismada RLND sirasinda uygulanilan ek cerrahi girisimler ve bu cerrahi
sirasinda gelisen komplikasyonlari degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2000-Temmuz 2015 tarihleri
arasinda takipleri olan KT sonrasi rezidiiel kitle nedeniyle acik RLND yapilan
63 metastatik seminom digi TT hasta RLND sirasinda uygulanilan ek
cerrahi girisimler acisindan incelendi. Olgularin cerrahi sirasindaki yasi, TT
lokalizasyonu, KT oncesi klinik evresi, KT kiiri sayisi, retroperitoneal kitle
boyutu, hastanede kalis siiresi, cerrahi sirasinda yapilan ek girisim oykiileri ve
RLND patolojileri degerlendirildi. KT 6ncesi klinik timor evresi 2009 timor,
nod, metastaz evreleme sistemine gore degerlendirildi. Tim hastalarda
RLND, kitlenin lokalizasyonuna gore sag veya sol template seklinde yapildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 32,6+8,6 yil idi. On (%15,9) olguda RLND
sirasinda ek cerrahi uygulandigi belirlendi. Bes hastada nefrektomi, iki hastada
vena kava eksizyonu ve onarimi, bir hastada aort eksizyonu ve replasmani,
bir hastada segmental Ureter eksizyonu ve bir hastada ise transvers kolon
rezeksiyonu yapildi. Cok degiskenli analizde, sadece kitle boyutunun 5 cm’den
buyik olmasinin ek cerrahi girisim olasiigini artirdigi belirlendi (p=0,001, OR:
2,1, %95 Cl: 1,088-4,202).

Sonug: KT sonrasi RLND yapilan olgularda cerrahi sirasinda kitlelerin tam
cikarilabilmesi icin en sik uygulanilan ek cerrahi girisim nefrektomidir. Ancak
daha kompleks olgularda aort ve vena kava gibi blyiik damarlarin eksizyon ve
replasmani gibi ciddi vaskiiler girisimler de gerekebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ek cerrahi, kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu, testis timori

Summary

Obijective: Retroperitoneal lymph node dissection (RLND) is frequently
performed in non-seminomatous testicular tumor (TT) patients, especially
in cases who have radiological residual mass despite normal tumor markers
after chemotherapy (CT). On the other hand, additional surgical procedures
may be required in post-CT patients during RLND due to high probability
of severely invasion of residual mass to surrounding organs and major
vascular structures. In this study, we aimed to evaluate the additional surgical
procedures and complications during RLND.

Materials and Methods: Between January 2000-July 2015, 63 metastatic
non-seminomatous TT patients undergoing RLND due to residual mass after
CT at our clinic were evaluated for additional surgical procedures during
RLND. Age at surgery, localization of TT, clinic stage before CT, number
of CT cycles, retroperitoneal mass size, duration of hospitalization, history
of additional surgical procedures during surgery and RLND’s pathology of
patients were evaluated. Clinic stage before CT was assessed according to
2009 tumor, node, metastasis staging system. For all patients, RLND was
performed as right or left template according to localization of tumor.
Results: The mean age of patients was 32.618.6 years. Additional surgical
procedures were performed in 10 (15.9%) patients. In five patients, ipsilateral
nephrectomy, in two patients vena cava excision and repair, in one patient
aorta excision and replacement, in one patient ureteral segment excision and
anastomosis and in one patient transverse colon resection were performed.
On multivariate analysis, >5 cm mass size was determined to increase
likelihood of significant additional surgical procedure (p=0.001, OR: 2.1, 95%
Cl: 1.088-4.202).

Conclusion: For complete resection, the most common additional surgical
procedure during surgery is nephrectomy following CT in RLND patients.
However, major vascular procedures such as aort or vena cava excision and
replacement may be required are need in more complex cases.

Keywords: Additional surgery, chemoteraphy, retroperitoneal lymph node
dissection, testicular tumor
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Giris

Testis tumoru (TT), erkeklerde gorilen kanserlerin %1‘ini ve
urogenital sistem kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir (1).
Olgularin ¢ogunda lenf nodu metastazi olmasina ragmen,
bu hastalar kemoterapi (KT) tedavisine oldukca iyi cevap
vermektedirler. Bu nedenle bu hastalarda yiiksek sagkalim
oranlari belirtiimektedir (1). Ancak KT tedavisine ragmen
halen rezidu kitlesi olan ve timor belirtecleri normal seyreden
hastalarda rezidu kitlelerin teratom ve canli timor olabilecegi
disunilmeli ve bu olgulara yiiksek morbidite ve komplikasyon
oranlarina ragmen retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RLND)
uygulanmalidir (2).

KT sonrasi RLND, KT almayan hastalarda uygulanan RLND’ye
gore teknik olarak daha zordur. Bunun baslica nedenleri KT
sonrasi olusan desmoplastik reaksiyon ve c¢ikarilmaya calisilan
kitlenin genellikle blyiik boyutta olmasidir. Bu iki faktére
bagh olarak kitle genellikle aort, vena kava inferior, bobrek ya
da barsak gibi komsu organlara yakinlk ve invazyon ozelligi
gostermektedir (3). Bu nedenle bu olgularda RLND sirasinda
%33’lere varan ek cerrahi girisim, %25'lere varan komplikasyon
oranlari raporlanmistir (4,5,6,7).

Bu calismada KT sonrasi rezidii kitle nedeniyle acik RLND yapilan
seminom disi TT hastalarinda cerrahi sirasinda uyguladigimiz ek
girisimleri ve ek girisimleri 6ngdren faktorleri degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2000-Temmuz 2015 tarihleri arasinda KT
sonrasi rezidi kitlesi olan ve timor belirtecleri negatif olmasi
nedeniyle acik RLND yapilan 63 metastatik seminom disi TT
hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
cerrahi sirasindaki yagsi, KT oncesi klinik evresi, KT kir sayisi,
cerrahi Oncesi retroperitoneal kitle boyutu, hastanede kalis
suresi, cerrahi sirasinda yapilan ek girisim ve RLND patolojisi
parametreleri degerlendirildi.

Olgularin KT o6ncesi klinik timor evresi 2009 timor, nod,
metastaz evreleme sistemine gére degerlendirildi. Tim
hastalarda evreleme ve retroperitoneal kitle boyutu 6lcimu
bilgisayarli tomografi ile kitlenin en biyiik capi dikkate alinarak
yapildi. Tim olgularda KT tedavisi olarak 21 giinlik bleomisin-
etoposid-sisplatin veya etoposid-sisplatin protokolleri uygulandi.
ikinci basamak KT alacak hastalara ise etoposid-ifosfamid-
sisplatin protokoll uygulandi.

Cerrahi teknik: Tim hastalarda RLND, kitlenin lokalizasyonuna
gore sag veya sol template seklinde yapildi (6). RLND,
stperiorda renal ven, lateralde Ureter, inferiorda Ureterin ana
iliak damarlari caprazladigi yer sinir olmak lizere sag tarafta
prekaval, interaortakaval ve retrokaval lenf nodlarini; sol tarafta
ise preaortik ve paraaortik lenf nodlarini icerecek sekilde yapildi.
Renal ven seviyesinden daha yukarida lenf nodu bulunmasi
durumunda diseksiyon seviyesi bu yapilari da icerecek sekilde
genisletildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS ver. 20.0 (Chicago, lllinois) kullanildi.
Hastalarin demografik oOzellikleri ve TT ile iliskili ozellikleri
tanimlayici istatistik olarak verildi. Normal dagilim gosteren
parametreler icin ortalama ve standart sapma, normal dagihm
goOstermeyen parametreler icin ortanca de§erler g6z online

alindi. Ek cerrahi girisim gerekliligini 6ngorecek faktorlerin
degerlendirilmesi icin lojistik regresyon analizi yapildi. Tek
degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorler cok degiskenli analiz
ile de degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0,05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismada toplam 63 hastanin verileri incelendi. Olgularin
34’(inde (%54) sol, 29'unda (%46) sag TT Gykisi vardi. Ilk tani
aninda olgularin 15’'inde (%24) evre 2a, 32'sinde (%51) evre
2b, 10’unda (%16) evre 2c, 5’'inde (%8) evre 3a ve bir (%1)
olguda evre 3b TT saptandi. Olgularin cerrahi sirasinda ortalama
yasl 32,6+8,6 (minimum: 22-maksimum: 37) ve ortanca KT
kir sayisi 4 (minimum: 3-maksimum: 8) oldugu belirlendi.
Olgularin 51’inde (%81) KT kiir sayisi 4 ve daha az iken, geri
kalan olgularda ise bu sayi 4’Un Uzerinde idi.

RLND oncesi ortalama retroperitoneal kitle boyutu 6,8+3
cm (minimum: 5-maksimum: 13), RLND sonrasi ortalama
hastanede kalis siiresi 6,4£1,5 (minimum: 4-maksimum: 9) giin
idi. Histopatolojik incelemede c¢ikarilan retroperitoneal kitlelerin
33'Gniln (%52,4) nekroz, 25’inin (%39,6) teratom, 5’inin (%8)
ise canl tumor hcresi icerdigi saptandi. On (%15,9) olguda
RLND sirasinda ek cerrahi uygulandidi belirlendi. Bes hastada
(%7,9) nefrektomi (2 sol, 3 sag), 2 (%3,2) hastada vena kava
eksizyonu ve onarimi, 1 (%1,6) hastada aort eksizyonu ve
replasmani, 1 (%1,6) hastada Ureteral segment eksizyonu ve
anastomozu, 1 (%1,6) hastada ise transvers kolona invazyon
nedeniyle kismi kolektomi yapildigi belirlendi. Bu hastalara ait
ayrintili veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda yas (ileri), kitle patolojisi
(canli timor hiicresi varligi), RLND 6ncesinde kitle boyutunun 5
cm’den buiylik olmasi ve KT kiir sayisinin (4'ten fazla) ek cerrahi
girisim gerekliligini ongoren anlamh faktorler oldugu belirlendi
(Tablo 2). Cok degiskenli analizde ise sadece kitle boyutunun
5 cm’den buyik olmasinin ek cerrahi girisim olasiigini artirdigi
belirlendi (p=0,001, OR: 2,1, %95 Cl: 1,088-4,202).

Tartisma

TT geng erkeklerde en sk gorilen kanser tipidir (1). TT
hastalarinda tani; gerek kabullenememe veya utanma duygusu
gerekse ilk tani aninda hidrosel veya orsit gibi tanilarla
kanistiriimasi nedeniyle gecikebilir ve hastalar ileri evre timor ile
klinisyene basvurabilir. Uygun ileri evreli TT hastalarinda inguinal
orsektomi ve KT'ye ek olarak RLND tedavisinin sagkalimi oldukga
artirdig) bilinmektedir (1). Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzlar’na
gore RLND; evre 1 seminom disi TT hastalarinda opsiyonel
tedavi yontemi iken, ileri evre olgularda timor belirtecleri
normal olan veya KT sonrasi rezidiel kitlesi olan hastalarda
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (1).

RLND oldukca kompleks bir cerrahi islemdir. Ozellikle
6ncesinde KT tedavisi alan veya blyik rezidiel kitleye sahip
olan hastalarda intra-operatif komplikasyon oranlari oldukca
yiiksektir (4). Oncesinde KT alan hastalarda KT’ye bagh olarak
gelisen desmoplastik reaksiyonlar nedeniyle retroperitoneal
kitlelerin cevre dokulardan diseksiyonu zorlasir. Bu nedenle
RLND sirasinda ek cerrahi girisim orani azimsanmayacak
derecede siktir. Literatiirde KT sonrasi agik teknik ile RLND
yapilan olgularda ek cerrahi girisim oranlari %35’lere kadar
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Tablo 1. Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu sirasinda uygulanilan ek cerrahi girisimler

Hasta Yas Kemoterapi kiir sayisi RLND oncesi kitle boyutu (cm) Ek cerrahi girisim

1 23 6 8 Nefrektomi (Sag)

2 20 8 7,3 Transvers kolon rezeksiyonu

3 24 4 4 Nefrektomi (Sag)

4 27 4 5 Nefrektomi (Sol)

5 41 4 5 Vena kava eksizyonu

6 20 6 8,5 Nefrektomi (Sol)

7 37 6 9,4 Aort eksizyonu/greft replasmani
8 24 4 12 Sol Ureter eksizyonu ve anastomoz
9 43 6 5,1 Nefrektomi (Sag)

10 33 4 6 Vena kava eksizyonu

RLND: Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

Tablo 2. Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu sirasinda ek cerrahi
girisimi ongormede tek degiskenli analiz sonuglari

Degiskenler %95 Cl Odds | p degeri
orani

Yas 1,094-3,146 | 0,75 0,02

KT kir sayisi 1,630-4,320 2,6 0,001

Kitle patolojisi (canl timar)
RLND oncesi kitle boyutu

1,348-4,138 | 1,2 0,03
1,256-6,248 | 3,4 0,001

KT: Kemoterapi, RLND: Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

varmaktadir (5,6,7,8). Yiiksek komplikasyon ve ek cerrahi girisim
oranlarinin yani sira RLND sirasinda mortalite oraninin %0,8
oldugu raporlanmistir (4). Heidenreich ve ark. (6) 2009 yilinda
yayinladigi calismalarinda KT sonrasi RLND yapilan 152 olgunun
29’unda (%19,1) cerrahi sirasinda ek girisim uygulandig
raporlanmistir. Ek cerrahi girisim uygulanilan olgularin coguna
ipsilateral nefrektomi veya inferior vena kava rezeksiyonu
yapildigi belirtilmistir. Baska bir calismada ise KT sonrasi tek cerrah
tarafindan bilateral template RLND uygulanilan 85 hastanin
23’lnde (%33) ek cerrahi girisim yapildigi raporlanmistir (7).
Bu calismada en sik uygulanilan ek cerrahi girisimin aort ve
vena kavaya yapilan major vaskuller cerrahi girisimler oldugu
belirtilmistir. Cary ve ark. (3) yayinladigi glincel calismada ise
755 hasta degerlendirilmis ve bunlarin 167’sinde (%22) ek
cerrahi girisim uygulandidi belirtilmistir. En sik uygulanilan
ek cerrahi girisimin nefrektomi (%7,3), inferior vena kava
rezeksiyonu (%3,7) ve karaciger rezeksiyonu (%3,2) oldugu
raporlanmistir. Ayni calismada onceki calismalardan farkli olarak
ek cerrahi girisim olasihgini 6ngoren faktorler degerlendirilmis
ve buna gore 10 cm’den buyik retroperitoneal kitlelerin 2
cm’den kiicuk kitlelere gore 7 kat, serum timor belirteclerinin
yuksek olmasinin dusiik olmasina gore 2 kat, kitle patolojisinin
canh timor hiicresi gelmesinin ise diger patoloji sonuclarina
gore ek cerrahi girisim riskini 1,1 kat artirdigi belirtilmistir.
Alman Testikiller Kanser Grubu’nun yayinladigi calismada ise
RLND yapilan 414 olguda RLND sirasinda aort veya vena kavaya
yonelik ek cerrahi girisim oraninin %9,6 oldugu raporlanmistir
(9). Yine ayni calismada 5 cm’den buyik kitlelerin ek cerrahi
girisim olasihgini 4,6 kat artirdigi da belirtilmistir.

Klinigimizdeki olgular degerlendirildiginde acik RLND sirasinda

46

ek cerrahi girisim oraninin daha once yapilan calismalardan elde
edilen sonuclar ile uyumlu oldugu (%15,9) belirlendi. RLND
sirasinda en sik uygulanan ek girisimin ipsilateral nefrektomi
(%7,9) oldugu belirlendi. Nefrektomiden sonra en sik ikinci
cerrahi girisimimiz ise aort veya vena kava inferiora yonelik
vaskiler girisimler (%4,7) idi. Cok degiskenli analizlerde yas,
KT kiir sayisi, RLND patolojisi ve radyoterapi 6ykusi varliginin
ek cerrahi girisim olasihgi Uzerine etkisi anlamsiz iken, kitle
boyutunun 5 cm’den biyiik olmasinin ek girisim olasiligini 2

kat artirdigr gorilda.

Calismamizin retrospektif olusu, RLND'lerin birden fazla cerrah
tarafindan yapilmis olmasi, olgu sayisinin az olmasi, sadece tek
tarafli template yonteminin kullanilmasi ve operasyon sonrasi
komplikasyonlari icermemesi ¢calismanin zayif yonleridir.

Sonug¢

KT sonrasi uygulanilan RLND cerrahisi sirasinda yiiksek oranda ek
cerrahi girisim gerekliligi ortaya gikabilmektedir. Ozellikle biiyiik
kitleye sahip kompleks olgularda kitle diseksiyonu sirasinda
bobrek veya buyik damar hasar acisindan dikkatli olunmali ve
hastalar ameliyat oncesinde bu tir cerrahi girisimlerin gerekli
olabilecedi yonuiinde bilgilendirilmelidir.
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Oz

Amac: Mesane cikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) uygulanan prostat
dokusu materyallerinde az da olsa insidental prostat kanseri (IPK) bulunma
olasiligi bilinmektedir. Bu materyaller patoloji laboratuvarina genellikle
benign prostat hiperplazisi (BPH) 6n tanisi ile gonderilmektedir. Bu
calismada TUR-P sonucu elde edilen BPH 6n tanili materyallerde IPK'ye
eslik eden histopatolojik parametreleri saptanmasi amaclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Uskiidar Devlet Hastanesi'ne 2006-2015 tarihleri
arasinda obstriiktif ya da irritatif ssmptomlar nedeniyle basvuran ve TUR-P
uygulanan 1,315 adet olguya ait prostat dokusu degerlendirildi. Otuz bir
adet insidental prostat kanseri tanili olgu calismaya alinirken, 149 adet
BPH tanili olgu sistematik orneklem ile kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Inflamasyon varhi@i derecesi, inflamasyonun akut/kronik
olmasi, atrofi, adenozis, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) varligi,
bazal hicre hiperplazisi, stromal nodil, granilom ve musindz/skuamoz
metaplazi varligi bitiin lamlarda degerlendirildi.

Bulgular: iPK tanisi alan hastalarda inflamasyon gériilme orani %41,9 iken,
BPH tanisi alan hastalarda %73,2’dir. BPH’de inflamasyon orani IPK’den
anlaml diizeyde yiiksek iken (p<0,01), hafif, orta ve agir inflamasyon
dereceleri arasinda fark saptanmamistir. Insidental prostat kanseri tanisi
alan hastalarin 9’unda (%29) diisiik dereceli PIN, 9’unda (%29) yiiksek
dereceli PIN gériilmektedir. BPH’de gériilen 13 adet PiN’in tamami diisiik
derecelidir. IPK tanisi alan hastalarda stromal nodul gérilme orani %48,4,
BPH tanisi alan hastalardan %12,8 anlamli diizeyde yiksektir (p<0,01).
Sonug: PIN ve stromal nodul varligi insidental prostatik adenokarsinoma
siklikla eslik etmektedir. BPH 6n tanili TUR-P materyallerinde PIN ve
stromal nodil varhigi saptanmasi kalan materyalin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi yoniinde yol gosterici olmalidir.

Anahtar Kelimeler: insidental prostat kanseri, histopatolojik parametreler,
stromal nodiil

Summary

Objective: It is known that incidental prostate cancer (IPCa) can be
seen in a low possibility for patients who were performed transurethral
resection of the prostate (TURP) due to bladder outlet obstruction and/
or prostatism symptoms. These materials are usually sent to pathology
laboratory with the prediagnosis of benign prostatic hyperplasia (BPH).
In this study, it was aimed to determine histopathological parameters
accompanying IPCa in the prediagnosis of BPH materials that is obtained
by TURP.

Materials and Methods: Prostate tissues of 1.315 people who applied
for bladder outlet obstruction or prostatism symptoms and in whom
TURP was performed in Uskiidar State Hospital between the years 2006-
2015 were evaluated. Thirty one patients who were diagnosed with IPCa
were included in this study and 149 patients with BPH were included
as a control group by systematic sampling. The degree of presence of
inflammation, whether the inflammation is acute or chronic, atrophy,
adenosis, presence of prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), basal cell
hyperplasia, stromal nodules, presences of granuloma and mucinous/
squamous metaplasia were evaluated in all slides.

Results: The inflammation incidence in patients who were diagnosed with
IPCa was 41.9%, while the incidence was 73.2% in patients with BPH.
While the inflammation rate was significantly higher in BPH than that in
the IPCa (p<0.01), no difference was found between the mild, moderate
and severe degrees of inflammation. Low grade PIN was seen in 9 (29%)
patients with IPCa and high grade PIN was seen in 9 (29%) patients.
All 13 patients with PIN in BPH were low grade. Stromal nodule rate in
patients diagnosed with IPCa was 48.4%, while the incidence was 12.8%
in patients with BPH; the difference was significantly higher (p<0.01).
Conclusion: PIN and stromal nodules are often accompanied by IPCa.
Detection of PIN and stromal nodules in TURP materials with BPH
prediagnosis, should guide the physician for histopathological evaluation
of the remaining material.

Keywords: Incidental prostate cancer, histopathological parameters,
stromal nodules
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Giris

Mesane c¢ikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) operasyonu
uygulanan hastalarda cok sik goérilmemekle birlikte insidental
karsinom saptanma olasiligi mevcuttur (1). insidental prostat
kanseri (iPK) olgularin tani ve tedavisi agisindan 6nem
tasimaktadir. Ancak infravezikal yakinmalar nedeniyle uygulanan
TUR-P olgularinda 30 grama kadar olan dokular icin minimum
6 kaset inceleme tercih edilirken, sonraki her 10 gram icin
ornekleme bir kaset ilave edilmesi gerektigi bildirilmektedir
(2). Gunlik laboratuvar yuki distntldiglnde, pratikte bu
her zaman mumkiin olamamaktadir. Bu nedenle tamami
orneklenemeyen olgularda, iPK’ye eslik edebilme ihtimali olan
histopatolojik kriterlerin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Gereg¢ ve Yontem

Uskiidar Devlet Hastanesi'nde 2006-2015 tarihleri arasinda
mesane c¢ikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle TUR-P uygulanan 1,315 adet olguya ait materyal
degerlendirildi. Otuz bir adet iPK tanili olgu ¢alismaya alind.
Yiz kir dokuz adet BPH tanili olgu kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Olgulara ait buttin lamlar tekrar incelendi.
Olgularin tamaminin total serum prostat spesifik antijen (PSA)
dizeyi <20 ng/ml idi. Transrektal ultrason (TRUS) biyopsi
endikasyonu olan, materyalin tamami 6rneklenmeyen ve dosya
bilgilerine ulasilamayan olgular calisma digi birakildi. Yapilan
preoperatif degerlendirmelerinde PSA dansitesi, PSA hizi ve
serbest PSA/total PSA orani prostat kanserini (PK) oncelikli
olarak dustindiirmeyen, TRUS esliginde prostat biyopsisi
oykusi olup PK saptanmayan hastalara endikasyon dahilinde
TUR-P uygulandi. inflamasyon varhigi derecesi (1+ inflamasyon
yama tarzinda ve sadece stromadaysa, 2+ hem glandiiler
hem stromal komponentteyse, 3+ stroma ve glandlar birlikte
tutulduysa ve glandiler destriiksiyon veya apse olusturuyorsa),
inflamasyonun akut (sadece notrofillerden olusmasi)/kronik
(lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinden olusmasi) olmasi, atrofi
(morfolojik alt tiplerine ayirmadan degerlendirildi), adenozis,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) varligi (dustk/yiksek
dereceli olarak ayrildi), bazal hiicre hiperplazisi, stromal nodiil,
granilom varli§i, musindz/skuamo6z metaplazi varhgr bitin
lamlarda degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi,
Continuity (Yates) dlzeltmesi ve Fisher’s exact test kullanildi.
Anlamlihk p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma 2006-2015 tarihlerinde yaslari 47 ile 87 yil arasinda
degismekte olan toplam 180 erkek hasta ile yapilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 63,53%£7,31 yildir. Hastalarin 31’inde (%17,2)
iPK, 149’unda (%82,8) BPH gorilmektedir. iPK tanisi alan
hastalarda inflamasyon gorilme orani %41,9 iken, BPH tanisi
alan hastalarda %73,2 dir. BPH’de inflamasyon orani iPK’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=0,002; p<0,01).
Her iki hasta grubunda inflamasyon derecelerinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05) (p=0,001; p<0,01) (Tablo 1, Sekil 1). iPK tanisi alan
hastalarin 9’unda (%29) diisiik dereceli PIN, 9’unda (%29)
yuksek dereceli PIN gorilmektedir. BPH'de gérilen 13 adet
PIN‘in tamami duslk dereceli olarak kaydedildi (Tablo 2,
Sekil 2). iPK, tanisi alan hastalarda stromal nodil gorilme
orani (%48,4) BPH tanisi alan hastalardan (%12,8) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=0,001; p<0,01). Her iki
hasta grubu arasinda atrofi, adenosis, bazal hlcre hiperplazisi,
graniilom ve musin6z metaplazi gorilme oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).

Tartisma

infravezikal obstriiksiyon ya da prostatizm semptomlari
nedeniyle yapilan TUR-P olgularinda giderek azalan oranda da
olsa iPK rastlaniimaktadir (1). Olasi PK'yi atlamamak amaciyla;
elde edilen TUR-P 6rneklemlerinde 30 grama kadar en az 6 kaset
alinmasi, sonraki her 10 gram icin ise bir kaset ilave edilerek

inflamasyon

BPH

® Yok ®Var

Sekil 1. Insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore inflamasyon durumlarinin grafiksel
degerlendirilmesi

CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi

'(I'ab!lo801). insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi tanisi alan hastalara gore inflamasyon durumlarinin degerlendirilmesi
n=
CA BPH Toplam
n (%) n (%) n (%) P
) Var 13 (%41,9) 109 (%73,2) 122 (%67,8)
inflamasyon 10,002**
Yok 18 (%58,1) 40 (%26,8) 58 (%32,2)
Hafif 6 (%46,2) 35 (%32,1) 41 (%33,6)
inflamasyon derecesi (n=58) Orta 4 (%30,8) 40 (%36,7) 44 (%36,1) 20,592
Agir 3 (%23,1) 34 (%31,2) 37 (%30,3)
1Continuity (Yates) diizeltmesi, 2ki-kare test, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi
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orneklemin arttirlmasi gerektigi onerilmektedir (2). Fakat
glinliik patoloji pratiginde laboratuvara getirecegi ylik nedeniyle
TUR-P materyalinin bu sekilde 6rneklenemedigi bilinmektedir.
Bu nedenle iPK'ye eslik eden histopatolojik parametrelerin
saptanmasi 6nem kazanmaktadir. Bu parametrelerin bilinmesi,
materyalin geri kalanini takibe alinmasi acisindan patologa yol
gosterici olacaktir.

Son yillarda kronik inflamasyon-PK iliskisi acisindan degisik
hipotezler ileri stUrtlmustir. Literatir incelendiginde, bazi
calismalarda PK olgularinda inflamasyonun ¢ok yaygin oldugu
bildirilmistir (3,4). PK’de izlenen inflamasyonun onkogen-
timor baskilayici gen dengesini bozarak kansere etken
oldugu bilinmektedir (5,6). Otopsi serilerinde ise; kronik
inflamasyonun BPH ve kanser olgularinda anlaml farkhhk
gostermedigi bildirilmistir. Bununla birlikte; inflamatuvar
infiltrat, PSA ylksekligi nedeniyle yapilan biyopsilerde, benign

Tablo 2. insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore prostatik intraepitelyal neoplazi
durumlarinin degerlendirilmesi (n=180)

CA BPH Toplam P
n (%) n (%) n (%)
PIN | Var |18 (%58,1) | 13 (%8,7) 31 (%17,2) 0,001**
Yok | 13 (%41,9) | 136 (%91,3) | 149 (%82,8)

Continuity (Yates) duzeltmesi, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat
hiperplazisi, PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

PIN

Oran (%)

BPH

® Yok ®Var

Sekil 2.insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore prostatik intraepitelyal neoplazi
durumlarinin grafiksel degerlendirilmesi

CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi, PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

prostat hiperplazilerinde ve radikal prostatektomilerde siklikla
gorulebilmektedir (5,6). Kanserin inflamatuvar mekanizmayi
aktive edebilecek yeterli immiin mekanizmayi baslatamamis
olabilecegi dustinilmustir. Bu nedenle kanserde daha az
oranda inflamasyon gorilebilir. Biz de calismamizda BPH ile
inflamasyon birlikteligini, PK ile inflamasyon birlikteliginden
daha fazla tespit ettik. inflamasyonun derecesini Nickel ve
ark. (7) tarafindan gelistirilen histopatolojik siniflamaya gore
degerlendirdik. Her iki grup arasinda inflamasyonun derecesi
ve siddetiyle iliskili anlamli bir fark saptamadik. inflamasyonun
kompleks ve heterojen natlri nedeniyle molekiler yapisinin
incelenmesi gerektigini distinmekteyiz.

Prostatik intraepitelyal neoplazi - adenokarsinom iliskisi daha
once yapilan pek c¢ok calismada kanitlanmistir (8,9,10,11).
Biz de literatur bilgileri ile dogru orantili olarak PIN varliginin
iPK’ye BPH’den daha sik eslik ettigini saptadik. BPH 6n tanisiyla
gonderilen TUR-P materyallerinde PIN varligi patologu iPK
acisindan uyarmalidir. Yiiksek dereceli PIN ve PK icin benzer
genetik ve molekdiler degisiklikler bildirilmistir (10). Calismamizda
ylksek dereceli PIN ve disiik dereceli PIN arasinda IPK’ye eslik
etme agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Stromal nodiil genellikle mikroskobik boyuttadir, leiomyom
ile kanisabilir. Cevre prostat dokusundan iyi sinirlarla ayrilir,
enkapsule degildir. Glandiler element icermeyen benign
goriinimli igsi hiicre proliferasyonuyla karakterizedir (12). Guo
ve ark. (13) yaptigi bir calismada prostat stromal hiicrelerinin
kanser gelisiminde onemli bir rol oynadigini ileri stirmustar.
Periferal stromal hiicrelerin molekiler olarak c-kit-JAK-STAT
sinyal yolagini aktive ettigini, kanser hicrelerinin canliligini
ve migrasyonunu artirdigini  bildirmistir. Calismamizda
olgulari; stromal nodul varligina gore en az bir ¢ipte stromal
nodul bulunanlari pozitif, digerlerini negatif kabul ederek
ayirdik. Biz de literatiire paralel olarak, IPK ile stromal nodiil
varhginin  birlikteligini istatistiksel olarak anlamli saptadik.
Stromal hicrelerin kanser gelisimindeki roliiniin daha genis
olgu serilerinde molekiler olarak arastinlmasi gerektigini
distinmekteyiz.

Prostatik atrofi adenokarsinomu en sik taklit eden lezyonlardan
birisi olmakla birlikte IPK ile birlikteligi saptanmamistir (14).
Biz de literatlirle paralel olarak her iki grup arasinda anlamli
bir iliski saptamadik. Ayrica, adenozis, bazal hiicre hiperplazisi,
graniilom ve misin6z metaplazi ile de IPK iliskisini saptamadik.
Adenozis; kanseri, bazal hicre hiperplazisi; ylksek dereceli
PiN’i taklit eden lezyonlar olmasina ragmen kanserle birlikteligi
arastinlmahdir diye distinmekteyiz.

Tablo 3. insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi tanisi alan hastalara gére diger parametrelerin degerlendirilmesi (n=180)

CA BPH Toplam

n (%) n (%) n (%) P
Atrofi 10 (%32,3) 61 (%40,9) 71 (%39,4) 10,485
Adenosis 12 (%38,7) 37 (%24,8) 49 (%27,2) 10,175
Bazal hiicre hiperplazisi 3 (%9,67) 28 (%18,8) 31(%28,4) 10,314
Stromal nodiil 15 (%48,4) 19 (%12,8) 34 (%18,9) 10,001**
Graniilom 5 (%16,1) 12 (%8,1) 17 (%9,4) 20,178
Miisin6z metaplazi 5 (%16,1) 12 (%8,1) 17 (%9,4) 20,178

1Continuity (Yates) Diizeltmesi, 2Fisher’s Exact Test, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi
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Sonu¢ olarak; PIN ve stromal nodil varhigr insidental
prostatik adenokarsinoma daha sik eslik etmektedir. TUR-P
materyallerinde PIN ve stromal nodul varligi patologu uyarmali
ve kalan materyalin tamamini alarak degerlendirme yoniinde
yol gosterici olmalidir. Bununla birlikte daha kesin sonuglar icin
klinik ve molekiiler patolojiyi iceren daha genis olgu serileriyle
mevcut durumun sorgulanmasi gerektigini disinmekteyiz.
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Prostat Igne Biyopsisi Oncesi Hormonal Degerlendirme
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0z

Amac: Bu calismada klinigimizde prostat adenokarsinomu nedeni
ile radikal prostatektomi (RRP) yapilan ve lokal ileri evre (T3) saptanan
hastalar arasindan prostat igne biyopsisi dncesi hormonal degerlendirmesi
mevcut hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji sonuglari ve hastalik
prognozu ile hormonal degerler arasindaki iliski arastirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Hormonal verileri olan ve patolojik olarak lokal ileri
evre prostat kanseri saptanan hastalar iki grupta degerlendirildi. Patolojik
T3a hastalar grup 1, T3b hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi. Hastalarin
prostat spesifik antijen (PSA), serbest PSA (sPSA), total testosteron (TTE),
serbest testosteron (STE), liteinizan hormon (LH), folikil stimile edici
hormon (FSH) ve estradiol (EST) degerleri incelendi. Prostat igne biyopsi
patoloji verileri, prostat volimu (PV), klinik evresi, RRP patoloji verileri,
patolojik evresi, cerrahi sinir ve lenf nodu pozitiflikleri ile biyokimyasal
niiks oranlari degerlendirildi. Sonrasinda sPSA/PSA, PSA/PV, TTE/PV, TTE/
STE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH ve TTE/EST oranlar hesaplandi. Son olarak
mevcut veriler grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hormonal verileri olan 32 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Ortalama 31,9 ay izlemi mevcut hastalardan 24'G grup 1'de, 8'i grup
2’'deydi. EST (p=0,05) ve FSH/LH (p=0,044) grup 2'de yiiksek saptandi.
Ayrica prostat biyopsi Gleason skoru (p=0,026) ve perinoral invazyon
pozitifligi (p=0,024) grup 2'de daha yiiksekti. Postoperatif verilerden
timor hacmi (p=0,004), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,022) ve biyokimyasal
niiks (p<0,001) oranlari da yine grup 2’de yiiksek saptandi.

Sonug: Sonug olarak prostat igne biyopsisi oncesi hormonal degerlendirme
ile saptanan EST ve FSH/LH orani yiiksekliginin RRP’den sonra ylksek
evreli tiimor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal niiks ile iliskili oldugu
saptanmistir. Bu nedenle hormonal degerlendirmeler lokal ileri hastalid
ongormede kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraprostatik yayiim, seminal vezikil invazyonu,
testosteron, lokal ileri prostat kanseri, biyokimyasal niiks

Summary

Objective: In this study, patients hormonally evaluated before prostate needle
biopsy were considered among the ones who underwent radical prostatectomy
(RRP) due to prostate adenocarcinoma and had locally advanced pathological
stage (T3). The relationship between pathology results and cancer prognosis
with hormonal data was investigated in these patients.

Materials and Methods: Patients with hormonal data and those who
were diagnosed with locally advanced prostate cancer were evaluated
in two groups. Patients with T3a and T3b pathological stages were
evaluated as group 1 and group 2, respectively. Prostate specific antigen
(PSA), free PSA (fPSA), total testosterone (TTE), free testosterone (FTE),
luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH) and
estradiol (EST) values of patients were examined. Prostate needle biopsy
pathological data, prostate volume (PV), clinical stage, RRP pathological
data, pathological stage, surgical margins and lymph node positivity
and biochemical recurrence rates of patients were also evaluated. Then
fPSA/PSA, PSA/PV, TTE/PV, TTE/FTE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH and TTE/
EST ratios were calculated from the hormonal data. Finally, all data were
compared between group 1 and group 2.

Results: Thirty-two patients with hormonal data were retrospectively
evaluated. Patient mean follow-up time was 31.9 months and there
were 24 patients in group 1 and 8 patients in group 2. EST (p=0.05) and
FSH/LH (p=0.044) values were identified to be higher in group 2. Also,
prostate biopsy Gleason score (p=0.026) and perineural invasion positivity
(p=0.024) were higher in group 2. Tumor volume (p=0.004), surgical
margin positivity (p=0.022) and biochemical recurrence (p<0.001) rates
from postoperative data were found to be higher in group 2, as well.
Conclusion: In conclusion, higher rates of EST and FSH/LH values
determined by hormonal evaluation before prostate needle biopsy were
found to be associated with high-stage tumor, high surgical margin
positivity and high biochemical recurrence after RRP. Therefore, hormonal
evaluation can be used as a predictor of locally advanced disease.
Keywords: Extraprostatic extension, seminal vesicle invasion, testosterone,
locally advanced prostate cancer, biochemical recurrence
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Celik ve ark.
Lokal ileri Prostat Kanseri ve Hormonal Degerlendirme

Giris

Klinik olarak lokalize prostat kanserli hastalarda yapilan radikal
prostatektomi (RRP) sonrasi patoloji raporunda hastalarin %30-
40"'inda ekstraprostatik yayllim saptanmaktadir (1). Bu nedenle
lokal ileri hastahgi 6ngormek adina bircok preoperatif faktor
arastinilmis ve farkll sonuclar raporlanmigtir. Bu faktorlerden
en onemlilerini klinik evre, prostat spesifik antijen (PSA) ve
biyopsi Gleason skoru olusturmaktadir (2,3,4). Bu belirtecler
disinda oOzellikle prostat igne biyopsisindeki ekstraprostatik
yayllm ve perinéral invazyon (PNi) bulgusu ile hormonal
degerlendirmelerden olan total testosteron (TTE), folikul stimiile
edici hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) arastiriimis ve
caligmalarda farkli sonuglar saptanmustir (5,6,7,8). TTE ile prostat
kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda farkl sonuclar
raporlanmigsa da Ozellikle distk TTE duzeyinin prostat kanseri
tedavisinde yanitta azalma, kotu prognoz ve metastatik hastalikla
iliskili olabilecegi yoniinde gorisler belirtilmistir (9,10). Bu ylizden
bu calismada klinigimizde prostat adenokarsinomu nedenli
RRP yapilan ve lokal ileri evre hastalik (T3) saptanan hastalar
arasindan prostat igne biyopsisi 6ncesi hormonal degerlendirmesi
mevcut hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji sonuclari ve
prognozu ile hormonal degerler arasindaki iliski arastirildi.

Gereg¢ ve Yontem

2005-2015 tarihleri arasinda klinigimizde RRP yapilan patolojik
evresi T3 olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Patoloji verileri
mevcut hastalardan prostat igne biyopsisi dncesi hormonal
degerlendirmesi mevcut hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar
RRP patoloji evresine gore iki grupta degerlendirildi. Patolojik
T3a hastalar grup 1, T3b hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi.
Hastalarin PSA, serbest PSA (sPSA), TTE, serbest testosteron
(STE), LH, FSH ve estradiol (EST) degerleri incelendi. Prostat
igne biyopsi patoloji verileri (Gleason skoru, biyopsi odak
sayisi ve timor ylizdesi ile PNI pozitifligi), prostat volimi (PV),
klinik evresi, RRP patoloji verileri (patolojik T evresi, Gleason
skoru, tersiyer Gleason paterni, tumor hacmi, cerrahi sinir
pozitifligi ve lenf nodu pozitifligi) ve biyokimyasal niiks oranlari
degerlendirildi. Mevcut verilerin PSA/PV, sPSA/PSA, TTE/PV, STE/
TTE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH ve TTE/EST oranlari hesaplandi.
Mevcut veriler grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastinilarak
degerlendirildi. Sonrasinda hormonal verilerin biyokimyasal
niks ile olan iliskisi arastirildi.

istatistiksel Analiz

Hasta verileri gruplar arasinda Kruskal Wallis test ve Pearson 2
test ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Sonrasinda hormonal
veriler ile biyokimyasal niks arasinda Pearson korelasyon testi
ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel
analizde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
Version 20.0; SPSS, Chicago, lllinois, ABD) kullanildi ve p degeri
<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Prostat igne biyopsi ve RRP patoloji verilerine ulagilan 381
hastada icerisinden hormonal degerlendirmesi mevcut ve
ortalama yasi 65,3 (52-76,5) yil olan 32 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Genel hasta verileri Tablo 1°de verilmistir.
Ortalama 31,9 ay izlemi mevcut hastalardan 24'G grup 1'de, 8'i
grup 2'deydi. Grup 1 ve grup 2 hastalarin verileri Tablo 2’'de

verilmistir. Hormonal degerlerin kargilastirmasi sonucunda EST
(p=0,05) ve FSH/LH (p=0,044) orani grup 2’de istatistiksel olarak
anlamli oranda ytiksek saptandi. TTE diizeylerine bakildiginda
gruplar arasi istatistiksel farkhlik saptanmadi. Yine preoperatif
verilerden olan prostat biyopsi Gleason skoru (p=0,026) ve PNi
pozitifligi (p=0,024) de grup 2'de daha yuksekti. Postoperatif
verilerden timor hacmi (p=0,004), cerrahi sinir pozitifligi
(p=0,022) ve biyokimyasal niks (p<0,001) oranlar da yine
patolojik evre ile paralel olarak grup 2 hastalarda yuksek
saptandi. Biyokimyasal nuks pozitifligi ile hormonal verileri
arasinda yapilan korelasyon analizinde FSH (p=0,03, r=0,512),
FHS/LH (p=0,031, r=0,539) ve EST (p=0,05, r=0,482) ile pozitif
korelasyon saptandi. Fakat yapilan cok degiskenli analizde
FSH/LH ve EST ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli farkhhk
saptanmadi.

Tartisma

Huggins ve ark. (11) 1941 yiinda yapmis oldugu calismadan
beri androjenler ile prostat ve prostat kanseri arasindaki iliski
arastinlmaktadir (12). Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda
metastatik, ileri evre ve kot prognozlu prostat kanseri saptanan
hastalarda serum TTE dizeyinin distk oldugu gozlenmistir
(9,13,14). Bundan yola c¢ikarak yapilan calismalarda duistk
TTE dulzeyine sahip hastalarda da (0zellikle <3 ng/ml) prostat
kanserinin klinik olarak kotl seyirli, patolojik olarak ileri evre
ve 5 yillik niiks oranlarinin ise ylksek oldugu gosterilmistir
(15,16,17,18,19). Bir baska calhsmada ise dustik TTE
diizeyinin pozitif cerrahi sinir ile iligkili oldugu raporlanmistir
(20). Yapilan iki cahsmada lokal ileri hastalarda ortalama
TTE dizeyi 3,44 ng/ml ve 379 ng/dl saptanmistir (17,21).
Hasta verilerimize baktigimizda ortalama TTE diizeyi 303 ng/
dl saptandi. Fakat calismamizda diger calismalardan farkli
olarak sadece lokal ileri evre hastalar incelendi ve T3a ile
T3b hastalar arasindaki farkli sonuclar arastirildi. Grup 1 ve
grup 2 arasinda TTE verileri degerlendirildiginde, daha onceki
calismalarda saptanmis olan T2 ve T3 hastalik arasindaki anlamh
TTE farkinin calismamizdaki T3a ve T3b arasinda olmadigi
gozlenmistir. Fakat calismamizda hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu analizin genis serili calismalarda degerlendirilmesi
daha uygun olabilir. TTE yani sira diger hormonal verilerin
degerlendirildigi calismalar incelendiginde ise farkli sonuclara
ulasiimistir. TTE disinda FSH ve LH’nin de incelendigi 96 hastalik
bir calismada, FSH diizeyi T2 ve T3 hastalarda 11,57 ve 23,67
saptanmis olup, lokal ileri hastalardaki FSH yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli saptanmisken, LH ve TTE diizeylerinde anlaml
farklilik gozlenmemistir (8). Verilerimize baktigimizda T3b
hastalarda T3a hastalara gore ortalama FSH duzeyi (15,4 ve
8,8) daha yuksek saptandigi halde istatistiksel olarak anlamli
veriye ulasilamamistir. Ayni sekilde FSH diizeyi ile biyokimyasal
niiks pozitifliginin korele oldugu fakat tek basina biyokimyasal
niikse etkisinin olmadigi gozlendi. LH dizeyine bakildiginda
ise literatlr ile uyumlu olarak gruplar arasi anlamh farklik
saptanmadi. Fakat FSH/LH orani T3b hastalar ve biyokimyasal
nuks pozitifligi ile iliskili saptansa da yapilan analizde tek basina
iligkili olmadigini géstermektedir. EST reseptdrlerinin lokal ileri
hastalik progresyonuna etkisini arastiran bir calismada 214 lokal
ileri prostat kanserli hasta degerlendirilmis, EST reseptorlerinin
T3 hastaliktaki kot prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir (22).
Calismamiza baktigimizda, T3b hastalarda EST duzeyinin T3a
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Tablo 1. Hastalarin prostat spesifik antijen, hormon, prostat igne biyopsi, radikal prostatektomi, patoloji ve biyokimyasal niiks verileri

Ortalama degerler

Hasta verileri (n=32)

Yas (yil), mean £ SD (min-maks)

65,3£5,9 (52-76,5)

PSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks)

10,417,4 (2,69-36)

sPSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks)

1+0,4 (0,4-1,8)

PV (cc), mean + SD (min-maks)

41,749,9 (21-63)

PSA/PV (dansite) (cc/ng/ml), mean + SD (min-maks)

0,268+0,208 (0,067-0,902)

sPSA/PSA, mean % SD (min-maks)

0,145+0,096 (0,044-0,392)

Klinik evre (T1c/T2a/T2b/T2c)

16/9/3/4

TTE (ng/dl), mean = SD (min-maks)

303,2+148,8 (59-701)

STE (ng/dl), mean * SD (min-maks)

12,1£16,5 (1-79)

TTE/PV (ng/dl/cc), mean £ SD (min-maks)

7,76+4,12 (1,07-18)

STE/TTE, mean + SD (min-maks)

0,049+0,078 (0,002-0,377)

LH (IU/L), mean = SD (min-maks)

5,742,8 (2,8-12)

FSH (IU/L), mean + SD (min-maks)

10,218,1 (3,6-36)

EST (pg/ml), mean £ SD (min-maks)

31,6+15,2 (10-66)

TTE/LH, mean £ SD (min-maks)

67,7+66,9 (7-246)

FSH/LH, mean + SD (min-maks)

1,721 (0,7-4,4)

TTE/FSH, mean = SD (min-maks)

41431,2 (4,8-103,6)

TTE/EST, mean = SD (min-maks)

1149,5 (1,5-37)

Biyopsi gleason skoru, mean + SD (min-maks)

6,9+0,7 (6-9)

Perinoral invazyon, n (%)

17 (53,1)

Odak sayisi, mean + SD (min-maks)

3,322 (1-8)

TUmor ylizdesi, mean + SD (min-maks)

52,7430,5 (5-100)

RRP Gleason skoru, mean £ SD (min-maks)

7,520,9 (6-9)

Tersiyer Gleason paterni, mean + SD (min-maks)

4,90,3 (4-5)

Ekstra prostatik yayihm yaygin/fokal, n/n 19/13

TUmor hacmi (cc), mean + SD (min-maks) 3,8+4,3 (0,4-20)
Cerrahi sinir pozitifligi, n (%) 13 (40,6)

Lenf nodu pozitifligi, n (%) 39,4
Biyokimyasal niiks, n (%) 10 (31,3)

SD: Standart deviasyon, PSA: Prostat spesifik antijen, sPSA: Serbest prostat spesifik antijen, PV: Prostat volimii, TTE: Total testosteron, STE: Serbest testosteron, LH:
Liteinizan hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, EST: Estradiol, RRP: Radikal prostatektomi, min: Minimum, maks: Maksimum

hastalara oranla daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica yuksek EST
ile yuksek evreli timor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niks arasinda pozitif iliski saptanmistir (p<0,05). Fakat bu
iliski hasta sayisindaki yetersizlik nedeniyle EST'nin tek bagsina
degerlendirildigi ileri analizlerde anlam ifade etmemektedir. Bu
yuizden gerek EST diizeyinin gerekse EST reseptdr dizeyinin lokal
ileri evre hastalikta arastinlmayi fazlasiyla hak ettigi sonucuna
ulagiimistir. Calismanin en 6nemli limitasyonlar retrospektif
bir calisma olmasi ve hormon diizeyleri degerlendirilen hasta
sayisinin az olugudur. Bu yiizdendir ki retrospektif verilerimizde
hormonal verisi mevcut olan T3 hastalar degerlendirilmistir.
Diger bir limitasyon ise calismamizda hormonal verisine ulasilan
T2 hastalarin az olusu nedeniyle calismada degerlendirilmemis
olmasidir. Ancak calismamizda T2 hastalar degerlendiriimemis
olsa da daha once cok arastinlmamis olan lokal ileri evre
hasta gruplarn arasinda (T3a ve T3b hastalar) hormonal
verilerin arastinlmis olmasi calismamizin pozitif 6zelligi olarak
degerlendirilmelidir.
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Sonug olarak, lokal ileri hastalarda hormonal degerlendirme
sonucunda saptanan yiiksek EST ve FSH/LH oraninin RRP‘de
yuiksek evreli timor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niiks oranlarinda artig ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu ylizden
prostat igne biyopsisi 6ncesi hormonal degerlendirmenin
lokalize prostat kanseri tedavisinde lokal ileri hastalik riskini
ongormede onemli bilgiler verdigi soylenebilir. Bulgularin
netlesmesi acisindan 6zellikle EST basta olmak Uzere TTE, FSH
ve LH'nin genis serili caismalar ve coklu analizlerle T3 hastalarda
arastirilmasi gerekmektedir.

Etik

Etik Kurulu Onay:: Retrospektif calisma, Hasta Onayi: Retrospektif
calisma.

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
Yazarlik Katkilari B
Cerrahi ve Medikal Uygulama: Ozan Bozkurt, Omer Demir,
Guven Aslan, Konsept: Serdar Celik, Ozan Bozkurt, Dizayn:

Editorler kurulu tarafindan
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Tablo 2. Radikal prostatektomi patoloji evresine gore T3a ve T3b hastalarda hormon ve prostat spesifik antijen degerleri ile prostat igne
biyopsi patoloji 6zellikleri, radikal prostatektomi patoloji 6zellikleri ve biyokimyasal niiks oranlari ile gruplar arasi analiz sonuglari

Ortalama degerler Grup 1 (T3a) (n=24) Grup 2 (T3b) (n=8) p

Yas (yil), mean £ SD (min-maks) 64,616,5 (52-76,5) 67,4+2,9 (63,9-71,9) 0,207
PSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks) 9,617 (2,7-36,1) 13+8,4 (5,8-30,2) 0,177
sPSA (ng/ml), mean + SD (min-maks) 1,1+0,5 (0,4-1,8) 10,2 (0,8-1,3) 0,769
PV (cc), mean * SD (min-maks) 42,5%9,7 (25-63) 39,2+10,6 (21-50) 0,598
PSA/PV (dansite) (cc/ng/ml) 0,23+0,18 (0,07-0,9) 0,37+0,26 (0,13-0,8) 0,207
sPSA/PSA 0,17+0,11 (0,04-0,39) 0,1+0,03 (0,06-0,13) 0,306
Klinik evre (T1¢/T2a/T2b/T2c) (n) 12/7/2/3 4/2/1/1 0,985
TTE (ng/dl), mean + SD (min-maks) 278,5£136,4 (59-590) 377,2£169 (178-701) 0,207
STE (ng/dl), mean + SD (min-maks) 10,249,8 (2-45) 20+33 (1-79) 0,684
TTE/PV (ng/dl/cc), mean * SD (min-maks) 7+3,9 (1,1-14,8) 9,9+4,2 (5,3-18) 0,107
STE/TTE, mean £ SD (min-maks) 0,05+0,08 (0,02-0,38) 0,05+0,08 (0,01-0,19) 0,118
LH (IU/L), mean + SD (min-maks) 5,612,6 (2,8-12) 5,8+4,7 (2,8-11,2) 0,529
FSH (IU/L), mean £ SD (min-maks) 8,8+5,7 (3,6-18,5) 15,4+14,1 (5,6-36) 0,194
EST (pg/ml), mean £ SD (min-maks) 28,4+13 (10-61) 47,6117,7 (31-66) 0,05
TTE/LH, mean + SD (min-maks) 52,6+45,3 (7-189,2) 138,31£115,7 (15,9-246) 0,378
FSH/LH, mean £ SD (min-maks) 1,4+0,6 (0,7-2,4) 3,11£1,4 (1,6-4,4) 0,044
TTE/FSH, mean + SD (min-maks) 37,8+30,3 (4,8-103,6) 52,7+36,3 (4,9-93,4) 0,368
TTE/EST, mean = SD (min-maks) 11,6+10,4 (1,47-37) 8,5+2,5 (5,8-10,6) 0,953
Biyopsi Gleason skoru, mean + SD (min-maks) 6,710,7 (6-9) 7,2+0,5 (7-8) 0,026
Perindral invazyon, n (%) 10 (41,7) 7 (87,5) 0,024
Odak sayisi, mean + SD (min-maks) 3,2+2,2 (1-8) 3,6x1,5 (2-7) 0,414
TUmor yiizdesi, mean + SD (min-maks) 48,3131 (5-100) 65,6126,6 (25-100) 0,245
RRP Gleason skoru, mean £ SD (min-maks) 7,310,9 (6-9) 8x1,1 (7-9) 0,106
Tersiyer Gleason paterni, mean = SD (min-maks) 4,9+0,3 (4-5) 540 (5-5) 0,542
Ekstra prostatik yayihm yaygin/fokal, n/n 11/13 0/8 0,007
Timor hacmi (cc), mean £ SD (min-maks) 2,6+2,8 (0,4-14) 7,3+6,1 (1,8-20) 0,004
Cerrahi sinir pozitifligi, n (%) 7 (29,2) 6 (75) 0,022
Lenf nodu pozitifligi, n (%) 3(12,5) 0 (0) 0,176
Biyokimyasal niiks, n (%) 3(12,5) 7 (87,5) <0,001

SD: Standart deviasyon, PSA: Prostat spesifik antijen, sPSA: Serbest prostat spesifik antijen, PV: Prostat volimu, TTE: Total testosteron, STE: Serbest testosteron,
LH: Liiteinizan hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, EST: Estradiol, RRP: Radikal prostatektomi. min: Minimum, maks: Maksimum
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Oz

Amag: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) tanisi
sonrasi tekrar biyopsilerde prostat adenokarsinomu (PKA) sikligi,
biyopsilerde kadran sayisindaki artisla birlikte azalma gdstermistir. YDPIN
saptanan olgularda tekrar biyopsilerinde PKA ¢cikma olasilig, eski literatir
bilgilerinin aksine, diger olgulardan daha yiiksek degildir. Calismamizda
ilk biyopsi sonucu YDPIN olarak gelen hastalarin tekrar biyopsi sonuglarini
degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2005'ten Haziran 2013’e kadar klinigimizde
prostat spesifik antijen (PSA) yiksekligi ya da parmakla rektal muayene
bulgusu nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi
yapilan 2,758 hastadan patolojisi YDPIN olarak gelen 353'l calismaya
alindi. Hastalardan lokal anestezi altinda ilk biyopside 10 kor ve ikinci
biyopside ise 12 kor biyopsi 6rnegi alindi.

Bulgular: ilk prostat biyopsisi sonucu YDPIN olarak gelen 353 hastadan
100’tGne tekrar prostat biyopsisi uygulandi. Bu hastalarin %48’inin
sonucu benign (prostat dokulari ve prostatit), %21‘inin YDPIN, %11’inde
malignite kuskulu odak ve %20’sinde PKA saptandi. Tekrar biyopsi yapilan
hastalardan sonucu PKA gelen 20 hasta ile diger 80 hasta yas, PSA, PSA
dansitesi (PSAD), rektal tuse bulgusu ve ilk biyopsideki YDPIN odak sayisi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlaml sonuca ulasilamadi. Ancak
ilk biyopsisinde 4 veya daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin
%35'inde PKA, 3 veya daha az kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise
%717’sinde PKA saptanmustir.

Sonug: Biyopsi sonucu YDPIN olarak gelen hastalarda tekrar biyopsilerde
PKA ¢ikma olasihgi diger olgulardan farkli degildir. Biyopsi sonucuna gore
4 veya daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise daha yakin takibi
ve tekrar biyopsi acisindan degerlendirilmeleri gerekir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi

Summary

Objective: The incidence of the prostate adenocarsinome (PCA) in
the repeat prostate biopsy after the high grade prostatic intraepithelial
neoplasia (HGPIN) diagnosis has decreased with the increase of the
quadrant numbers. Contrary to the former literature, PCA incidence after
the HGPIN diagnosis was not increased as compared to cases without
HGPIN. In this study the re-biopsy results of the patients whose first
prostate biopsy results were HGPIN were evaluated.

Materials and Methods: A total of 2.758 patients who underwent
transrectal ultrasound guided prostate biopsy in our institude between
January 2005 to June 2013 due to increased prostate spesific antigen
(PSA) levels or abnormal digital rectal examination results were examined
and 353 of these patients with the diagnosis of HGPIN were included in
the study. Under local anesthesia, 10 cores taken in the first and 12 cores
taken in the second biopsies.

Results: From the 353 patients whose first prostate biopsy pathology
was HGPIN, 100 of them underwent repeat prostate biopsy. It was found
that 48% of these patients had benign (prostate tissues and prostatitis),
21% had HGPIN, 11% of them had malignancy suspected focus and
20% patients had PCA. The patients whose re-biopsy results revealed PCA
20 patients and the other 80 patients had no significant difference in
age, PSA, PSA density, digital rectal examination finding and number of
HGPIN focus in the first biopsy. However, in patients with positive HGPIN
in >4 quadrants PCA rate was 35% and was 17% in patients with positive
HGPIN in <3 quadrants.

Conclusion: The incidence of PCA in the re- biopsies of patients in whom
first biopsy results revealed HGPIN was not different from other cases.
Patients with positive HGPIN in >4 cores should be followed-up closely
and evaluated for re-biopsy.

Keywords: Prostate cancer, prostate biopsy, high grade prostatic
intraepithelial neoplasia
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Giris

Prostat spesifik antijenin (PSA) klinik pratikte kullanima
girmesiyle birlikte prostat kanserinin prevelansi da artmigstir (1).
Artmis PSA seviyeleri veya digital rektal incelemede pozitif bulgu
saptanmasi prostat biyopsisini gerektirir.

Yuksek dereceli prostatik inraepitelyal neoplazi (YDPIN) prostatik
duktus ve asini epitelinde polimorfizm, hiperkromazi, nikleus ve
nikleoluslarda blyimenin de eslik ettigi proliferasyon gosteren,
prostat kanserinin onciisi olarak kabul edilen lezyonlardir (2).
Biyopsilerdeki insidansi %0,7 ile %24 arasinda degismektedir
(3,4,5,6). Yapilan calismalarda YDPIN tanisi sonrasi prostat
kanseri tanisi konma olasihgr %22-60 arasinda degismektedir
(7,8,9,10).

YDPIN tanisinin prostat kanserini éngérmedeki etkinligi tGzerine
yapilan c¢alismalarin ¢cogunlugu 6 kor biyopsi protokollerini
icermektedir. Dort-alti kor biyopsi teknigi uygulanan olgularda
YDPIN sonrasi yapilan rebiyopsilerde prostat kanseri saptama
olasiigr %25-%79 arasinda de@ismektedir (11,12). Klasik alti
kadran biyopsilerin yerini daha cok orneklemeye dayanan
biyopsi protokolleri almaya basladikca, YDPIN sonrasi tekrar
biyopsilerde kanser belirleme oranlari digmistir.

Gincel serilerde 10 kor ve (izeri 6rneklemelerle prostat biyopsisi
yapilan ve YDPIN tanisi alan hastalarin tekrar biyopsi sonucu
prostat kanseri saptama olasiligi %20 olarak bulunmustur (13).
ilk prostat biyopsi patolojisi benign olarak gelen hastalarin
da tekrar biyopside prostat kanseri saptanma olasiligi %10-
20 arasindadir (14). Tim bunlar YDPIN tanisi sonrasi prostat
kanserini 6ngormede ek parametrelere ihtiyacimiz oldugunu
dusundirmektedir. Calismamizda ilk biyopsi sonucu YDPIN
olarak gelen hastalarin tekrar biyopsi sonuglarini degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2005ten Haziran 2013’e kadar klinigimizde PSA yiksekligi
(PSA>2,5 ng/ml) ve/veya parmakla rektal incelemede anormal
bulgular saptanmasi nedeniyle ilk kez transrektal ultrasonografi
(TRUS) esliginde prostat biyopsisi yapilan 2,758 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan patolojisi YDPIN
olarak gelen 353l calismaya alind. Ilk biyopsi sonucu YDPIN
olarak gelen 353 hastanin verileri incelenerek yaslar, PSA
degerleri, parmakla rektal inceleme bulgulari, prostat voliimleri,
PSA dansiteleri (PSAD), YDPIN’nin ka¢ odakta pozitif oldugu ve
tekrar biyopsi yapildiysa sonuclari kaydedildi.

Olgularin hepsine islem 0Oncesi antibiyotik profilaksisi olarak
florokinolon veya fosfomisin verildi ve islem giini rektal lavman
ile barsak temizligi yapildi. Hastalardan yazii onam alindi.
islem 6ncesi tim hastalara intrarektal 20 ml (¢ift uygulama)
%2'lik lidokain hidroklorid jel (5 cc perianal boélgeye kalan
15 cc rektum icine) instilasyonu yapildi. Biyopsi endorektal
prob kilavuzlugunda otomatik biyopsi tabancasi kullanilarak
18 Gauge Tru-cut biyopsi ignesiyle, ilk biyopside 10 ve ikinci
biyopside ise 12 kadranda gerceklestirildi.

Tekrar biyopsi sonucu prostat kanseri gelen hastalarin verileri
diger hastalarla karsilagtirildi. Iistatistiksel analiz icin ki-kare
ve student-t testi kullanildi. istatistiksel analizler SPSS 15.0
programinda yapildi.

Bulgular

Ocak 2005'ten Haziran 2013‘e kadar klinigimizde ilk kez
TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan 2,758 hastanin verileri
incelendiginde bu hastalardan patolojisi YDPIN olarak gelen
353'G calismaya dahil edildi. Bu 353 hastanin yas ortalamasi
63,3+7,0 (minimum 41-maksimum 83) PSA ortalamasi 6,9+5,2
ng/ml (minimum 0,6-maksimum 47), prostat volliimlerinin
ortalamasi 46,2+22,2 cm3 (minimum 14-maksimum 170)
ve PSAD ortalamalari 0,17£0,13 (minimum 0,02-maksimum
1,02) olarak saptandi. Yirmi bes hastanin (%7) parmakla rektal
inceleme bulgusu porzitifti. YDPIN pozitifligi ortalama %12,7
olarak saptandi. YDPIN 204 (%57,7) hastada tek odakta pozitif,
88 (%25) hastada iki odakta pozitif, 26 (%7,3) hastada (g
odakta pozitif ve 35 (%10) hastada dort veya daha fazla odakta
pozitif olarak bulundu.

Patoloji sonucu YDPIN olarak gelen hastalarin takip verileri
incelendiginde 100’lGne ikinci biyopsi yapildigi saptandi.
Bu hastalarin %48’inin sonucu benign (prostat dokular ve
prostatit), %21‘inin YDPIN, %11’inde malignite kuskulu odak
ve %20’sinde prostat adenokarsinomu (PKA) saptandi. Patoloji
sonucu prostat kanseri gelen 20 hastanin 17’si Gleason 3+3=6;
2'si 3+4=7 ve bir tanesi de 4+4=8 olarak geldi. Tekrar biyopsi
yapilan hastalardan sonucu PKA gelen 20 hasta ile diger 80 hasta
yas, PSA, PSAD, rektal tuse bulgusu ve ilk biyopsideki YDPIN odak
sayisi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli sonuca
ulasilamadi. YDPIN tanisi sonrasi ikinci biyopsi patolojisi prostat
kanseri gelen ve diger hastalarin klinik verilerinin karsilagtirlmasi
ile istatistiksel analiz sonuglari Tablo 1’de verilmistir.

YDPIN porzitif odak sayilarinin ortalamalari karsilastinldiginda
istatistiksel anlaml sonu¢ olmasa da, ilk biyopsisinde 4 veya

Tablo 1. Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi tanisi sonrasi ikinci biyopsi patolojisi prostat kanseri gelen ve diger hastalarin klinik

verilerinin karsilastiriimasi

Prostat kanseri n=20 Diger sonuglar (YDPIN, benign ve p
malignite kuskulu odak) n=80
Yas (yil) 62,80+7,49 62,1616,82 0,715
PSA (ng/ml) 6,27+4,05 6,96+5,81 0,621
PSAD (ng/ml/cm3) 0,18+0,10 0,17%0,15 0,696
YDPIN odak sayisi 2,241,3 1,941,3 0,510
Pozitif rektal tuse bulgusu 2 (%10) 10 (%12,5) 0,758

YDPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi, PSA: Prostat spesifik antijen
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daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin %35’inde PKA, 3
veya daha az kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise %717’sinde
PKA saptanmustir.

Tartisma

YDPIN prostat biyopsisi sonrasi %0,7-24 insidansa sahip olmasi
ve %22 ile %60 arasinda degisen kanser riski ile dikkate alinmasi
gereken 6nemli bir tanidir (3,4,5,6,13,15). Klinisyenin elinde
prostat kanserini ongorebilecek bir parametre heniiz yoktur ve
YDPIN tanisi sonrasi hasta takip plani tartismalidir (16,17,18).
Literatiirdeki bazi calismalarin YDPIN sonrasi %50’den fazla kanser
yakalama olasihgi vermesi tekrar biyopsiyi desteklemektedir
(12,19). Ancak dikkate alinmasi gereken bir durum da, alti
kadran prostat biyopsisinin yerini 10-12 kadran biyopsi
protokolleri almasi ile birlikte YDPIN sonrasi tekrar biyopsilerde
prostat kanseri yakalama oraninda azalma gorilmistir (20).
Eskicorapci ve ark. (19), dnceki 6 kor biyopsilerinde YDPIN
bulunan hastalarda tekrar biyopside kanser saptama oranini
%56,5 olarak saptamalarina ragmen bu oran ilk biyopside 10
kor 6rneklem yapilmis hastalarda %22,9’a dismektedir. On kor
ve (izeri 6rneklemelerle prostat biyopsisi yapilan ve YDPIN tanisi
alan hastalarin tekrar biyopsi sonucu prostat kanseri saptama
olasihgr %20 olarak bulunmustur ki bu oran ilk prostat biyopsi
patolojisi benign olarak gelen hastalardaki kanser saptanma
olasiliklari ile benzerdir (13,14).

YDPIN tanisi sonrasi tekrar biyopside prostat kanserini
ongorebilecek en kuvvetli parametre glinimizde yaygin
YDPIN'dir. Bostwick ve ark. (21) yaptigi bir calismada sadece 4
kor veya daha fazla odakta YDPIN bulunmasi prostat kanserinde
anlamli bulunmustur ve bu hastalarda %39 oraninda prostat
kanseri saptanmigtir. Bizim calismamizda 4 kor veya daha fazla
odakta YDPIN bulunan hastalarin tekrar biyopsilerinde %35
oraninda prostat kanseri saptanmistir.

Literatiirde YDPIN tanisi sonrasi prostat kanserini 6ngorebilmek
icin nomogramlar gelistirilmistir. Roscigno ve ark. (22) yaptig
calismada YDPIN tanisi sonrasi ileri yas, artmis PSA ve birden
fazla odakta YDPIN pozitifligi tekrar biyopside prostat kanseri
olasihigini arttirmaktadir. Ayrica YDPIN tanisi 12 kordan az
bir biyopsi ile konulmus ise bu da tekrar biyopside prostat
kanseri olasihgini arttirmaktadir (22). Roscigno ve ark. (22)
yaptigi nomogram %72 dogruluk orani ile calismaktadir. Bizim
calismamizda yas ve PSA degerleri YDPIN tanisi sonrasi tekrar
biyopside anlamli olarak bulunmadi ancak Roscigno ve ark. (22)
yaptigi calismada tekrar biyopside tum hastalara satiirasyon
biyopsisi yapildigi ve prostat kanseri yakalama oranininda %32
civarindadir. Lee ve ark. (23) yapti§i calismada YDPIN tanisi
sonrasi tekrar biyopside satlirasyon biyopsisi olarak yapildiginda
%30 prostat kanseri, 14 kor veya daha olarak yapildiginda
%20 prostat kanseri saptamiglardir. YDPIN tanisi sonrasi tekrar
biyopsi satiirasyon biyopsisi seklinde yapilsa bile, 4 kor veya
daha fazla odakta YDPIN bulunan hastalarin tekrar biyopsideki
prostat kanseri yakalama oranlarini (%35) gecememektedir.
YDPIN saptanan olgularda ikinci biyopsinin yapilma zamani
konusunda farkli gorusler vardir. Alti kadran biyopsi teknigi ile
YDPIN tespit edilmisse en kisa zamanda (ilk 6 ay) tekrar biyopsi
yapilmali, ilk biyopsi 10 kadran ve Uzerinde yapilmisg ise PSA
veya parmakla rektal muayene (PRM) gibi diger parametrelere
gore karar verilmelidir (24). Bir calismada ilk biyopside <%20
YDPIN saptanan olgularda takip, >%20 YDPIN saptananlarda ise

en kisa siirede tekrar biyopsi yapilmasi gerektigi bildirilmektedir
(25). Ayrica bu arastirmacilar ilk biyopsilerdeki YDPIN ile
tekrar biyopsilerdeki kanser saptanan lokalizasyonlar arasinda
korelasyon saptamislardir (25). Buradan hareketle tekrar
biyopsinin sistematik alinmasi gerektigi ve icine eski YDPIN
alanini da almasi gerektigi soylenebilir. Klasik 12 érnek prostat
biyopsisi sonrasi serum PSA diizeyinde belirgin yiikselme olmaz
ya da PRM’de belirgin degisiklik olmaz ise ikinci biyopsinin ilk
biyopsiyi takip eden 1 yil icinde yapilmasi ¢cok anlamli degildir
ve onerilmemektedir.

PKA3 geni prostat kanserli dokuda %95'den fazla bir oranda
eksprese edilir (26). ilk biyopsi sonucu negatif gelen hastalarin
PKA3 skorlar incelendiginde YDPIN tanisi alanlarin sonuglari
almayanlardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
bulunmustur (27). Bu sonug YDPIN tanisi alan hastalarda prostat
kanseri riskinin artmig oldugu ve tekrar biyopsi yapmamiz
yoniinde hikim verse de, PKA3 ve YDPIN ile ilgili daha detayl
calismalarin yapilmasi gerektigini dugtinmekteyiz.

Biyopside 4 ve daha fazla odakta YDPIN saptanma durumunda
rebiyopside kanser goriilme orani %39 civarinda olduguna dikkat
edilmelidir (20). Calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur;
retrospektif olusu ve cesitli sebeplerden sadece hastalarin
1/3'line tekrar biyopsi yapilabilmistir. Tekrar biyopsinin ne
zaman ve naslil yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur
ancak 10-12 kor biyopsi sonrasi, PSA’da anormal bir ylkselme
olmaz veya rektal muayenede degisiklik olmazsa tekrar biyopsi
yapmak gereksiz gibi goziikmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif bir calismadir, Hasta Onay::
Retrospektif bir calismadir.
Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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Invaziv Uretelyal Mesane Kanseri Nedeniyle
Sistoprostatektomi Yapilan Hastalarda Rastlantisal
Prostat Kanseri Sikligi ve Histopatolojik Incelemesi

The Incidence of Prostate Adenocarcinoma in Patients Who Underwent

Cystoprostatectomy for Invasive Baldder Cancer and Histopathological Examination
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0z
Amag: Bu caliimada mesane (rotelyal kanseri  nedeniyle
radikal sistoprostatektomi yapilan hastalarda rastlantisal prostat

adenokarsinomunun insidansini ve histopatolojik 06zelliklerini ortaya
koymay amacladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda preoperatif
prostat kanseri tanisi olmayan, invaziv mesane Urotelyal karsinomu
nedeniyle sistoprostatektomi yapilan toplam 119 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin patoloji raporlari retrospektif olarak incelendi. Hastalar
timor nod metastaz sistemi ile siniflandirildi.

Bulgular:  Sistektomi materyallerinin  16’sinda  (%13,4) prostat
adenokarsinomu saptandi ve bu hastalarin yalnizca 4 (%25) tanesinde
klinik acidan 6nemli prostat kanseri mevcuttu. Ortalama yas 62,3 (aralk
43-78) idi. Prostat kanserli hastalarin Gleason skorlari sirasi ile 12 hastada
(%75) 3+3, 2 hastada (%12,5) 3+4, 1 hastada (%6,25) 4+4 ve 1 hastada
(%6,25) 4+5 idi. Prostat kanser evresi sirasi ile 14 hastada (%87,5) T2a,
1 hastada (%6,25) T2b ve 1 hastada (%6,25) T3a idi. Mesane timori
patolojik evreleri ise T2a 4 (%25) hasta, T2b 4 hasta (%25), T3a 6 hasta
(%37) ve T4 2 hasta (%12,5) saptandi. Lenf nodu metastazi 5 hastada
(%31,2) lenf nodu metastaz saptandi. Bes (%31,2) hastada karsinoma in
situ saptandi. Ortalama takip siresi 27,1 (4-63) ayd..

Sonug: invaziv mesane timorii nedeniyle radikal sistoprostatektomi
yapilan hastalarin yasam beklentisi dramatik olarak mesane kanserinin
patolojik evresinden dramatik olarak etkilenmektedir. Bu nedenle geng,
secilmis hastalarda kontinans ve ereksiyon sorunlarini minimuma indirmek
ve yasam kalitesini artirmak icin prostat koruyucu radikal sistektomi
teknikleri alternatif cerrahi yontemler olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: insidental prostat kanseri, radikal sistoprostatektomi,
invaziv mesane kanseri

Summary

Objective: It was aimed to evaluate the incidence of prostate
adenocarcinoma in patients treated by cystoprostatectomy for invasive
bladder urothelial carcinoma and to demonstrate the histopathological
features of prostate cancer cases.

Materials and Methods: Between January 2010 and April 2015,
totally 119 invasive bladder urothelial carcinoma patients operated by
cystoprostatectomy without the diagnosis of prostate adenocarcinoma
preoperatively were included into the study. The pathological records
of patients were analyzed retrospectively. The patients were classified
according to TNM system.

Results: Prostate adenocarcinoma was detected in cystoprostatectomy
materials of 16 patients (13.4%) and only 4 of the patients (25%) had
clinically substantial prostate cancer. The average age was 62,3 (43-78,
range) years. The pathological results of bladder urothelial carcinoma
revealed as T2a in 4 (25%) patients, T2b in 4 (25%) patients, T3a in
6 (37.5%) patients and T4 only in 2 (12.5%) patients. Lymph node
metastasis was detected in 5 (31.2%) patients and carcinoma in situ was
detected in 5 (31.2%) patients. The mean follow-up time was 27.1 (4-
63) months. The Gleason score of prostate cancer was 3+3 in 12 (75%)
patients, 3+4 in 2 (12.5%) patient, 4+4 in 1 (6.25%) patient and 4+5 in
1 (6.25%) patient. The stages of prostate cancer were T2a in 14 (87.5%)
patients, T2b in 1 (6.25%) patient and T3a in 1 (6.25%) patient.
Conclusion: Life expectancy of the patients who had radical
cystoprostatectomy due to invasive bladder tumor was affected
dramatically by the pathological stage of urothelial carcinoma. Therefore,
prostate-sparing radical cystectomy techniques can be used as alternative
surgical methods for younger and chosen patients to minimize continence
and erectile problems and to improve the quality of life.

Keywords: Incidental prostate cancer, radical cystoprostatectomy,
invasive bladder cancer
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Ceylan ve ark.
Sistoprostatektomi Hastalarda Insidental Prostat

Giris

Prostat kanseri diinya’da erkeklerde gorilen en sik ikinci
kanserdir. Ulkemizdeki sikhg yiiz binde 10,9-28 olarak
saptanmistir (1,2). Mesane tiimorleri ise Grogenital sistemde en
stk gorlen ikinci timor tipidir (3). Mesane Urotelyal karsinom
(UK) olgularinin %15-30’unu tani sirasinda derin invazyon
gosteren timorler olusturur (4). Lokalize kas invaziv mesane
timorlerinin altin standart tedavisi radikal sistoprostatektomidir
(RSP) (5,6). Sistoprostatektomi materyallerinde prostat
kanseri saptanma orani %10 ile 60 arasinda degismektedir
(7,8,9,10,11,12,13,14,15,16). RSP yapilan hastalarda,
rastlantisal olarak saptanan prostat adenokarsinomlarinin cogu
lokalize ve iyi diferansiye, klinik 6énemsiz kanserlerdir (17).
Bu calismamizda kas invaziv UK nedeniyle sistoprostatektomi
yapilan hastalarda rastlantisal prostat kanseri sikigini saptamayi
ve histopatolojik 6zelliklerini incelemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji
Klinigi‘mizde Ocak 2010 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda,
preoperatif prostat adenokarsinom tanisi olmayan, kas invaziv
mesane UK nedeniyle sistoprostatektomi yapilan 119 erkek
hasta dahil edildi. Hastalar ameliyat oncesi parmakla rektal
muayene, prostat spesifik antijen (PSA), akciger grafisi ve
tim batin bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi. Tim
hastalara standart RSP ve iki tarafli pelvik lenf nodu diseksiyonu
uygulandi. Patoloji raporlari retrospektif olarak incelendi.
Patolojik evreleme icin timor nod metastaz (TNM) siniflamasi,
UK derecelendiriimesinde Diinya Saglk Orgiiti’niin siniflamasi
kullanildi. Tum o6rnekler dikkate alinarak tiimoériin Gleason
derecesi, timor voliimii ve lenf nodu metastazi degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin ozellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir. Mesane Urotelyal
kanseri nedeniyle RSP uygulanan 119 hastanin 16’sinda (%13,4)
rastlantisal prostat adenokarsinomu saptandi ve bu hastalarin
yalnizca 4 (%25) tanesinde klinik acidan 6nemli prostat kanseri
mevcuttu. Prostat kanseri saptanan hastalarin ortalama yasi
62,3 (43-78) idi. Rastlantisal prostat adenokarsinomu saptanan
4 hastanin (%25) mesane UK evresi T2a, 4 hastanin (%25)
T2b, 6 hastanin T3b (%37,5) ve 2 hastanin (%12,5) T4 idi.
Bes hastada (%31,2) lenf nodu metastazi, 5 hastada karsinoma
in-situ saptandi. Rastlantisal prostat kanseri saptanan 12 (%75)
hastanin Gleason skoru 3+3, 2 (%12,5) hastanin 3+4,1 (%6,25)
hastanin 4+4, ve 1 (%6,25) hastanin 4+5 idi.

RSP uygulanan hastalarin mesane tiimorii evresi
evre T2a T2b T3b T4
n 4 (%25) 4 (%25) 6 (%37,5) (%12,5)

Prostat kanseri saptanan 14 (%87,5) hasta T2a, 1(%6,25) hasta
T2b, 1 (%6,25) hasta T3a evresinde idi. Timor volimi 11
hastada 0,5 cc altinda idi. Hastalarin ortalama PSA degeri 2,13
ng/mL (aralik: 0,1-9,3) olarak hesaplandi. Ortalama takip suresi
27,1 (4-63) ay idi. On ug hastanin takiplerinde biyokimyasal
niiks gézlenmedi. Ug hasta ise rutin takiplerine devam etmedi.
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RSP uygulanan hastalarin prostat kanseri evresi
Evre T2a T2b T3a
n 14 (%87,5) 1 (%6,25) 1 (%6,25)

Tartisma

Mesane UK’si diinyada en sik tani konulan ikinci kanserdir
(1). Mesane kanserleri ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedirler. Kas invaziv mesane tiimorlerinde ve tekrarlayan
yuksek dereceli ylizeyel mesane kanserlerinde altin standart
tedavi halen RSP’dir. Her ne kadar neobladder ve sinir koruyucu
cerrahi teknikler gelismis olsa da hastalarin yasam kalitelerinde
oldukca 6nemli olan postoperatif Uriner inkontinans ve erektil
disfonksiyon oranlarinda istenilen seviyelere ulasilamamistir. Bu
nedenle postoperatif riner inkontinans ve erektil disfonksiyon
oranlarini azaltabilmek amaciyla prostat apeks koruyucu ve
total prostat koruyucu cerrahi teknikler giindeme gelmistir
(18,19,20,21). Ancak olasi rezidl prostat kanseri ve prostatta UK
tutulumu riski nedeniyle bu teknikler tizerinde halen tartismalar
devam etmektedir. Literatiirde de RSP yapilan hastalardaki
insidental prostat adenokarsinomu oranlar ve o6zellikle klinik
acidan anlamhhgr Uzerine calismalar yapilmaya baslanmistir
(7,8,9,10,11,12,13,14,15,16).

insidental prostat kanseri sikhidi calismalarda 9%10-60
arasinda yer almakta ve oldukca degiskenlik gostermektedir
(7,8,9,10,11,12,13,14,15,16). Bu degiskenlik patolojik
orneklemelerde alinan kesit sayilarindan, alinan prostat kesitlerinin
kalinhgindan ya da hastalarin karakteristik farkliliklarindan
kaynaklanabilmektedir. Bizim calismamizda bu oran %1 3,4 olarak
tespit edilmis ve diger cogu calismaya gore daha duistik oldugu
gorilmustir. Ancak llkemizde yapilan Tirk ve ark. (22) yaptig
calismada bu oran %20,6; Balci ve ark. (23) yaptigi calismada
%15,4 bulunmus ve bizim sonucumuzla yakin degerdedir.
Hastalarin cogunda prostat adenokarsinomunun organa sinirli
oldugu, disuk evreye diistik volime sahip oldugu ve rastlantisal
prostat adenokarsinomu saptanan mesane UK'li hastalarda
prognozu, UK’nin belirledigi gérilmiistir.

Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Yas 62,3 (43-78)
PSA 2,13 ng/ml (0,1-9,3)
insidental saptanan prostat 16/119 (%13,4)
adenokanseri hasta sayisi

Mesane timori evresi

T2a 4 (%25)

T2b 4 (%25)

T3a 6 (%37,5)

T4 2 (%12,5)
Prostat adenokarsinom evresi

T2a 14 (%87,5)

T2b 1 (%6,25)

T3a 1 (%6,25)
Prostat adenokarsinom Gleason skoru

3+3 12 (%75)

3+4 2 (%12,5)

444 1 (%6,25)

4+5 1 (%6,25)

PSA: Prostat spesifik antijen
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Sistoprostatektomi materyallerindeki klinik 6nemli ya da klinik
Onemsiz prostat kanserlerini degerlendirmek amaciyla yeni
histopatolojik kriterler gelistirilmistir (24) Bu kriterlere gore;
prostatta timér volimi 0,5 mlL’den fazla ise ya da Gleason
skoru >6 ise ya da lokal invaziv bir prostat kanseri saptanmis
ise klinik 6nemli prostat kanseri olarak siniflandirimaktadir. Bu
kriterler disginda kalan prostat kanserleri ise klinik &nemsiz prostat
kanseri olarak adlandiriimistir ve hastalarda ciddi bir saghk
sorununa yol agmamaktadir. Kore’de yapilan bir calimada
sistoprostatektomi yapilan toplam 96 hastanin 35’inde (%36,5)
prostat kanseri saptanmis, insidental prostat kanseri saptanan
bu hastalarin 20 (%57,1) tanesi klinik acidan 6nemli prostat
kanseri olarak siniflandirilmis ve sadece 2 hasta 60 yasindan
kiclik olarak bulunmus (25). Cho ve ark. (25) 60 yas Uzeri
radikal sistektomi uygulanacak hastalarda parsiyel prostatektomi
ya da prostat koruyucu cerrahi planlaniyorsa, klinik acidan
onemli prostat kanseri oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle
olasi patolojik risklerin akilda tutulmasi gerektigine dikkat
cekmislerdir. Buna karsin Pan ve ark.’nin (26) Cin’de yaptiklari
retrospektif calismada invaziv mesane UK nedeni ile RSP
uygulanan toplam 504 hastanin yalnizca 34 (%6,8) tanesinde
insidental prostat kanseri saptanmig olup bu hastalarin sadece
%35,2'sinin patoloji raporu klinik acidan anlamli prostat kanseri
olarak sonuclanmistir. Ayrica prostat apeksinde timor saptanan
5 hastanin sadece 1 tanesi klinik agidan anlamli prostat
kanseri olarak raporlanmis. Bu sonuclar 1siginda Pan ve ark.
(26) ozellikle hastalarin postoperatif ereksiyon ve kontinansini
korumak amaciyla secili hasta gruplarinda prostat apeks
koruyucu ya da prostat koruyucu radikal sistektomilerin iyi bir
secenek olabilecegini vurgulamislar. Bizim calismamizda ise RSP
uygulanan toplam 119 hastanin 16’sinda (%13,4) rastlantisal
prostat adenokarsinomu saptandi ve bu hastalarin yalnizca 4
(%25) tanesinde klinik acidan 6nemli prostat kanseri mevcuttu.
Gunlimuzde multiparametrik manyetik rezonans (mpMR)
gorintileme ile prostattaki stipheli lezyonlardan biyopsi alinarak
prostat kanseri tanisi konulabilmektedir. Ancak mpMR’nin
ozellikle Gleason skoru >7 prostat kanseri saptanmada etkin
oldugu bunun yaninda insidental prostat kanserlerinin ise buyik
cogunlugunun Gleason skoru 6 oldugu g6z oniine alindiginda
mpMR’li hastalarin PSA degeri normal olsa bile mevcut klinik
o6nemli prostat kanserini saptamada yardimci olabilecegdi akilda
tutulmahdir (27).

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle sistoprostatektomi
yapilan hastalarin uzun dénem sonuglarinin ve yasam kalitelerinin
degerlendirilememis olmasi en 6nemli eksikliktir.

Sonucg

invaziv mesane timori nedeniyle RSP yapilan hastalarin yasam
beklentisi dramatik olarak mesane kanserinin patolojik evresinden
etkilenmektedir. Bu nedenle geng, secilmis hastalarda kontinans
ve ereksiyon sorunlarini minimuma indirmek ve yasam kalitesini
artirmak icin prostat koruyucu radikal sistektomi teknikleri
alternatif cerrahi yontemler olarak kullanilabilir.
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Metastatik Prostat Kanserinde Yeni Bir Donem:
“Baslangi¢ Tedavisi Olarak Kemoterapi ve Hormonal

Tedavi Kombinasyonu”

A New Era in Metastatic Prostate Cancer: “The Combination of Chemotherapy and

Hormonal Treatment as Initial Treatment”

Dr. ilker Tinay!, Dr. Levent Tirkeri2
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Oz

Son yillarda, yeni tani almig metastatik prostat kanseri hastalarinda
baslangic tedavisi olarak androjen yoksunluk tedavisi (AYT) ile farkh
kemoterapi kombinasyonlarinin  uygulanmasina dair  calismalar
yayinlanmis ve gectigimiz yil icinde de s6z konusu hasta grubunda AYT
ile birlikte uygulanan dosetaksel kemoterapisinin olasi etkileri, Kuzey
Amerika (CHAARTED) ve Avrupa (GETUG-AFU-15) kaynakl 2 cok merkezli
randomize calismada degerlendirilmistir. Bu derlemede kastrasyona
duyarli metastatik prostat kanserinde baslangi¢ tedavisi olarak kemo-
hormonal tedaviye ait calismalarin gozden gegirilmesi amaclanmistir.
CHAARTED c¢alismasinin yeni bulgulari, AYT ile birlikte uygulanan
dosetaksel tedavisinin genel sagkalimi sadece AYT'ye oranla anlamli
olarak arttirdigini ve bu etkinin 6zellikle yiiksek volimlii metastatik
hastaliga sahip hastalarda 17 aylik medyan genel sagkalim artigi seklinde
izlendigini gostermektedir. GETUG calismasinda ise; genel sagkalim
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamistir ancak biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimda ve klinik progresyonsuz sagkalimda
kombinasyon tedavisi lehine anlamli artis izlenmistir. Metastatik prostat
kanseri tanisi alan hastalarda baslangic tedavisi olarak kemoterapi ve
AYT kombinasyon tedavisinin uygulanmasi, 6zellikle “yiksek volimli”
hastaliga sahip olan hasta grubunda imit verici goéziikmektedir.
Anahtar Kelimeler: Metastatik prostat kanseri, kemoterapi, hormonal
tedavi, kombinasyon

Summary

In recent years, studies have been reported about the combination
of androgen deprivation therapy (ADT) and different chemotherapy
modalities as the initial therapy in newly-diagnosed patients with
hormone-sensitive metastatic prostate cancer and recently, possible
effects of docataxel chemotherapy in combination with ADT was
evaluated in the 2 multi-institutional randomized trials from North
America (CHAARTED) and Europe (GETUG-AFU-15). We reviewed
the data for the current use of chemo-hormonal therapy as the initial
treatment modality in castration-sensitive metastatic prostate cancer.
New findings of CHAARTED trial showed that combination of ADT with
docetaxel chemotherapy conferred a significant median over-all survival
benefit over ADT alone and patients with high-volume disease derived
a 17-month gain in median over-all survival. However in GETUG trial,
while no over-all survival benefit was observed between two groups
however combination therapy was associated with an improvement in
biochemical and clinical progression-free survivals. The combination of
docetaxel-based chemotherapy with ADT as the initial treatment seems
as a promising treatment alternative in patients with hormone-sensitive
metastatic prostate cancer, especially in patients with “high-volume”
disease.

Keywords: Metastatic prostate cancer, chemotherapy, hormonal
treatment, combination

Giris

Prostat kanseri gelismis ilkelerde 2. en sikrastlanan malignitedir ve
kansere bagli 6liimlerin de 3. en sik sebebi olarak bildiriimektedir
(1). Glinimiizde uygulanan tarama programlarinin bir sonucu
olarak tani aninda metastatik hastalik saptanmasi oranlar
azalmis olsa da, lokal tedavi uygulanan hastalarin bir kisminda
izlemde metastatik hastalik gelisebilmektedir (2).

Metastatik hastalik variginda, farkli sekillerde (cerrahi, medikal)
uygulanabilen ve genellikle ilk tedavi olan androjen yoksunluk

tedavisine (AYT) baslangi¢c cevabi oldukca yiksek (>%90) olsa
da, tedaviye duyarliigin suresi ortalama 24-36 ay arasinda
degismektedir (3,4). Bu siirenin sonunda prostat kanserinin son
asamasi olarak kabul edilen ve hastaligin AYT altinda kemiklere
ve diger organlara ilerledigi evre olan kastrasyona direncli
prostat kanseri (KDPK) tedavisinde, son dénemde bir ¢ok yeni
hormonal ve kemoterapi ajanlar gelistirilmis ve sunulan her yeni
yaklagimla genel sagkalimda bir kac aylik artislar bildirilmigtir (1).
Bu ilerlemeler sonucunda Ustiinde dustiniilmesi gereken 6nemli
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bir soru glindeme gelmektedir (5): “KDPK tedavisinde etkin olan
ve 6nemli kazanimlar saglayan bu ilaclar hastalara daha erken
donemde yani tedavinin baslangicinda uygulanamaz mi?”
Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi, KDPK tanisi alan
semptomatik hastalarda kullanilmaktadir ve bu hastalarda da
genellikle yaygin metastazlar ve “yuksek volimli” hastalk
bulunmaktadir. Dosetaksel kemoterapisinin metastatik KDPK
hastalarinda genel sagkalimi arttirdigina dair calisma sonuglarinin
2004 yilinda bildirilmesi sonrasinda bu tedavi yaklagimi standart
tedavi halini almistir (6). Son yillarda, yeni tani almig metastatik
prostat kanseri hastalarinda baslangi¢c tedavisi olarak AYT
ile farkl kemoterapi kombinasyonlarinin uygulanmasina dair
calismalar yayinlanmis (7,8,9) ve gectigimiz yil icinde de s6z
konusu hasta grubunda AYT ile birlikte uygulanan dosetaksel
kemoterapisinin olasi etkileri, Kuzey Amerika (CHAARTED) ve
Avrupa (GETUG-AFU-15) kaynakh 2 ¢ok merkezli randomize
calismada degerlendirilmistir (2,10). Daha 6nce hi¢c hormonal
tedavi almamig metastatik prostat kanseri ve “yiiksek volumli”
hastaligi olan olgularda 17 ay gibi son derece uzun bir sure
sagkalim avantaji saglayan ve ilk tedavi olarak AYT ile birlikte
uygulanan doscetaksel kemoterapisi yeni bir yaklasim olup,
son olarak National Comprehensive Cancer Network 2015
rehberlerinde bu hasta grubunda ilk basamak tedavileri arasinda
onerilmektedir (11).

Bu derlemede kastrasyona duyarli metastatik prostat kanserinde
baslangi¢ tedavisi olarak AYT ile birlikte uygulanan kemoterapi
tedavilerine ait calismalarin gézden gecirilmesi amaclanmistir.

Metastatik Prostat Kanserinde Erken Kemoterapi
Uygulanmasi Nicin Anlaml Olabilir ?

Radyasyon tedavisine es zamanli olarak hormonal tedavinin
eklenmesinin, sadece radyasyon ya da sadece hormonal tedavi
ile gerceklestirilen tedavilerden daha etkin sonuclar verdigi
gosterilmistir (1). Yapilan calismalar testosteronu baskilayan
hormonal tedavinin, DNA onarimina yardimci olan hiicresel
olay ya da olaylan baskilayarak hiicreleri radyasyon tedavisine
daha dayaniksiz hale getirdigini gostermektedir. Daha 6nceden
herhangi bir hormonal tedavi almamis (hormon naif) metastatik
prostat kanserinde benzer bir etkinin, kemoterapi ile birlikte
uygulanacak AYT ile elde edilebilecedi hipotezinden yola cikarak
fare modellerinde gerceklestirilen in vivo calismalarda, AYT ile
paklitaksel kemoterapisinin es zamanli uygulanmasinin, ardisik
olarak uygulanmasina oranla progresyona kadar gegen siirede
artisa yol actigi gosterilmistir (12).

Prostat kanserinde kemoterapi uygulamasi genellikle kastrasyona
direncli ve semptomatik hastalara saklanmaktadir, ancak bu
evrede hastalik daha yaygindir ve hastalar da fiziksel olarak daha
diskindurler. Metastatik prostat kanserinde erken kemoterapi
uygulamasi, “de novo androjen-bagimsiz klonlarin” tedavinin
basinda hedeflenmesine ve kanserin AYT ile daha uzun sire
kontrol altinda tutulmasina neden olabilir. Bu yaklagimin 6énde
gelen savunucusu olan ve CHAARTED calismasinin yirutucisu
olan Sweeney ve Chamberlain (5) bu konuda gorisi su
sekildedir: “Kastrasyona direncli hastaligi tedavi etme seklimiz
biraz eksiktir ¢linkii hastallk bu asamada zaten direnclidir.
Denememiz gereken, hastalarin tedavi olma ihtimallerinin daha
yuksek oldugu hastaligin erken donemde daha etkin tedavi
etmektir.”
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Tek Merkezli Calismalar

Hormon naif hastalik evresinde kemoterapi ile AYT birlikte
uygulamasina ait ilk calismalardan olan Wang ve ark.'nin
(7) calismasinda, lokal ileri ya da metastatik prostat kanseri
hastalarinda, AYT ve mitoksantrone kombinasyonu ile sadece
AYT karsilagtinlmistir. Calismanin sonuglarinda kombinasyon
tedavisi uygulanan lokal ileri hastalikta genel sagkalimda
(medyan 80 ay-36 ay) ve tedaviye cevapta (%95-%53) anlamh
artis saptanirken, metastatik hastalik tanisi olan hastalarda
kombinasyon tedavisi ile anlamli bir kazang izlenmemistir (7).
Baska bir tek merkezli faz-2 calismada, yeni tani alan metastatik
prostat kanseri hastalarinda uygulanan 6-8 aylik AYT sonrasinda
psoriatik artrit (PSA) diizeyleri ile %80 ya da Ustiinde azalma
saptanan hastalara 4 kir paklitaksel, estramustine ve etoposide
tedavisi uygulanabilirligi ve sonuglari arastinlmistir (8).
Calismanin sonuglarinda progresyona kadar gecen medyan
sire 21,7 ay ve hormonal tedavi baslangicindan itibaren
medyan sagkallm da 5,1 yil olarak bildirilmistir. Bu calisma,
androjene duyarli prostat kanserinde belirtilen kemoterapi
kombinasyonunun uygulanabilir ve etkin oldugunu gostermistir.
MD Anderson Kanser Merkezi'nden bildirilen yakin tarihli
tek merkezli randomize calismada (9), tedavi uygulanmamis
metastatik prostat kanseri hastalarinda standart AYT yaninda
ketakonazol+doksorubisin  ile  vinblastine+estramustin
tedavilerinin degisimli olarak toplam 3 kiir seklinde uygulanmasi
karsilastinlmistir (9). Calismanin sonuclarinda kombinasyon
tedavisi ile progresyona kadar gecen medyan surede 11 ayhk
ve genel sagkalimda 0,7 yillik artis saptansa da bu bulgular
istatistiksel olarak anlam kazanmamistir ve kombinasyon
tedavisi tedaviye bagli istenmeyen etkilerde anlaml artisa
neden olmustur. Calismadaki alt gruplara bakildiginda, “ylksek
volumli (3 ya da daha fazla kemik metastazi ya da viseral
tutulum)” hastalik varliinda genel sagkallm ve progresyona
kadar gecen sirede artis izlenmis ancak “disik volimli”
hastalikta progresyona kadar gegen siirede artis izlenirken genel
sagkalim fark saptanmamuistir.

Cok Merkezli Randomize Calismalar

Chaarted Calismasi: Chaarted calismasi, “ylksek volimli”
hormon naif metastatik prostat kanserinde genel sagkalim avantaiji
gosteren ilk calismadir. Calismaya daha 6nce herhangi bir tedavi
uygulanmamis toplam 790 metastatik prostat kanseri hastasi
dahil edilmistir. Hastalar, AYT ya da AYT ile birlikte dosetaksel
(AYT baslangici sonrasi 120 glin icinde baslanan, 75 mg/m?2,
her 3 haftada bir ve toplam 6 kir) tedavilerine randomize
edilmigler ve c¢alismanin birincil sonlanim noktasi da genel
sagkalim olarak belirlenmistir. Calismaya ait 6n sonuglar Haziran
2014'te gerceklestirilen ASCO Kongresi‘'nde sunulmustur (10).
Ortanca 29 aylik takip suresi sonunda, AYT ile birlikte uygulanan
dosetaksel tedavisi genel sagkalimi sadece AYT’ye oranla anlamli
olarak arttirmistir (57,6 ay vs 44 ay, p=0,0003). Yapilan alt grup
analizlerinde, 6zellikle ylksek volimli metastatik hastaliga sahip
hastalarda [viseral metastaz ya da >4 kemik metastazi (en az biri
ekstra-aksiyel)] bu sagkalim avantajinin daha belirgin oldugu
izlenmis ve 17 aylik (49,2 vs. 32,2 ay) genel sagkalim artigi
bildirilmistir.

Calismanin ikincil sonlanim noktalari olan; tedavinin 6. ayinda
PSA <0,2 ng/mL (%27,5 vs. %14, p<0,0001), tedavinin
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12. ayinda PSA <0,2 ng/mL (%22,7 vs. %11,7, p<0,0001),
KDPK gelisimine kadar gecen medyan sire (20,7 vs. 14,7 ay,
p<0,0001) ve klinik progresyona kadar gecen ortanca sire
(32,7 vs. 19,8 ay, p<0,0001) parametrelerinin timi kemoterapi
kombinasyonunu desteklemistir. Tedaviye bagli istenmeyen
etkilerin analizinde ise, calismadaki hastalarin genel olarak
tedaviyi iyi tolere ettigi bildirilmistir.

GETUG-AFU 15 Caligmasi

Fransa kaynakh olan bu calismaya da benzer sekilde metastatik
hormon naif prostat kanseri hastalari dahil edilmis ve toplam
385 hasta AYT ya da AYT ile birlikte dosetaksel (75 mg/m2, her
3 haftada bir, 9 kiire kadar) tedavisine randomize edilmistir (2).
Calismanin sonuglari incelendiginde; medyan 50 aylik takip
sonucunda genel sagkalim acisindan her iki grup arasinda fark
saptanmamistir (58,9 vs. 54,2 ay, p=0,955). Ancak biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimda (22,9 vs. 12,9 ay, p=0,005) ve
klinik progresyonsuz sagkalimda (23,5 vs 15,4 ay, p=0,015)
kombinasyon tedavisi lehine anlamli artig izlenmistir.

CHAARTED-GETUG Karsilastirilmasi

Benzer sekilde planlanmis kabul edilebilecek bu iki cok merkezli
ve randomize calismanin genel sagkalim sonuclarindaki farklilik,
bu iki calismanin daha detayli karsilagtiriimasini gerekmektedir:
1. Caligmalarin ayrintilarina bakildiginda géze c¢arpan
en onemli nokta her iki calismanin hasta popiilasyonunda
“yuksek volimli/riskli” hastalia sahip hasta oraninin farkli
olmasidir. CHAARTED calismasinda bu oran %65 iken, GETUG
calismasinda ancak %22 oranindadir. CHAARTED calismasi
basta sadece “yiiksek volimli” hastaliga sahip hastalarin dahil
edilmesi seklinde planlansa da, ilerleyen donemlerde hasta dahil
etme hedeflerine ulagilmasi adina “disiik volimli” hastalar da
calismaya alinmistir (13).

2. AYT alan kollarin takiplerine bakildiginda, GETUG
calismasinda bu koldaki hastalarin %62’sine ek dosetaksel
tedavisi uygulamasi gerekirken, CHAARTED calismasinda ise bu
oran sadece %31 olarak bildirilmistir.

3. Yinesadece AYT kollarina bakildiginda, GETUG calismasinda
medyan genel sagkalim 54,2 ay olarak bildirilirken bu oran
CHAARTED calismasinda 44 ay olarak bildirilmektedir.

Tim bu veriler GETUG calismasinin hasta o6zelliklerinin farkli
oldugunu ve “yiksek volimli” hastalikta kemo-hormonal
tedavinin etkin oldugu tezini curitecek o6zellikte olmadigini
gostermektedir. Ancak her iki c¢alismanin sonuglari,
“distk volimli” hastalikta erken kemo-hormonal tedavi
kombinasyonunu etkinliginin netlesmedigini gostermektedir.
Bu konu buytuk olasilikla uzun déonem izlem sonucunda acikhk
kazanacaktir.

Gelecek Calismalar Hakkinda Diislinceler ve
Cekinceler

Bu derlemeyi hazirlarken CHAARTED calismasi heniliz yayin
halinde sunulmadigindan, bu yazida kullanilan bilgiler icin
calismaya ait kongre abstraktlarindan ve calismanin yiiritiici Dr.
Sweeney’in European Association of Urology 2015 ve American
Urological Association 2015 kongrelerinde yaptigi sunumlardan
yararlanilmistir. Bu calismanin uzun doénem sonuglari icin
beklememiz gerekse de paylasilan bilgiler 1s1i§inda, KDPK’'de

dosetaksel ile saglanan 2-3 aylik genel sagkalim avantajinin
hormona duyarli hastalikta 13,6 aylk bir streye ¢cikmis olmasi,
su an icin daha ileri hastalik evresinde kullanilan tedavilerin daha
erken uygulanmasi konusunu tartismaya agcmaktadir.

Bu derlemede tartistiimiz tim cahsmalarin baslatildigr ve
yuritildigiu dénemde, su anda giinliik tGroonkoloji pratiginde
her gecen giin etkinlikleri daha belirgin olarak rapor edilen
enzalutamide ve abiraterone gibi hormonal tedavi ajanlarinin
bu denli yaygin kullanilmamasi ve etkinliklerinin bilinmemesi
de baska bir 6nemli ayrintidir. Bu yeni ajanlar varliginda erken
ve agresif kemo-hormonal tedavinin gerekliligi, sorgulanmasi
gereken ve karsilastinlmali calismalara ihtiyac duyulan yeni bir
alandir. Diger bir bilinmeyen ve calismalara ihtiya¢c duyan konu
da, erken kemo-hormonal tedavi sonrasi tekrarlayan hastaligin
ikinci basamak kemoterapi ajanlarina ya da enzalutamide ve
abiraterone gibi yeni hormonal tedavilere olan duyarliligidir.
Kemo-hormonal tedavi acisindan bir teorik dezavantaj,
AYT ile hiicre dongisinin durmasi, hiicrelerin savunma
mekanizmalarinin geregi olarak c¢ok sayida genin ekspresyon
dizeylerinde degisikliklerin ortaya cikmasi ve bu durumun
sitotoksik kemoterapiye olan hicresel duyarliigi azaltmasidir
(14). Bu durumun tedavi etkinligi Gzerindeki etkisi sinirli sayida
arastirmaya konu olmustur (15). Bu noktada kemohormonal
kombinasyon tedavilerinde zamanlama 6nem kazanmaktadir.
S6z konusu endise nedeniyle yuksek riskli prostat kanseri
saptanan hastalar Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde neoadjuvan kemoterapi ve ardindan AYT’nin
kullanildigi bir protokol ile tedavi edilmektedirler. S6z konusu
yaklasimin prospektif faz 2 ve 3 calismalar ile es zamanli
tedavi uygulamalarina gore bir Ustlinligl olup olmadiginin
degerlendirilmesi gereklidir. Bunun yaninda sadece AYT ile uzun
bir cevap saglayacagimiz hastalar tespit etmek icin elimizde
su an icin bir 6ngori modeli de mevcut degildir (3). Ancak
temel ve klinik bilimlerin ortak calismasi ile gelistirilen teknikler
sonucunda, metastatik odaklardan yapilan biyopsilerin ya
da dolasimda olan timor hiicrelerinin genetik profillerinin
degerlendirilmesi ile yakin bir gelecekte hangi hastanin AYT
hangi hastanin da kemo-hormonal tedaviden fayda goreceginin
belirlenmesi mimkiin olacak gibi gériinmektedir (16).

Son olarak 2005 yilinda hasta alimina baslanan ve yine
Avrupa kaynakli ¢cok merkezli randomize bir calisma olan
STAMPEDE calismasinin bir kolu da metastatik hormona duyarli
prostat kanserinde erken kemo-hormonal tedavinin etkinligini
degerlendirmek Ulzere tasarlanmistir ve 2015 yilinin ikinci
yarisinda ilk sonuglarinin yayinlanmasi beklenmektedir (17).

Sonug

Metastatik prostat kanseri tanisi alan hastalarda baslangi¢
tedavisi olarak kemoterapi ve AYT kombinasyon tedavisinin
uygulanmasi, ozellikle “yiiksek volumli” hastaliga sahip olan
hasta grubunda Umit verici goziikmektedir. Su anda mevcut
veriler “dustk volumli” hastalikta bu tedavi yaklagimini
desteklemese de, siire gelen calismalarin uzun dénem sonuglari
ve Ozellikle tedavinin degisik komponentlerinin zamanlamasina
dontik olarak planlanacak yeni calismalar bu hasta grubundaki
olasi kullanimi agisindan yol gosterici olacaktir.

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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Prostat kanseri evrelemesinde uygulanan sentinel lenf nodu (SLN)
biyopsisi, pelvik lenf nodu diseksiyonuna gore daha az komplikasyon
ile daha kesin evrelendirmenin saglanmasini  amaclamaktadir.
SLN’ler genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu sirasinda cikartilan
alanin (template) disinda da bulunabilirler. Tc-99m bazli bir izleyici
(tracer) enjekte ettikten sonra uygulanan lenfosintigrafi ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi gibi bir
preoperatif goriintilemenin ardindan, konvansiyonel SLN haritalamasi
yapillmaktadir. Bu yontem sayesinde, prostat kanseri konusunda orta ve
yuiksek riskli hastalarin %3,6-%36'sinda, genisletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonu sirasinda c¢ikartilan alanin disinda kalan SLN’lerin tespiti
mimkiin olabilmektedir. Yapilan calismalarda, bu yontemin yalanci
negatiflik oraninin %0-24,4 arasinda oldugu bildirilmistir. intraoperatif
olarak daha guivenilir sonuglar elde edebilmek icin, floresans goriintiileme
gibi yeni goriintiileme teknikleri uygulanmaya baslanmistir. SLN'lerin
cikartiimasina yonelik nodal diseksiyon isleminden daha fazla yarar
elde edilebilmesine yonelik randomize karsilastirmali calismalara ihtiyag
vardir. SLN biyopsisi icin uygulanacak enjeksiyon prosediirii, preoperatif
goriintlileme, intraoperatif tespit ve diseksiyon gibi konularda bir
konsensusa ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi, indosiyanin yesili, nikleer goriintiileme,
prostat kanseri, sentinel lenf nodu

Summary

Performing the sentinel lymph node (SLN) biopsy during prostate
cancer staging aims to provide more accurate nodal staging with
low complications than pelvic lymph node dissection. SLN might be
found outside the extended pelvic lymph node dissection template.
Conventional SLN mapping is carried out after the injection of a 99mTc-
based tracer and subsequent preoperative imaging; for example,
lymphoscintigraphy and single photon emission computed tomography/
computed tomography. This approach allowed the detection of SLNs
outside the extended lymph node dissection template in 3.6-36%
of men with intermediate- and high-risk prostate cancer. Hereby, an
overall false negative rate of sentinel SLNs was reported between 0%
and 24.4% in the studies. To further refine the intraoperative sampling
procedure, novel imaging methods such as fluorescence imaging have
been introduced. Prospective randomized comparison studies are
required to confirm the added benefit of sentinel template directed
nodal dissection. There is a need to find a consensus about the topics
such as Injection procedure, preoperative imaging, intraoperative
sampling and dissection for performing SLN biopsy.

Keywords: Biopsy, indocyanine green, nuclear imaging, prostate
cancer, sentinel lymph node

Girig

Prostat kanserinde (PK) lenf nodu (LN) invazyonunun degerlendirilmesi
icin uygulanan en gtvenilir yontem, pelvik LN diseksiyonudur
(PLND). LN metastazlarinin tespit edilmesi, uygulanacak definitif ve
adjuvan tedavilerin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. LN
metastazlarinin 6nceden belirlenmesi icin nomogramlar gelistiriimisse
de, 6ngori kabiliyetlerindeki eksiklikler nedeniyle metastaz riskinin
gercekte olduklarindan daha az algilanmalarina yolacabilmekte ve bu
acidan ciddi risk yaratabilmektedirler (1).

Weingartner ve ark. (2), dogru nodal evrelendirmenin
yapilabilmesi icin en az 20 LN’nin c¢kartilmasi gerektigini

savunmuslardir.  Tumor-pozitif LN’lerinin %19-35 kadarinin
obturator fossa disinda bulunmasi nedeni ile (3), sinirh PLND
evreleme icin yeterli degildir. Bu nedenle, genisletilmis PLND
uygulamasi 6nerilmektedir (4,5). Ancak ne yazik ki, genisletilmis
PLND’nin (gPLND) getirdigi riskler de mevcuttur. Operasyon
siresinin uzamasi, intraoperatif komplikasyonlar (obturator sinir
hasarlari, Uretra ve vaskiler yaralanmalar gibi), postoperatif
komplikasyonlar (lenfosel ve derin ventéz tromboz gibi) ve
islevsel bozukluklar (erektil islev bozuklugu ve inkontinans gibi)
gorilebilmektedir. Bu riskler, diseksiyon islemini basitlestirip
komplikasyon oranini azaltan ve dogru tani icin kabul edilebilir
yeni LN érnekleme yontemlerinin arastiriimasini gerektirmistir.
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Sentinel LN (SLN) biyopsisi yontemi uroloji alaninda ilk kez
Cabanas (6) tarafindan penis kanseri icin uygulanmustir (1977).
Bu yontem, tiimorin drene oldugu ilk LN‘lerinin (SLN) tespit
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Tumoér hdcrelerinin
lenf sistemi icerisinde dizenli bir sekilde dagilmis oldugu
varsayllarak, timori drene eden SLN’lerin tespit edilmesi
ile, lenfatik evrelendirme isleminin sistematik bir sekilde
yapilabilmesi mimkiin olacaktir. PK'de SLN biyopsisi, ilk defa
1999 yilinda Wawroschek ve ark. (7) tarafindan tanimlanmustir.
Bu derlemede, PK’de uygulanan SLN biyopsisinin gelisimi, klinik
uygulamalari ve son yillarda bu alanda kaydedilen ilerlemeleri
Ozetlemeye calistik.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel Lenf Nodunun Tanimi

Wawroschek ve ark.’nin (7) ilk olarak uyguladigi SLN biyopsisi
yontemine gore, prostatin iki lobuna radyoaktif Tc-99m
nanokolloid enjeksiyonunu takiben LN’lerine akiimile olan
radyoaktivite gama problar yardimiyla tespit edilmektedir.
Operasyon oncesinde ve sirasinda tespit edilen tim “sicak”
(radyoaktiviteye sahip) LN’lerin SLN olarak tanimlanacagini
belirtmislerdir. Preoperatif radyokolloid uygulamasinin hemen
sonrasinda lenfosintigrafinin ve/veya tek foton emisyon
bilgisayarli tomografinin (TFE-BT) kullanilmasi lenfatik drenaj
yollarinin dinamik 0zelliklerine bakilarak SLN ile daha ust
seviyedeki LN’lerinin (echelon) birbirlerinden ayirdedilmesine
yardimci olmaktadir (8). Ayrica, indosiyanin yesili (ISY) kullanilarak
intraoperatif olarak tim floresan 0Ozellik gosteren nodlar SLN
olarak tanimlamslardir (9). Ancak, SLN icin en dogru tanim
sOyledir: Bir SLN, enjeksiyon bolgesinden (timdérin bulundugu
bolgeden) dogrudan drenaj alan bir LN’dir. Bir radyokolloid
maddenin enjekte edilmesinin ardindan preoperatif gorintiiler
incelendiginde, SLN, her bir drenaj alaninda ilk olarak beliren
LN’dir. SLN’ler, erken lenfosintigrafi goruntulerindeki (15.
dakika) drenaj alanlarinda gortlebildikleri gibi, ge¢ lenfosintigrafi
goriintilerinde (ve/veya TFE-BT goriintiilemesinde) ortaya cikan
ve ilk alinan goruntilerde heniiz farkedilemeyen yeni drenaj
alanlarinda da gortlebilirler (10). Genellikle, cok sayidaki drenaj
alanlarinda birden fazla sayida sentinel nod (SN) gorulir.

Prostat Kanseri Tanisinda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi nasil
Uygulanir?

Sentinel Lenf Nodunun Biyopsisinde Kullanilan izleyiciler

Radyoaktif izleyiciler: Cesitli Tc-99m etiketli kolloidler
(albumin, sulfir ya da fitat) kullanilmaktadir. Bunlarin
arasindaki en onemli farklilik, icerdikleri kolloid partikiillerin
buyuklikleridir (2-1500 nm arasinda degisen buyuklikler) (11).
Partikil bayukliklerindeki bu farkhliklar, SLN’lerin hem drenaj
hizlarini, hem de tutulumlarini etkilemektedir. Vermeeren ve
ark. (12), Tc-99m nanokolloid (800 nm) kullaniminda, partikul
konsantrasyonunun artmasi sonucunda SLN’lerin gorilebilirlik
oraninin arttarak %84’ten %100’e ¢iktigini ortaya koymuslardir
(12).

Ancak bu konuda kargilastirmali herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Oysaki, SN tespitinde bir standardizasyonun
saglanabilmesi icin izleyiciler arasinda karsilastirma yapilmasi
biyuk 6nem tagimaktadir. Optimal radyokolloid secildiginde,
partikil yogunlugu (konsantrasyon), enjekte edilen hacim ve
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enjeksiyonun yapildigi bolge gibi faktorlerde de optimizasyon
saglanabilecektir (13).

Son yillarda, PK'de nodal metastazlarin tespitinde ultra
kiiciik stper paramanyetik nanopartikil manyetik rezonans
goruntileme yontemi tanimlanmistir (14,15). PK olan 20
erkekte, intraprostatik olarak enjekte edilen siiperparamanyetik
demir oksitin tespiti icin elde tasimir (handheld) bir
manyetometre kullanilmaktadir. Bu analiz sirasinda metastazlara
yalnizca manyetometre kullanimi ile tespit edilebilen LN’lerinde
rasttanmig ve bu LN’leri, SLN olarak nitelendirilmistir (16).
Lenfatik drenaj sekillerinin intraoperatif tespitinde, bu yeni
gelistirilen izleyicinin roli konusunda daha fazla calismaya
ihtiya¢c duyulmakla birlikte, s6zkonusu izleyici olduk¢a umut
verici gorinmektedir.

Optik izleyiciler ve kameralar: Meme kanserinde, melanomda
ve penis kanserinde SLN’lerin tespit edilmesi icin intraoperatif
olarak uygulanan lenfanjiografi sirasinda mavi boya siklikla
kullanilmaktadir (17). Ancak prostatektomi sirasinda kullanilan
mavi boya genellikle, cerrahi islem yapilan alanda bulanik bir
goriinime yol agmaktadir (18).

1999 yiinda Motomura ve ark. (19), lenfanjiografi
uygulamalarinda (meme kanseri alaninda yapilmis olan ilk
calismalarda) alternatif optik ajan olarak iSY kullanmiglardir.
iSY’nin  absorpsiyon ve floresans emisyon spektrumu,
isik spektrumunda yakin kizil-6tesi (YKO) bélgesine denk
gelmektedir. Bunun bir sonucu olarak, sézkonusu boya insan
g0z ile goriilememekte, yalnizca bu is icin 6zel olarak kullanilan
YKO floresans kamerasi ile gériilebilmektedir. Acik cerrahi
uygulamalarinda kullanilan cesitli YKO gériintiileme sistemleri
de mevcuttur [PDE (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu Japan),
(mini) FLARE (Frangioni Foundation, Beth Israel Deaconess
Medical Center, Brookline, US), Fluobeam (Fluoptics, Grenoble,
France), Spy (Novadag, Bonita Springs, US) and laparoscopic
(Image HUB 1 HD (Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen,
Germany), SPIES (Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen,
Germany)]. Son yillarda, da Vinci SI cerrahi robot sistemine
de bir YKO kamerasi eklenmis bulunmaktadir (Firefly; Intuitive
Surgical Inc, Sunnyvale, ABD).

iSY molekdllerinin kiigiik olmasi, lenf sistemi icerisinde bir yerden
diger yere suratli bir sekilde gidebilmelerine olanak vermekte
ve bu sekilde de, lenf kanallarinin ve nodlarinin kolaylikla
gériintiilenebilmesi miimkiin olmaktadir. Her ne kadar YKO
isinlar, daha duslik dalga boylarindaki isinlara gore dokulara
daha kolaylikla niifuz edebilseler de, YKO floresan sinyallerinin
dokulara niifuzu yine de birka¢ milimetre ile sinirh kalmaktadir.
Hibrid izleyici: 2011 yillinda van der Poel ve ark. (8),
robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi sirasinda
uyguladiklari  SLN biyopsisinde iSY-Tc-99m nanokolloid
izleyicisini hibrid izleyici olarak kullanmiglardir. Bu izleyici,
YKO optik ajani olan ISY’ye non-kovalent sekilde kendiliginden
baglanan (non-covalent self-assembly) “konvansiyonel” Tc-99m
nanokolloidden olusmaktadir. Bu baglanma seklinde, ana
bilesik olan Tc-99m nanokolloid maddesinin drenaj paterni
korunmaktadir (8). Hibrid izleyici, tek basina ISY partikillerinin
buylklugine oranla daha fazla partikiil buyikligine sahip
olup, bu partikiller nodlarda yeralan immun sistem hucreleri
(makrofajlar) tarafindan fagositoza ugrarlar ve SLN’ler tarafindan
tutulurlar. Boylece, serbest haldeki ISY’ye oranla SLN'lerin daha
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spesifik sekilde farkedilebilmelerini saglarlar (20). van der Poel ve
ark. (8) tarafindan yapilan g6zlemler sunlari ortaya koymustur:
1) Hibrid izleyicinin verecegi radyoaktif sinyaller, preoperatif
SLN haritalandiriimasinda kullanilabilirler,

2) ISY ile saglanan floresans gorintileme, intraoperatif floresans
temelli SLN gorintilemesine olanak verir ve bdylece bu
nodlarin cerrahi olarak ¢ikartilabilmesinde kolaylk saglar.
Hibrid izleyiciler konusunda yukarida anlatilan yaklagimin
yanisira, Jeschke ve ark. (21) tarafindan Onerilen yontem
ise, ardarda uygulanan cift-izleme (sequential dual-tracing)
metoduna dayanmaktadir. Bu yontemde, bir radyokolloid
enjekte edilmekte (cerrahi miudahaleden 18 saat Oncesinde)
ve ondan ayri olarak serbest ISY uygulanmaktadir. Bu sayede,
nanokolloide baglh iSY kullanmaya gerek kalmaksizin hem
preoperatif hem de intraoperatif goruntileme mumkin
olmaktadir (21). Jeschke ve ark. (21) yaptiklari calismada,
radyoaktif ya da floresan olan, veya her iki 6zellige de sahip
bulunan tim nodlar SLN olarak tanimlamiglardir. Oysa van der
Poel ve ark. (8), SLN'leri yalnizca preoperatif goriintilemeye
dayal olarak tanimlamislardir. Jeschke ve ark. (21) tarafindan
kullanilan yontemde, hibrid izleyici kullanilan yonteme oranla
daha fazla sayida SLN’nin tanimlanabilmesi miimkiin olmaktadir.
Hibrid izleyici kullanmanin avantaji ise, preoperatif
gorintilemede tanimlanmis olan SN’lerin cerrahi mudahale
esnasinda dogru bir sekilde tespit edilerek cikartilabilmeleridir.
Boylece, daha Ust tabakalarda yeralan nodlarin (echelon)
tespiti minimum duzeye indirilmis olmaktadir. S6zi edilen
iki uygulamanin (M13PSN, NL46580.031.13) kiyaslanmasina
yonelik bir randomize faz Il calismasi halen devam etmektedir.
izleyicilerin Uygulanmasi

Wawroschek ve ark.’nin (22) ilk 350 olguya iliskin raporunun
yayinlanmasindan itibaren izleyici uygulamalari énemli bir
tartisma konusu haline gelmistir. Bu tartismalar sonucunda,
uygulanan radyofarmasoétik turiinde, enjeksiyon bolgesinde
ve enjeksiyon hacminde yapilacak degisikliklerin daha dogru
tanilara varilmasinda katki saglayabilecegi diistintilmektedir.
Radyo izleyiciler ve iSY, prostatin igerisine ultrason esliginde
transrektal ya da transperinal yoldan uygulanmaktadir (8,21).
izleyiciler her bir loba ya da her bir kadrana uygulanmakta ve
prostatin periferal zonuna (8) ya da prostatin tamamina (21)
yonlendirilebilmektedir. Her bir loba uygulanan enjeksiyon sayisi
1 ile 3 arasinda degisebilmektedir (toplam 2-6 enjeksiyon).
Enjeksiyon hacimlerinin ise 0,2-3,0 mL arasinda oldugu
bildiriimektedir. Bu arada, uygulanan izleyici miktarinin,
kullanilan izleyicinin formuliine bagl olarak buylk degisiklik
gosterdigini de belirtmek gerekir. Ornegin, lenfanjiografi
sirasinda enjekte edilen ISY’nin miktari, iSY-Tc-99m nanokolloid
hibrid izleyicinin miktarinin dort kati (sirasi ile, 1,6-5 mL'ye
karsilik 2,0 mL) kadardir. Radyo kolloid konusunda ise, kullanilan
hacim 1 ile 3 mL arasinda degisebilmektedir.

Buckle ve ark. (13), enjeksiyonun prostatin periferal zonunu hedef
alacak sekilde yapilmasina ragmen, prostatektomi islemi sirasinda
alinan 6rneklerin ISY izleyici kullanilarak yapilan gériintilenmesi
esnasinda, prostat icerisinde farkli alanlardaki izleyici birikimlerinde
degisiklikler gézlendigini belirtmislerdir (13). Yakin dénemlerde,
Manny ve ark. (9) farkh izleyici uygulama yodntemlerini
degerlendirmislerdir. Bu calisma sonucunda, robot destegi ile
gerceklestirilen intraoperatif suprapubik ISY enjeksiyonunun,

sistoskop ya da transrektal uygulama yontemlerinden daha ustiin
oldugunu bildirmislerdir (9).

Bugline dek yayinlanan calismalarin hicbirisinde, enjekte edilen
hacim, enjekte edilen izleyici miktari ve gozlenen drenaj duizeyi
arasinda net bir iliskiden s6zedilmemistir. Wawroschek ve ark.
(22), hayvanlar lizerinde yaptiklari bir calisma sonucunda,
periferal zona gerceklestirilen enjeksiyonun ardindan SLN’lerin
bazilarinda daha fazla tutulum meydana geldigini, buna karsilk
santral zona yapilan enjeksiyon sonucunda da baska SLN’lerde
tutulum gozlediklerini belirtmislerdir. Bunun sonucunda,
prostattaki her iki lenf akim yolunda da yeterli lenf drenaiji
elde edebilmek icin hem periferal hem de santral zonlara
enjeksiyon uygulamanin (distik hacimde madde kullanilsa
dahi) onerilebilecegini belirtmislerdir (22). Buna karsilik Buckle
ve ark. (13) ise yaptiklarni son calismada, parafine yatirilmig
prostat numuneleri Uzerinde ex vivo floresans gorintileme
yontemi uygulayarak izleyici dagiimini degerlendirmislerdir.
Bu degerlendirmeleri sonucunda, periferal zondaki izleyici
birikimlerinin, santral zondaki birikimlere kiyasla, daha fazla
sayida SLN’nin gorintulenebildigini gosterdigi kanaatine
varmiglardir. Bu noktada, cevap aranan sorular sunlardir: En
iyi enjeksiyon teknigi hangisidir (peritimoral, intratimoral,
periferal, ya da santral zon)? ve enjeksiyon icin en uygun
zaman ne zamandir (preoperatif ya da intraoperatif)?. Bu
sorulari cevaplandirmak icin, SLN tespitinde hibrid izleyicinin
intraprostatik ve intratimoral enjeksiyonlari arasinda kiyaslama
yapmaya yonelik bir randomize faz Il calismasini stirdiiriilmektedir
(N12IGP, NL41285.031.12).

Preoperatif Sentinel Nod Haritalanmasi

Lenfosintigrafi: Bir radyo izleyicinin enjekte edilmesinin
ardindan, SLN’lerin preoperatif olarak tespit edilmesinde
en yaygin olarak kullanilan yodntem lenfosintigrafidir
(23,24,25,26,27,28,29,30,31) (Sekil 1a). Bu teknigin en onemli
avantaji, kolay ve hizli sekilde goriintl elde edilmesine olanak
vermesidir. Sozkonusu teknigin dezavantaji ise, enjeksiyon
bolgesine yakin konumda bulunan SLN’lerin, enjeksiyon

Sekil 1. (a) Hem internal iliak hem de obtrator fossadaki
sentinel lenf nod drenajlarini gosteren 15. dakika ve 2. saat
planar goriintiler (siyah ok), (b) Tek foton emisyon-bilgisayarl
tomografi‘de, internal iliak bolgede yerlesen sentinel lenf
nodu olarak degerlendirilen “sicak” bolgeler (yesil oklar), (c)
Tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi gérintdlerinin 3
boyutlu rekonstriiksiyonu ile sentinel lenf nodlarinin anatomik
yerlesimlerine genel bakis

SN: Sentinel nod

71



Acar ve van der Poel
Prostat Kanserinde Sentinel Nod Biyopsisi

bolgesinden gelen radyoaktif sinyallerden dolayi net olarak
algilanamamasidir (32).

Tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi goériintiilemesi:
TFE-BT, lenfosintigrafiye oranla daha hassas sonug veren bir
tekniktir. Bunun nedeni de dokulara niifuzu sirasinda bir
zayiflamaya ve dagilmaya maruz kalmamasidir. Bu sayede
LN’lerin durumu konusunda %95,6-100 diizeyinde bir dogruluk
payi ile bilgi verebilmektedir (4,10,33,34). Beden kitle endeksi
yuksek olan hastalarda Ustlinligu daha da belirgindir (12).
TFE-BT, radyoaktif “sicak” LN (34) konumu ile ilgili olarak ilave
U¢ boyutlu anatomik bilgiler saglayarak tam bir preoperatif
gorintileme olanagl sunar (Sekil 1b, T1c). PK'de yapilacak
cerrahi mudahalenin planlanmasinda TFE-BT’nin bu o&zelligi
blyuk deger tagimaktadir (32).

intraoperatif Sentinel Lenf Nodunun Belirlenmesi
Gama-isini probu: Tc-99m etiketli kolloidler gibi diislik enerjiye
sahip gama fotonlar yayan radyoaktif cekirdekli maddelerin
tespit edilmesinde, elde taginir gama-igini tespit problar
kullanilmaktadir (35). Sézkonusu problar, tespit edilen gama
fotonlarini bir akustik sinyale ve stirekli goriinen dijital rakamlara
donugstirmektedir. 0°, 45° ya da 90° lateral (36) konumda
degisik enerji ekranlarina sahip muhtelif tiirde acik cerrahi veya
laparoskopik gama-isini tespit problar kullanilabilmektedir.
Warncke ve ark. (34), enjeksiyon bolgesini kaplayacak kursun
bir levhanin kullanimini 6nermiglerdir. Bunu yapmalarinin
nedeni, inceleme sirasinda enjeksiyon bdlgesinden sizan veya
prostattan gelen sinyallerin yakin cevrede bulunan LN’lerinin
tespit edilmesini engelleyebilmesidir.

Gama-isini kamerasi: Taginabilir gama kameralari, gama-isini
tespit problarina oranla daha gelismis cihazlar olarak kabul
edilmektedirler; zira bu kameralar, intraoperatif kosullarda radyo
izleyicinin yayilimini iki boyutlu olarak goruintileyebilmektedirler
(37,38). Yapilan bir calismada, anatomik olarak zor erisilebilen
bolgelerde SLN’leri bulunan ve yiiksek beden kitle indeksine
sahip olan 55 hastanin %27’sinde SLN’lerin yerlerinin tespit
edilebilmesi mimkiin olmustur (39).

Navigasyon: Yeni gelistirilen navigasyon sistemleri Grologlara,
ilgi duyulan “sicak” nodlarin yerleri konusunda ihtiya¢ duyduklari
bilgileri saglayabilmektedir. Ozellikle de, bu sistemlerin derinlik
konusunda sagladiklari bilgiler, intraoperatif SLN tespitinde
onemli gelisme potansiyeli dogurmaktadir (40). Buna alternatif
olarak, amaca uygun sekilde gelistirilmis freehand TFE-BT

[Dist: 057mm |

ks
Sekil 2. (a) U¢ boyutlu tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi
gorintilerinin hastada gercek zamanli goérintilerin icine
yerlestirilerek “sicak” nodlara navigasyon ile ulasiimasi, (b)
Hastaya yerlestirilen izleme aygiti ile preoperatif goruntuler
kilavuzlugunda 3 boyutlu sanal gerceklik ortaminda
navigasyonun kullanilmasi
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teknolojisi de (SurgicEye, Munih, Almanya), cerrahi operasyon
ortaminda 3D TFE-BT gorintileri esliinde “sicak” nodlara
“sanal gerceklik” teknigi ile ulasmay! saglayacak navigasyon
bilgilerini saglayabilmektedir (41,42) (Sekil 2).

Floresans kamerasi: 2011 yilinda Inoue ve ark. (43) ilk kez,
PK’li hastalarda acik radikal prostatektomi sirasinda ISY ile
lenfanjiografi teknigini kullanmslardir. van der Poel ve ark.
(8) ise, bir floresans laparoskop (Karl Storz GmbH & Co.
KG, Tuttlingen Almanya) ile, ayni uygulamay: laparoskopik
ortamda gerceklestirmislerdir. Yapilan ilk calismalarda, floresans
goriintilemenin de, preoperatif SLN haritalamanin ardindan
SLN’lerin intraoperatif tespitinde faydali oldugu gosterilmistir.
KleinjJan ve ark. (42), floresans kameranin optimizasyonu
sayesinde SLN'lerin intraoperatif tespit oraninin %63,7'den
%93,5’e ciktigini ortaya koymustur.

Jeschke ve ark. (36), laparoskopik floresans temelli lenfanjiografi
uyguladiklarinda, SLN’lerini %70,8 oraninda tespit edebildiklerini
ve ortalama olarak 22 tane SLN'yi diseke ettiklerini bildirmislerdir.
2014 yilinda ise Manny ve ark. (9), floresans temelli lenfanjiografi
calismasini, da Vinci SI cerrahi robot sistemi (Intuitive Surgical
Inc.) kullanarak tekrarlamislardir.

Prostat Kanserinde Uygulanan Sentinel
Biyopsisinin Klinik Acidan Degerlendirilmesi
PK tanisinda SLN biyopsisi fikrinin ilk kez Wawroschek ve
ark. (29) tarafindan ortaya atiimasinin ardindan, bu konuda
onemli sayida klinik arastirma gerceklestirilmis ve sonuclar
yayinlanmistir. Bu calismalarin  ¢ogunda, SLN biyopsisi
uygulamasi, sinirli ve/veya genisletilmis PLND ile kiyaslanmustir.
Bu alandaki gtincel literatlrl inceledigimizde, her hastadan
rezeksiyon yolu ile alinan SLN’lerin medyan degeri 6 (2-26)
olarak saptanmistir. SLN'lerin tespitine yonelik olarak uygulanan
yontemler sonucunda SLN’lerin tespit edilebilme orani ise
%76 ile %100 arasinda bulunmaktadir (5,8,9,12,23,25,29,31,
33,36,43,44,45,46,47,48). Hastalarin %13 ile %75’inde sinirli
LN bolgesinin (obtrator fossa) disinda kalan bir ya da daha
fazla sayida SLN'nin mevcut oldugu goérilmdistir. Ayrica, LN
pozitif hastalarin da %51,8-76,9'unda, standart lenfadenektomi
sinirlari (obtrator fossa ve eksternal iliak bolge) disinda kalan
bolgede de SLN’ler tespit edilmistir. Hastalarin %4,1-%25’inde
gPLND sirasinda cikartilan bdlgenin disinda da SN’ler tespit
edilirken, LN pozitif hastalarin %3,5-%17’sinde ise, gPLND ile
cikartilan bolgenin disinda SN metastazlari gorialmustur (5,7,8,
23,24,25,27,28,31,33,37,43,44,45,47,49,50,51,52,53,54). Bu
calismalarda, pozitif LN’lerin medyan yiizdesi %20,4 (4,7-50)
olarak belirlenmistir. Yalanci negatiflik orani ise %1 (0-20) olarak
saptanmistir.

Wawroschek ve ark.’nin (29) ilk yaymnlarinin ardindan
Almanya/Augsburg’dan yayinladiklari bir calijmada, acik SLN
biyopsisi uygulanan 117 hastanin %23,9’'unda LN metastazi
saptanmistir (28). Bu 24 hastanin 16’sinda (%66,6), LN
metastazlarina yalnizca SLN biyopsilerinde rastlanilmistir. Ayni
calisma grubu, 2 yillik siire icerisinde 350 hastadan elde edilen
verileri glincellemiglerdir. SLN uygulamasi sonucunda elde
edilen yalanci negatiflik oranini %0,5 oldugunu saptamislar
(29) ve uygulamadan daha dogru sonuglar elde edebilmek
icin kullanilan izleyicinin turiinde, enjeksiyon bdlgesinde ve
enjeksiyon hacminde degisiklikler yapmalari gerektigi kanaatine
varmiglardir. 2009 yilinda Holl ve ark. (25), Augsburg’da sayilari
2000'i asan hasta lzerinde yaptiklari calismalarin sonuglarini
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yayinlamiglardir. Bu arastirmacilar, calismalari sonucunda %98
gibi yuksek bir intraoperatif tespit orani elde ettiklerini, yalanci
negatiflik oraninin ise %5,8 oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
yalanci negatiflik oraninin, yiksek risk grubuna giren hastalarda
yuiksek oldugunu da (%14) belirtmislerdir. Bu yiiksek yalanci
negatiflik oraninin, lenf kanallarinin timor ile tikanmasindan
kaynaklanmis olabilecegini distinmuglerdir. Bu tikanikhgin
radyo izleyicinin yonunu degistirebilecegi ve SLN’lerin tespitini
engelleyebilecedi hipotezini 6ne siirmuslerdir. 2005 yilinda
Jeschke ve ark. (36), intraoperatif laparoskopik gama-igini
probu kullanarak gerceklestirdikleri ilk laparoskopik SLN
uygulamalarinin sonuclarini yayinlamiglardir. Bu uygulamada
SLN tespit oraninin %97,2 oldugunu ve hastalarin %12,7’sinde
sadece SLN metastazi gozlendigini belirtmislerdir.
Weckermann ve ark. (48), metastazi olan hastalarin %63’linde,
standart PLND sirasinda cikartilan alanin disinda da SLN’leri
oldugunu tespit etmislerdir. Bu nedenle de, standart PLND
yerine SLN biyopsisi ve/veya genisletilmis PLND uygulanmasi
gerektigini ifade etmislerdir. Yakin donemde gerceklestirilen bir
calismada da Joniau ve ark. (4), orta ve yuksek risk grubundaki
PK hastalarinda uyguladiklari SLN biyopsisi sonucunda, pozitif
LN'lerin %13’Gnin, gPLND uygulamasi sonucunda cikartilan
bolgenin disinda yeraldiklarini géstermislerdir. Bu arastirmacilar,
daha dogru bir evrelendirme yapilabilmesi icin, presakral
bolgedeki LN’lerinde gPLND’ye dahil edilmesi gerektigini, bir
diger deyisle “stiper gPLND” uygulanmasina gerek oldugunu
belirtmislerdir. Winter ve ark. (31) ise, SN biyopsisi sonucunda
elde edilen LN metastaz oranlarinin, Avrupa Uroloji Dernegi
nomogramlarinda belirtilen oranlarin {izerinde oldugunu
ifade etmiglerdir (31). So6zkonusu arastirmacilar, gPLND
uygulanmaksizin SLN biyopsisinden elde edilecek sonuclarin
belirlenmesine yonelik olarak bir SLN biyopsi nomogrami
kullanilmasini 6nermislerdir. Ancak bu nomogramin eksternal
validasyon calismasi yapilmamustir.

Rousseau ve ark. (5), orta ve yiiksek risk grubunda yeralan ve
kendilerine laparoskopik radikal prostatektomi veya radyoterapi
uygulanmis olan 203 hastada, SLN biyopsisi ile es zamanl stper
gPLND (iliyaka Kommiinis bélgesini de kapsayan) prosediirlerini
degerlendirmislerdir. Bu degerlendirme sonucunda, SN’lerin
tespit edilme oraninin %96 ve yalanci negatiflik oraninin %8,5
oldugunu belirlemislerdir. Tespit oranlarini her bir hemi-pelvik
taraf icin ayn ayr yeniden degerlendirdiklerinde ise, tespit
oranlarinin sag pelvik tarafta %86,7, sol pelvik tarafta ise
%74,4 oldugunu gormuslerdir. Bu yeniden yapilan hesaplama
sonucunda, yalanci negatiflik oranlarinda ise her iki tarafta da
%2,8 oraninda bir dusts kaydedilmistir. Bu sonuclar karsisinda
sozkonusu arastirmacilar, SLN prosedirinin dogruluk
diizeyinin her bir hemi-pelvik taraf icin ayr ayr yorumlanmasi
gerektigi kanaatine varmislardir. SN biyopsisi genisletilmis PLND
olmadan yalnizca evrelendirme amaclh olarak uygulandiginda,
SLN’lerin tek tarafta tespit edilmesi halinde, kontralateral tarafa
lenfanedektomi uygulanmasini 6nermislerdir. Weckerman ve
ark. (30), tek tarafli oldugu kabul edilen PK olgularinda
SN biyopsisi uygulamalarinin guvenilirligini arastirmiglardir.
Bu calismanin sonucunda, ipsilateral pelvik LN’lerinde SLN
biyopsisinin yliksek duyarliiga sahip oldugunu goérmduslerdir.
Her ne kadar tek tarafta olusan PK’ler ayni tarafta metastaz
yapma egilimi gosterseler de, PLND'nin cift tarafli uygulanmasini
onermiglerdir (30).

Yapilan bazi calismalarda, laparoskopik SLN biyopsisi,
radyoterapi oncesinde uygulanan bir evrelendirme prosediiri
olarak tanimlanmistir. Bu calismalarda, SLN biyopsisinin
evrelendirme konusunda yiksek dogruluk derecesine sahip
glivenilir bir ara¢ oldugu ve gPLND uygulamasina kiyasla
minimal diizeyde komplikasyon riski tasidi§i ortaya konulmustur
(44,46,50,55). Meinhardt ve ark. (37), radyoterapinin
ardindan lokal nliks gosteren hastalardan %31‘inde, gPLND
uygulamasi ile cikartilmig olan bdlgenin disinda da SLN’ler
mevcut oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte, s6zkonusu
bolgelerde metastaz olasiligr diistik olarak belirtiimektedir (37).
Vermeeren ve ark. (56), prostatin lokal tedavisinin ardindan
lenfatik drenajda bir degisiklik meydana gelip gelmeyecegi
konusunda degerlendirmede bulunmuslardir. Her ne kadar
bu arastirmacilar, cerrahi olmayan yontemlerle tedavi goren
hastalarda SLN biyopsisinin uygulanabilir bir ydntem oldugunu
belirtmislerse de, SLN’lerin cogunlukla atipik (aberrant) yerlerde
goériildiigiini de ifade etmislerdir. Ote yandan, Hacker ve ark. (45)
ise, orta ve ylksek risk grubundaki hastalar tizerinde uygulanan
fluorokolin 18 (18F) pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT
ile laparoskopik SLN biyopsisi yontemlerini karsilagtirmislardir.
Bu karsilastirma sonucunda, 18F PET-BT yonteminin, okult
metastazlarin tespiti konusunda avantaj saglamadigini, buna
karsihk bu tir hastalarda laparoskopik SLN prosedirinin
gPLND ile kiyaslanabilir oldugunu ifade etmislerdir.

SLN biyopsisinin sagkalima etkisini degerlendiren ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Muck ve ark.'nin (57) 819 lokalize PK'li
hastada uyguladiklari SLN biyopsisi sonuglarinagére 140 (%17,1)
hastada LN metastazi saptanmistir. Bu hastalardan 53’linde
(%37,9) sadece SLN diseksiyonu ile mikrometastaz tespit
edilmistir. Ortalama 5,3 yil takipte gPLND ile makrometastaz
saptanan hastalarin 5 yillik kanser spesifik ve genel sagkalim
oranlari %89 ve %82 iken SLN ile mikrometastaz saptananlarda
bu oranlar sirasiyla %100 ve %92 olarak hesaplanmistir. Ancak,
calismada yer alan hastalarin heterojen bir grup olmalari ve neo-
adjuvan hormonoterapi alan hastalarin da yer almasi sagkalim
avantajini gosterilmesi konusunda kesin bir kaniya varmayi
engellemektedir.

Komplikasyonlar

SLN’lerin tespiti konusunda yapilan calismalarin ¢ogunda
arastirmacilar, uygulanan prosedire iliskin komplikasyonlari
dile getirmekten kacinmakta ve bildirdikleri komplikasyonlar
genellikle uygulanan PLND yontemleri ile ilgili olmaktadir. Joniau
ve ark. (4), 8 hastada (%11) lenfosel, 8 hastada (%11) sinirh alt
ekstremite 6demi, 2 hastada (%3) pubis enfeksiyonu, 1 hastada
(%1) derin vendz tromboz ve 1 hastada da (%1) obturator
sinirinde gecici islev bozuklugu bildirmigslerdir (4). Bildirilen bu
komplikasyonlar, acik radikal prostatektomi uygulamasi sirasinda
genisletilmis PLND ile sinirll PLND arasinda bir kiyaslama yapan
Briganti ve ark. (58) tarafindan bildirilen komplikasyonlarla
benzerlik gostermektedir. Bu c¢alismada, gPLND sirasinda
karsilagilan toplam komplikasyon orani %19, 8 olarak bildirilmistir.
En fazla karsilasilan komplikasyonlar ise: Lenfosel (%10,8),
yuksek ates (%2,1), derin vendz tromboz (%0,8) ve pelvik
hematom’dur (%0,7). Jeschke ve ark. (50), laparoskopik SLN
biyopsi calismasinda SLN baglantili komplikasyonlarin prostatitis
(%8,4), eksternal iliak arter hasari ve pulmoner emboli olarak
bildirmistir. Literatiirde, laparoskopik SLN biyopsisi calismalari
sirasinda en sik karsilasilan komplikasyonlar, lenfosel (%0-

73



Acar ve van der Poel
Prostat Kanserinde Sentinel Nod Biyopsisi

15), noropraksi (%0-5), derin venéz tromboz (%0-5) ve
bacaklarda hafif 6dem (%0-5,7)"dir (46,50,59). Laparoskopik
SLN uygulamalarinda karsilasilan komplikasyon oranlarinin acik
SLN uygulamalarinda kargilasilanlara oranla biraz daha fazla
olmasi, muhtemelen yapilan ilk ac¢ik SLN uygulamalarindaki
komplikasyonlarin daha az oranda bildirilmis olmasina baglidir.

Sonug¢

PK'de SLN biyopsisi konusunda kanit dizeyi yiliksek ve
karsilastirmali calismalar bulunmamaktadir. Prostat PK lenfatik
evrelemede gPLND hala altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle, orta ve yuksek riskli hastalikta SLN biyopsisi
tamamlayici gPLND ile birlikte yapiimalidir. Diistk riskli hastalikta
ise SLN biyopsisinin rolu belirsizdir. Ayrica, SLN biyopsisinin
uzun dénem onkolojik sonuglarini degerlendiren yeterli sayida
calisma yoktur. Bundan sonra yapilacak calismalara isik tutmasi
acisindan oOncelikle SLN biyopsisi icin uygulanacak enjeksiyon
prosedurl, preoperatif goruntiileme, intraoperatif tespit ve
diseksiyon gibi konularda bir konsensusa ihtiyag vardir.
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Oz

Prostat uzun yillar boyunca icerisindeki lezyondan biyopsi yapilamayan
tek solid organ olma ozelligini tasimistir. Son yillarda prostat kanseri
goriintilemesinde ¢igir acan manyetik rezonans goriintileme (MRG)
teknikleri ortaya ¢cikmis ve prostat kanseri tanisinda 6nemli bir tani yontemi
haline gelmistir. Standart biyopsi yonteminin dogruluk oranini arttirma
cabalari, MRG kilavuzlugunda hedefe yonelik biyopsi yontemlerinin
dogmasini saglamistir. Glnlimuzde hedefe yonelik prostat biyopsi
yontemlerinden MRG-transrektal ultrason (TRUS) flizyon kilavuzlugunda
biyopsi, 6zellikle daha 6nce biyopsisinde kanser saptanmayan, ancak
prostat spesifik antijen degeri ylikselmesi devam eden hastalarda ve aktif
izlem hastalarinin takip biyopsilerinde giderek artan oranda kullaniimaya
baslanmistir. Kilavuzlarda hentiz 6nerilmemekle beraber, kisisel diistince
ve pratigimiz, MRG tetkikinde anlamli lezyonu olup biyopsi planlanan
her hastada, MRG-TRUS fiizyon kilavuzlugunda biyopsinin en ideal
biyopsi yontemi oldugu yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat biyopsisi, prostat kanseri, transrektal
ultrason, manyetik rezonans kilavuzlugunda biyopsi

Summary

Prostate has remained as the single solid organ for which biopsy cannot
be performed from a lesion for decades. Lately, the groundbreaking
magnetic resonance imaging (MRI) techniques have emerged to scan
prostate cancer and have become an important diagnostic tool in the
diagnosis of prostate cancer. Efforts to improve the accuracy of the
standard biopsy methods have led to the emergence of target-oriented
biopsy methods. Today, MRI-transrectal ultrasound (TRUS) fusion guided
biopsy methods are being used increasingly, especially for patients with
an increasing prostate specific antigen level after a previous negative
biopsy result and for patients under follow-up with active surveillance
protocols. Even though it is not yet suggested in guidelines, our view
and practice are in line with the fact that MRI-TRUS fusion guided biopsy
is the most ideal biopsy method in any patient scheduled for a prostate
biopsy with a significant lesion on MRI.

Keywords: Prostate biopsy, prostate cancer, transrectal ultrasound,
magnetic resonance guided biopsy

Giris

icerisindeki lezyondan biyopsi yapilmayan ve kanser saptama
amaciyla random biyopsi yapilan tek solid organ prostattir. Tani
icin uygulanan standart sistematik random biyopsi tekniginde
biyopsi igneleri sistematik ve randomize bir sema ile organ
icerisine gonderilmekte ve hedefe yonelik bir 6rnekleme
yapilmamaktadir. Transrektal ultrason (TRUS) esliginde
uygulanan prostat biyopsisi, prostat kanserinin tanisinda atlama
tasl olmustur. Hodge ve ark.” nin (1) 1989'da tarifledigi
sistematik 6 parca (sekstant) ©rneklenmesini takiben klinik
kullanimi yayginlasmistir. Alti parca biyopsi bir ddnem standart
prostat biyopsisi olmus, ancak zamanla alinan kor sayisi artmustir.
Bu konuyu irdeleyen ve 68 calismanin degerlendirildigi bir
metaanaliz, 12 kor biyopsi yonteminin daha fazla prostat kanseri
yakalama oranina sahip oldugunu gostermistir (2). Uzun yillar
10-12 kor sistematik 6rnekleme ile yapilan biyopsi altin standart
olarak kabul edilmistir ve halen de en sik uygulanan yontemdir.

Standart biyopsi ile yiiksek prostat spesifik antijen (PSA) degeri
olan hastadaki prostat kanseri yakalama orani yaklasik %25-
45 olarak bildirilmektedir (3,4). Buna ilaveten pubik kemikler
arkasinda ve pelvisin derinliklerine saklanan bu organin baz
bolgelerine ulasmadaki zorluklardan dolayi, random biyopsi
ile kanser tanisi koymak her zaman mimkin olamamaktadir.
Ozellikle biiyiik prostatlarda anterior zon ve apeks bélgesinin
orneklenmesinde problemler yasanmaktadir. Rektumdaki
dentat cizgiye olan yakinligindan dolayi, apikal 6rneklemeler
ozellikle lokal anestezi altinda yapilan prostat biyopsisi islemleri
sirasinda daha fazla agriya neden oldugu icin hasta konforunu
da bozmaktadir. Bitiin bu nedenlerden dolayi, daha dogru ve
kesin bir biyopsi yontemi arastirmalar stiregelmistir.

Zaman icinde biyopsi tani oranini artirmak amaciyla 220 parca
alinan saturasyon biyopsisi ve transperineal harita biyopsi
yontemleri gelistirilmistir. Transperineal yaklasimin genel anestezi
gerektirmesi ve artmig morbidite (akut idrar retansiyonu) gibi
dezavantajlar bulunmaktadir (5,6). Tam da bu noktada, son
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yillarda prostat kanseri goriintiilemesinde ¢igir acan manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) teknikleri ortaya ¢cikmis ve prostat
kanseri tanisinda ©6nemli bir yontem haline gelmistir (7).
Yiksek ¢coziundrliukteki cihazlarin kullanima girmesi ile birlikte
multiparametrik (Mp) calismalar MRG kullaniminin  6nemini
arttirmistir. Yakin ge¢cmiste MRG kilavuzlugunda hedefe yonelik
biyopsiler (MR-InBore, MR-TRUS fiizyon) glindeme gelmis ve
hizla yayginlasmaya baglamistir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans

Mp-MRG T2 agirhkh yuksek ¢ozunirlikteki, dinamik
kontrastl ve difizyon agirlikli imajlarin alindigr bir cekimi
tanimlar. T2 agirlikli imajlar ile prostatin zonal anatomisi
degerlendirilirken, dinamik kontrastlanma asamasinda timoriin
farmakokinetik ozelliklerinden kaynaklanan kontrastlanma
paterni arastirlmaktadir. Diflizyon agirlhikli imajlar, gorinir
diflizyon katsayisi haritasi olarak gorintilenmektedir. Bu imajlar
gercek bir goruntu degil, artmig hiicre yogunluguna bagh
olarak azalan hicreler arasi serbest sivi hareketinin (Brownian
hareket) olctlmesiyle olusturulan rekonstriiksiyon goriintilerdir.
Difiizyon agirlikli goriintiileme prostat kanserli dokuya daha
6zgll bir sekans olup, T2 agirlikh imajlarla karsilastirildiginda,
kanserli doku tanisinda daha duyarlidir (Resim 1). Dinamik
kontrastl gorintileme tumor vaskilaritesine odakli bir sekans
olup, intravenéz yoldan uygulanan kontrast madde sonrasi
alinan hizli imajlar ile timorli alanlanin vaskularite 6zellikleri ve
artmig vaskuler gecirgenliginden dolayr erken kontrastlanma
(wash-in) ve kontrast maddeden erken arinma (wash-out)
egrilerini saglamaktadir.

Detayl gorintilerin elde edilmesi amaciyla ‘endorektal koil’
veya ‘ylizeyel koil’” kullanilmasi timaor tanisini artirmakla beraber,
uygulanmasi mutlak gerekli yontemler degildir.

Mp-MRG gérintilerinin raporlanmasinda Amerikan Radyoloji
Dernegi tarafindan giincellenmis PI-RADS (Prostate Imaging-
Reporting and Data System) adi altinda bir raporlama sistemi
olusturulmustur (8). Ayrica California Universitesi tarafindan
gelistirilen ayri bir skorlama sistemi (UCLA skorlama sistemi) de
mevcuttur (9). Her sistem kendi icerisinde farkli degerlendirme
kriterlerine sahip olsa da, ortak amac kisiye bagh olusabilecek
degerlendirme farkhliklarini ortadan kaldiracak ortak bir dil
olusturabilmektir.

MRG'nin prostat biyopsisinde kullanimina ait farkh yontemler
vardir:

MR cihazi icerisinde uygulanan (In-Bore) hedefe yénelik
biyopsi islemi: MRG cihazinin tipuniin icerisinde gerceklestirilen
bir islemdir. Hasta genellikle prone pozisyonunda iken islem
b AT haritas

ah T2 agarhkh inj ¢} Bndikal prostatekiomi spesimeni

Resim 1. Prostat apekste anterior zon timord, a) T2 agirhkl
prostat goriintlisii ve anterior zonda timor duistindiren alan,
b) Diflizyon agirlikl goriintiide ayni alanda difiizyon kisitlamasi,
¢) Radikal prostatektomi sonrasindaki spesimenin goriintiisii ve
kirmizi ile isaretli indeks tiimor alani (Gleason skor 8)

uygulanirvelezyonicerisineyonlendirilenignelerle gerceklestirilir.
Biyopsi islemi sirasinda kullanilan buttin ekipmanin MR cihazi ile
uyumlu olmasi gerekmektedir. Engelhard ve ark. (10) in-bore
yontem ile 37 hastalik bir grupta kanser saptama oranini %38
olarak saptamislardir. Ayrica 100 hastalik bir seride Roethke ve
ark. (11) %52 kanser saptama oranina ulasmislar, bu kanserlerin
de %81’inin klinik 6nemli kanser oldugunu tespit etmislerdir
4.

Kognitif (Bilissel) fiizyon: TRUS esliginde biyopsi uygularken,
MRG’de tespit edilen prostattaki stpheli alana ignenin
yonlendirilmesi esasina dayanir. Bu yonlendirmeyi yapan
bir yazilim sistemi yoktur; tamamen klinisyenin 3 boyutlu
disunebilme yetisini kullanarak, yani kognitif olarak, hedefe
yonelmesi soz konusudur. Yazilim temelli hedefe yonelik bir
biyopsi yontemi kullanilamiyor ise, islem basarisini arttirmak icin
basvurulabilir. Yazilm bazl yontemler ile benzer kanser saptama
oranlari bildiren yayinlar (12) ve standart biyopsi yontemine
gore klinik anlamli kanser saptama acisindan daha avantajl
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Haffner ve ark. (13)
hastalara Mp-MRG uygulayarak MRG ile siipheli tespit edilen
alanlara kognitif olarak ek biyopsiler gerceklestirmisler, klinik
anlamli kanser tespitinin standart teknige kiyasla kognitif flizyon
yontemiyle daha ytiksek oldugunu gostermislerdir.

MR-TRUS fiizyon: Ginlimizde en sk kullanilan yazilim bazli
MR kilavuzlugunda gerceklestirilen biyopsi yontemidir. Ozetle
prostatin ylksek ¢oziinurliikteki T2 sekansh goruntileri kullanilarak
sanal ortamda 3 boyutlu prostat imajlar olusturulmakta ve bu
imajlar tizerinde stpheli alanlar belirlenmektedir. Daha sonra USG
gorintuleri kullanilarak olusturulan 3 boyutlu prostat imajlarinin
yazilm yardimiyla birlestirilmesi ve stpheli alanlardan biyopsi
alinmasi esasina dayanan yontemdir. In-bore biyopsi yontemi
ile kiyaslandiginda, MRG cihazi icerisinde uygulanmiyor olmasi
ve sadece hedefe yonelik biyopsilerle sinirli kalmayip, standart
biyopsilerin de alinabiliyor olmasi, yontemin avantajlari arasindadir.
Son yillarda bu alanda farkli yazilm ve alt yapiya sahip
platformlar klinik kullanima sunulmustur. Bazi cihazlar transrektal

Resim 2. Uronav sistemi
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biyopsi olanagi sunarken, bazilari sadece transperineal biyopsi
alinmasina olanak saglamaktadir (14). Bu iki yaklagimi bir arada
sunan sistemler de vardir. Amerikan Gida ve ilac Kodeksi (FDA)
bugtine kadar 5 sistemi onaylamistir. Bunlar sirasiyla Philips/
Uronav, Eigen/Artemis, Koelis/Urostation, Hitachi/HI-RVS ve
GeoScan/Biojet sistemleridir. Bu sistemlerin hepsi bir yazihm
mantigi ile calismakta ve birbirlerine avantajlar ve dezavantajlari
bulunmaktadir. ilk FDA onayini 2005 yilinda alan sistem Uronav
(Philips Electronics, Amsterdam, the Netherlands) iken (Resim
2), bunu 2008 yilinda Artemis (Eigen, Grass Valley, California,
USA) sistemi izlemistir (Resim 3).

Bu sistemlerden (izerinde en ¢ok calisilan ve klinik kullanimda
olan 2 tanesi [(Artemis, Eigen, Grass Valley, California) ve (The
Philips Invivo/UroNav)] sistemleridir.

Artemis sisteminde elektromekanik bir robotik kol ultrasonografi
(USG) probunu yonlendirmekte ve takip sistemi olarak
kullanmakta; referans gorinti olarak MR goruntileri
kullanilmaktadir. islem sirasinda semi-robotik kol klinisyeni
yonlendirmekte, hareket ve aci algilayicilar (encoders)
kullanilarak biyopsi islemi uygulanmaktadir (15).

Uronav sisteminde takip islemi cihazin elektromanyetik sistemi
kullanilarak yapilmakta, USG probu tizerindeki manyetik aparatin
uzaydaki pozisyonu referans alinarak ve MRG kullanilarak
biyopsi islemi gerceklestirilebilmektedir. Rastinehad ve ark.
(16) bu yontemle genel kanser saptama oranini %54 olarak
bulurken, hedeften alinan lezyonlarin yiksek oranda klinik
anlamli timorler oldugunu ve PIRADS skorlamasi ile Gleason
skorlamasi arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
MR-TRUS fiizyon kilavuzlugunda yapilan biyopsinin kllinikte
kullanim alanlar ve hedef kitle daha ©6nce negatif prostat
biyopsisi olan hastalar: Daha 6nce prostat biyopsisi uygulanan
ve kanser saptanmayan, ancak PSA degeri artmaya devam eden
hastalar klinik uygulamalarda hedefe yonelik biyopsiden en fazla
fayda goren grubu olusturmaktadir.

Resim 3. Artemis sistemi
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Moore ve ark. (17) biyopsi endikasyonu olan, fakat ilk biyopsileri
negatif saptanmis hastalarin (599 hasta) %62’sinde MRG ile
anomali saptamis, bu hastalara MRG ile hedefe yonelik biyopsi
uyguladiklarinda, %66 oraninda kanser tespit etmislerdir. Ayrica
klinik anlamsiz kanserlerin saptanmamasinda %710 oraninda
azalma belirtilmistir. van Hove ve ark.’nin (18) derleme yazisinda
ise MRG kilavuzlugundaki biyopsilerin ilk biyopsi icin tanisal
bir avantaj saglamadigi, fakat tekrarlayan biyopsilerde tani
yuzdesini arttirdigi belirtilmistir. National Institute of Health
(NIH) grubu daha o6nce negatif biyopsisi olan 195 hastanin
%37’'sinde kanser saptarken, %11’inde Gleason 4+4=8 ve (st
timor yakalandigini rapor ettiler. Bu yiiksek dereceli timorlerin
%52'sinin standart biyopside yakalanamayip, hedefe yodnelik
biyopsi ile tespit edildigini bildirdiler. Yine NIH’den Siddiqui
ve ark. (19) hedefe yonelik biyopsiler ile standart biyopsileri
kiyasladiklarinda, hedefe yonelik yaklagimla %30 oraninda daha
fazla ylksek riskli hasta ve %17 oraninda daha az duistk riskli hasta
saptadiklarini bildirdiler. Hedef biyopsilere standart biyopsinin
eklenmesiyle %22 oraninda daha fazla timor yakaladigini,
ancak bunlarin sadece %5’inin yiiksek riskli kanser oldugunu
saptadilar. Sonug¢ olarak standart biyopsi ile 1 tane yiiksek
risk grubu hasta saptamak icin, 200 hastaya biyopsi yapilmasi
gerektigini belirlediler. Rastinehad ve ark. (20) standart biyopsi
ve hedefe yonelik biyopsi sonuclarini radikal prostatektomi
spesimeninin patolojik sonugclari ile karsilastirdiklarinda, Gleason
skorunda yiikselme (dolayisiyla biyopside yanilma) oranlarini
sirasiyla %23,5 ve %3,8 oraninda saptamislardir; bu sonuglardan
hedefe yonelik biyopsinin Gleason skorunu ¢ok daha dogru
olarak belirleyebildigi asikardir.

Mp-MRG ile elde edilen gorintilerin degerlendirilmesinde
radyologlar arasinda %100 uyum saglanamamasi, yontemin
bir dezavantaji olarak sayilabilir. Avrupa Uroloji Dernegi 2016
kilavuzunda, ilk biyopside kanser saptanmayan, fakat kanser
stphesinin devam ettigi hastalarda, biyopsinin mimkiinse MR
ile hedeflenmis olarak yapilmasi dnerilmektedir (21).

Aktif izlemde protokoltindeki diistik riskli prostat kanserli hastalar:
Hedefe yonelik biyopsi yonteminin diger onemli bir kullanim
alani da aktif izlem protokolini secen dusiik riskli prostat
kanserli hastalardir. Ozellikle standart biyopsi yontemleri ile
klinik anlamli prostat kanseri olan hastalarin saptanmasindaki
yetersizlikler ve agresif timorlerin ayriminin yapilma zorunlulugu,
hedefe yonelik biyopsiyi aktif izlemi benimseyen hastalarda
cok onemli bir noktaya tasimaktadir. Aktif izlemin en 6nemli
asamalarindan biri, ¢cok iyi yapilmig bir ilk biyopsi ve sonrasinda
yapilacak olan bir teyit (konfirmasyon) biyopsisidir. ilk standart
biyopsinin Gleason skorunu gercegin altinda gosterme orani
%30 civarindadir. Vargas ve ark. (22) Mp-MRG'nin aktif izZlemdeki
hastanin tekrar biyopsilerinde Gleason skor artisi ve dolayisiyla
yeniden siniflandinima olasiigini %98 oraninda 6ngorebildigi
bildirmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir derleme yazisinda
Schoots ve ark. (23) standart biyopsiyi takip eden hedefe yonelik
biyopsi ile %33 oraninda yeniden evreleme bildirdiler. Ancak
teyit biyopsisi yapmadan, sadece MRG bulgularina glivenerek
progresyonun ongorilebilmesi icin heniiz yeterince bilimsel
verinin elimizde olmadi§i da ayni yayinda belirtiimektedir.
Artemis sisteminin daha onceki biyopsi traktlarini hafizaya almasi
ve kontrol biyopsilerinde bu verileri kullanmaya olanak tanimasi,
aktif izlem hastalarinin takibinde hedefe yonelik biyopsi sistemin
ayr bir avantaj olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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Prostat kanseri tedavisinde her gecen giin farkli tedavi
alternatifleri glindeme gelmektedir. Fokal terapinin de ivme
kazanmaya basladi§i gliniimizde, MRG-TRUS flizyon tani
icin gelistirilmis bir yontem olmakla beraber, ilerleyen yillarda
yayginlasmasi muhtemel olan fokal terapi teknikleri icin de
onemli temel basamadi olusturmaktadir.

Sonucg

Kanimizca MR-TRUS platformu kullanilarak gergeklestirilen
hedefe yonelik biyopsi, hem standart, hem de kognitif yonteme
gore Ustlindlr ve bu konudaki deneyimli merkezlerin verileri
1siginda, glinumiizdeki en gelismis biyopsi teknigi oldugunu
sOylemek mimkiindir. Giderek artan bilimsel veriler, MR-TRUS
fizyon biyopsisi ile klinik anlamli kanser tanisinin arttigin,
bunun yani sira klinik anlamsiz kanser tanisinin da azaldigini
gostermektedir (13,16). Bu da uygulanan prostat biyopsisinin
hedefine ulagmasi olarak kabul edilebilir. Ancak bazi serilerde
%5 ile %15 klinik 6nemli kanserin hedefe yonelik biyopside de
atlanabilmesi nedeniyle, hedeften alinan korlara ilaveten standart
biyopsi (6zellikle daha ©nce biyopsisi olmayan hastalarda)
uygulanmaya devam edilmelidir (24). Kilavuzlar MR-TRUS
kilavuzlugunda biyopsiyi tekrar yapilan biyopsiler ve aktif izlem
hastalarinin biyopsilerinde 6nermektedir. Kilavuzlarda heniz
onerilmemekle beraber, kisisel duisiince ve pratigimiz, MR
tetkikinde anlamli lezyonu olup biyopsi planlanan her hastada,
MR-TRUS flizyon kilavuzlugunda biyopsinin en ideal biyopsi
yontemi oldugu yonindedir. Son olarak MR gorintilerinin
bu kadar onemli oldugunu disindigimuiz bir dénemde,
urologlarin da en az radyologlar kadar MRG degerlendirme
konusunda kendilerini yetistirmeleri ve gelistirmeleri kanimizca
onemli bir gereklilik olarak ortaya ¢cikmaktadir.
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Kadin Uretra Degisici Epitel Hiicreli Karsinomunda

Parsiyel Uretrektomi

Partial Urethrectomy for Female Urethral Transitional Epithelial Cell Carcinoma

Dr. Oktay Ucer, Dr. Caner Bugra Akdeniz, Dr. Mehmet Bilgehan Yiksel, Dr. Gdkhan Temeltas, Dr. Talha Miezzinoglu

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Manisa, Ttirkiye

Oz

Kadin hastada distal Uretradan kaynaklanan degisici epitel hicreli
karsinom icin uyguladiimiz parsiyel lretrektomiyi ve sonrasinda
planlanan adjuvan tedaviyi literatlir esliginde tartismayr amacladik.
Altmis dort yasinda kadin hasta bir aydir olan diziiri, intermitant
hematiri ve Uretrada ele gelen kitle sikayetleriyle basvurdu. Yapilan
vajinal muayenesinde lretra agzinda papiller timoral yapilar goraldi.
Sistoskopisinde Uretra orta kissmdan baglayan ve distale kadar uzanan
timoral lezyondan punch biyopsi alindi. Patoloji sonucunun degisici
epitel karsinomu gelmesi Uzerine hastaya parsiyel Uretrektomi ve
Uretroplasti uygulandi. Patoloji sonucu yiiksek dereceli degisici epitel
karsinomu ve squamoz diferensiasyon geldi. Hastaya 3 kir gemsitabin
ve sisplatin kemoterapisi uygulandi. Dérdiincti ay kontroliinde niiks kitle
saptanmasi lizerine radyoterapi sonrasinda gerekirse cerrahi rezeksiyon
yapilmasi planlandi. Distal Gretra timorli kadin hastalarda intraoperatif
cerrahi sinir negatif ise tretra koruyucu cerrahiler primer tretrektomiye
alternatiftir. Agresif seyreden bu hastalar icin siklikla cerrahi sonrasi
adjuvan kemoradyoterapi ihtiyaci olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kadin, Uretra, degisici epitel hiicreli karsinoma

Summary

To present a female case of partial urethrectomy and the following
adjuvant chemo-radio-therapy for urethral transitional epithelial cell
carcinoma originating from distal urethra in the light of literature. The
patient was a 64-year-old female presented with dysuria, intermittent
hematuria and a palpable urethral mass that she first experienced a few
months ago. On physical examination of the vagina, papillary tumor
was observed at the urethral meatus. During cystoscopy procedure,
punch biopsy was performed from the tumoral lesion which lines from
the middle urethra to distal. After the pathologic examination result
of transitional epithelial cell carcinoma of urethra partial urethrectomy
with urethroplasty was performed. On pathologic examination, high
grade transitional epithelial cell carcinoma of urethra with squamous
differentiation was detected. Three cures of gemcitabine and cisplatin
were adminisered. After detecting a local recurrent mass four months
after the surgery we planed radiotherapy and then surgical resection
of the mass if needed. In women with distal urethral tumors, urethra-
sparing surgery is alternative to primary urethrectomy if negative
surgical margins can be achieved intra-operatively. Patients with tumor
progression usually need to receive chemo-radio-therapy after the
surgery.

Keywords: Female, urethra, transitional epithelial cell carcinoma

Giris

Primer Uretral karsinomlar uriner sistem malignitelerinin %1’den
az bir kismini olusturmaktadir (1). Uretranin primer karsinomlari
nadir olmakla beraber erkelerde kadinlara oranla daha sik
gorilmektedir (kadin/erkek orani 1/2, 9) (2). Kadinlarda yillik
insidansi her bir milyon kiside 1,5'tir. Bu Uretral karsinomlarin
yaklasik %45’i degisici epitel hiicreli karsinom (DEHK), %29'u
adenokarsinom ve %19u da skuamoz hiicreli karsinomdur (3).
Sunulan makalede kadin hastada distal tUretradan kaynaklanan
DEHK olgusuna uyguladigimiz parsiyel Uretrektomiyi ve
sonrasinda planlanan adjuvan tedaviyi literatiir esliginde
sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Altmis dort yasinda kadin hasta dig merkez troloji klinigine diziiri,
intermitant hematuri ve Uretrada ele gelen kitle sikayetleriyle
basvurmus, yapilan sistoskopide Uretrada timor gozlenmis.
Klinigimize yonlendirilen hastanin tarafimizca yapilan fizik
muayenesinde eksternal meada papiller timoral olusum saptandi
(Resim T1). Sistoskopik muayenesinde tiimorin orta Uretradan
baslayip distale dogru devam ettigi ve mesane boynunda tiimore
ait bir bulgu olmadigi géruldi. Ayrica mesane icinde de tiimore
ait olabilecek bir lezyon saptanmadi. Sistoskopi sirasinda uretral
timorden alinan biyopsinin patoloji sonucu; invaziv yiksek
dereceli papiller Grotelyal karsinom olarak geldi ve subepitelyal
konnektif dokuya yaygin invazyon go6zlendigi rapor edildi.
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Yapilan abdomen bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde
sol bobrek atrofik, mesane degerlendirmesi normal, L2 vertebra
ve pelvik kusak kemiklerinde sklerotik odaklar gézlendi. Pelvik
manyetik rezonans gorintilemesinde (MRG); orta Uretradan
baslayip distale dogru Uretra boyunca uzanan 3x2 cm kitlesel
lezyon gozlendi (Resim 2). Kitle Uretrayr cevrelemekte, orta
hattin soluna dogru genisleme gostermekte ve 6nde symphysis

Resim 1. Eksternal meadan papiller tretra timaortinin gérinimda

Resim 3. Parsiyel uretrektomi ve Uretroplasti sonrasindaki
Uretranin gorinumu

pubise dayanmaktaydi. Hastaya parsiyel Uretrektomi yapildi.
Peroperatif proksimal tretradan gonderilen ilk frozen bakisinda
timorin devam etmesi Gzerine 1 cm’lik Gretral eksizyon yapilip
yeniden donuk goénderildi ve sonucunun neoplazi agisindan
temiz gelmesi Uzerine Uretroplastisi yapilarak islem sonlandirildi
(Resim 3). Patoloji sonucu; invaziv yiiksek dereceli papiller
Urotelyal karsinom olarak geldi. Subepitelyal yaygin invazyon,
cevre kas dokuda invazyon odaklari, lenfovaskiler invazyon
ve skuamoz differansiyasyon gozlendi. Metastaz agisindan
Toraks BT ve kemik sintigrafisi yapildi ancak metastaza ait bir
bulguya rastlanmadi. Ayrica sol lateralde cerrahi sinirlarda
timor pozitifligi mevcuttu. Postoperatif 20. glinde sondasi
cekilen hastanin giinlik 1 ped islatacak sekilde stres tipte
idrar kacirmasi oldugu gozlemlendi. Hastaya kemoradyoterapi
planlandi. Ug kiir gemzar ve cisplatin kemoterapisi uygulandi.
Takiplerin 4. ayinda yapilan MRG’de mesane icinin olagan
oldugu ancak lokal ntiksiin oldugu saptandi. Niiks kitle nedeniyle
radyoterapi almasi sonrasinda rezidi kitle icin gerekirse cerrahi
eksizyon yapilmasi planlanarak radyasyon onkoloji poliklinigine
yonlendirildi.

Tartisma

Diger Uriner sistem timorlerine nazaran uretral karsinomlarin
prognozu daha kotudir ve hastalar siklikla metastatik
hastalikla basvururlar. En 6nemli prognostik faktorler timorin
lokalizasyonu ve patolojik evresidir. Distal Uretral timorler
proksimal uretral timorlere gore daha iyi prognoza sahiptirler
(4). Primer Uretra DEHK'si genellikle mesane bileskesinden
kaynaklanmaktadir ve etiyolojisi bilinmemekle birlikte erkekte
kondiloma akiiminata ile iliskisi oldugu distnulmektedir.
Bu durum patogenezde human papilloma virlisiin etkisinin
olma ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Kronik irritasyon, tretral
adenom, uretral kartnkiil iliskisi de bazi olgularda bildirilmistir.
Bizim sundugumuz olgunun bu tir etiyolojik nedenlerle iligkili
bir 6zge¢cmis anamnezi bulunmamaktadir. Bagvuru sikayetleri
pollakiiri, Uretral kanama, hematuri, Uretral akinti seklinde
olmaktadir.

Tani siirecinde sistoliretroskopi, biyopsi, anestezi esliginde
muayene, abdomen ve pelvis tomografisi, toraks ve kemik
gorintilemesi yapilmalidir. Bu tiimorlerde lokal invazyon
peritretral dokuya, vajina, vulvaya ve mesane boynuna
olmaktadir. Distal Uretra inguinal lenf nodlarina, proksimal
retra obturator ve internal iliak lenf nodlarina drene oldugu
icin lef nodu tutulumlar bu bdlgelerde beklenir. Klinik olarak
palpabl lenf nodlari %30 hastada goriliirken bunlarin %90’dan
fazlasi metastatik olarak gériilmektedir. Uretral témdrlerin her
iki cinsinde de %30’luk kisminda rejyonel lenf nodu metastazi,
%0-6'lik kisminda uzak metastaz goriilmektedir. %40 hastada
ise rekirrens gorilmektedir. Bes ve 10 yilhik tim sagkalhm
oranlari ise sirasiyla %46 ve %29’dur (5).

Primer Uretra timorlerinde standart bir tedavi yontemi
olmamakla birlikte, kiiclik yiizeyel distal Uretra timorlerinde
lokal eksizyon yeterli olmaktadir. Proksimal ve invaziv
timorlerde sistolretrektomi ve vajinal duvarin eksizyonu gibi
agresif yaklagimlar gerekmektedir (6). Avrupa Uroloji Klavuzu
ozellikle kadinlarda tretra koruyucu cerrahinin Uretrektomiye
bir alternatif olarak distinilmesi, ancak mutlaka intraoperatif
donuk caligilarak karar verilmesi gerektigi onerilmektedir (7).
Tedavide sadece cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim
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%20-30 civarindadir. Radyoterapi (brakiterapi, intrakaviter
irradyasyon, eksternal radyoterapi) kiiclik ylizeysel distal Uretra
timorlerinde onerilmektedir. Lokal rekirrens oranlari yuksek
oldudu icin preop irradyasyon, sistoliretrektomi sonrasi adjuvan
kemoterapi onerilmektedir (7). Sunulan hastada timor distal
Uretrada oldugu icin Uretra koruyucu cerrahi uyguladi ve
kontrollerde mesane de kitleye ait bir bulgu saptanmadi. Lokal
niiks icin ise literatiiriin 6nerdigi kemoradyoterapi uygulandi.
Yakin zamanda yapilan retrospektif bir calismada lokal ileri evre
hastaligi olan hastalarda cerrahi 6ncesi verilecek sisplatin bazli
kombine kemoterapilerin etkili oldugu, lenf nodu pozitif olan
hastalarda dahi sagkalimi uzattigi bildirilmektedir (8).

Sonug olarak Uretral timorler uroloji pratiginde nadir gértlen
timorler oldugundan tedavi ve sonuclari konusunda literattirde
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu hastalarda onerilen kitlenin
yerine gore parsiyel Uretrektomi veya sistolretrektomidir. Kitlenin
patoloji sonucuna gore ya da niiks sonrasi kemoradyoterapi g6z
oniinde bulundurulmalidir.
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Eriskin Erkek Hastada Kistik Nefroma

Cystic Nephroma in Elderly Male Patient
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Oz

Kistik nefroma (KN), bimodal yas dagilimi gosteren ve benign klinik
davranis sergileyen nadir gorilen bir bobrek lezyonudur. Siklikla
cocuklarda gorilmekle birlikte nadiren eriskinlerde gordliir ve erkeklerde
kadinlara nazaran daha az oranda goriinir. KN genellikle rastlantisal
olarak saptanir. Olgu sunumumuzda hematiiri sonrasi saptanan sag
renal kitle nedeniyle opere edilen 55 yasinda erkek hastayi patoloji ve
radyoloji gortntileri ile sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Kistik nefroma, bobregin kistik hastaliklari, eriskin
hasta, erkek hasta

Summary

Cystic nephroma (CN), is a rare renal lesion that shows bimodal age
distribution and exhibits benign clinical features. It is observed primarily
infants but rarely may occur in adults and it is more common in women
than in men. CN is usually detected incidentally. In our case report, we
presented a 55 year old male patient with pathological and radiological
images with cystic nephroma who was operated for right renal mass
found after hematuria.

Keywords: Cystic nephroma, cystic renal disease, elderly patient, male
patient

Giris

Kistik nefroma (KN), nadir gorilen, genellikle insidental olarak
saptanan bobregin benign lezyonudur. Multikistik nefroma
(MN) olarakta bilinir. Yavas biytyen bir timordur. Epitelyal ve
stromal elemanlardan olugur. ilk kez 1892 yilinda Edmunds (1)
tarafindan tanimlanmistir. Cocukluk caginda 2-3 yas arasi erkek
cocuklarda daha fazla gorulirken 4. ve 5. dekatlarda kadinlarda
8 kat daha fazla gorilir (2). Cocuklar genellikle abdominal
kitle sikayeti ile basvururken, yetiskinler karin siskinligi, lomber
agri, tekrarlayan duriner sistem enfeksiyonu veya hematdri
ile semptomatik hale gelebilir (3). KN’nin bobrekte kitle ile
karsimiza cikabilecek benign ve malign diger lezyonlardan
ayirt edilmesi 6nemli olmakla birlikte KN'yi yetiskinlerde kistik
renal hicreli karsinomdan (KRHK) veya cocuklardaki Wilms
timoriinden radyolojik olarak ayirt etmek mimkin degildir
(4). Eriskin erkeklerde daha nadir gorilmesi ve ayirici tanida
g6z 6niinde bulundurulmasi amaciyla klinigimize hematdri ile
basvuran, radikal nefrektomi sonrasi patolojik olarak KN tanisi
konulan 55 yasindaki erkek hasta literatir esliginde sunuldu.

Olgu Sunumu

Yeni baglayan makroskopik hematiiri sikayetiyle klinigimize
basvuran 55 yasinda erkek hastanin yapilan ultrasonografisinde
(USG) sag bobrekte 9*8 santimetrelik KRHK'li dusundirtr
lezyon tespit edildi. Bunun Uzerine yapilan tim batin manyetik
rezonans (MR) goriintiilemesinde sag bobrekte kolonu anteriora

dogru deplase eden 9*7*7,8 cm boyutlarinda T1 sekansinda
hipointens, T2 sekansinda hiperintens icerisinde ¢ok sayida en
kalin yerinde 6 mm’ye ulasan septalar bulunduran ve kontrast
madde sonrasi septa ve duvarlarindan boyanan bosniak tip
3 kist mevcut olup KRHK’den ayirt edilemeyen kitle saptandi
(Resim 1a, 1b).

Hastaya sag laparoskopik radikal nefrektomi uygulandi. Patoloji
spesmeni makroskopik olarak bébrek orta kesiminde subkapstler
ve kismen medullar alani kaplayan, iyi sinirl, kesit yiizeyi
multikistik yapida 8*8*7,5 cm boyutlarinda tiiméral kitle olarak
raporlandi (Resim 2).

Mikroskopik olarak stroma cogu alanda hiperselliiler, yer yer
hiposelluler hyalinize gériinimde ve tiibdl ile kistler basiklasmig
tek sira epitel veya hobnail epitelle doseliydi (Resim 3a, 3b).
Epitelyal komponent; vimentin ve alfa metilagil coa rasemaraz
(AMACR) ile pozitif boyandi. sitokeratin 7 (CK7), kiimelenmis
antikor 10 (CD10), estrojen reseptor (ER), progesteron reseptor
(PR) ile boyanma olmadi. Stromal komponent; ER, PR ve
vimentin ile pozitif boyandi (Resim 3c). AMACR, CD10 ve CK7
ile boyanma olmadi. Boylece KN tanisina ulasildi.

Tartisma

KN benign karakterli genellikle bulyuk, iyi sinirli kapsuli olan,
invazyon yapmayan ve birbiriyle baglantisi olmayan ici sivi
dolu lokillerden olusan bir bobrek tiimoridir. Edmunds (1) ilk
olarak 1892'de kistik adenom olgusunu rapor etmistir. MN'nin
tanisal histolojik kriterleri ilk kez 1951 yilinda Powell ve ark.
(5) tarafindan tanimlanmistir. Boggs ve Kimmelstiel tarafindan
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Resim 1a. Sag bobrekte kolonu anteriora dogru deplase eden
9*7*7,8 c¢cm boyutlarinda kistik kitle - manyetik rezonans
gorintileme

Resim 3a. Kistleri doseyen hobnail epitel goriiliiyor (hematoksilen
eosin, 20x10)

TORSOPA . ——
Resim 1b. En kalin yerinde 6 mm’ye ulasan septalar bulunduran Resim 3b. Kist ve tiiblllerden meydana gelen epitelyal
bosniak tip 3 kist - manyetik rezonans gériintiileme komponent ve ara alanlar dolduran hiperselliler stromal

komponent goriliyor (hematoksilen eosin 4x10)

Resim 2. Bobrek kapsiiliine bitisik, iyi sinirli multilokiile kistik kitle progestron reseptorl ekspresyonu
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modifiye edilen histolojik kriterler 1989 yilinda Joshi ve Beckwith
(6) tarafindan yeniden go6zden gecirildi. Buna gére MN’'nin
tanisal histolojik kriterleri su sekilde diizenlendi:

* MN cok sayida kist ve bunlarin septalarindan olusur,

e Lezyon ayri, iyi sinirl bir kitledir,

¢ Solid komponent icermez, yalniz septalarda kitlenin solid kismi
olabilir,

e Kist epiteli basiklasmis, kiboidaldir ve “hobnail” hiicreler
icerir,

e Septalar icerisinde iyi diferansiye matur tiibdller bulunabilir.
Az diferansiye dokular ve blastemal elemanlar bulunmaz,
efer varsa kistik parsiyel diferansiye nefroblastoma olarak
adlandirilmalidir.

Eriskin MN olgularinin bobregin diger kitlelerinden 6zellikle
malign kitlelerinden ayrimi yapilmalidir. MN siklikla multilokiiler
KRHK ile karnigir (7). Sundugumuz olguda da yapilan USG ve
MR yorumu KRHK lehinedir. Ayrica hastanin hematdrisinin
de olmasi malign olusumlari 6n planda disiinmemizi
gerektirmistir. Eriskin olgularda MN’nin bobrege sinirh bir
lezyon olmasi ve cerrahi sonrasi kiir saglanmasi nedeniyle bu
durumu tanimanin prognostik 6nemi vardir. Ancak literatiirde
radikal cerrahi yapilmayan hastalarin takiplerinde nuks gelisen
olgular bildirilmistir (8).

Radyolojik olarak pre-operatif ayrim yapabilmek mimkin
olmadigi icin histopatolojik tani gerekmektedir. Histolojik olarak
KN’ler kalin fibroz psddo- kapstille iyi kapsule edilmistir ve yassi
kuboidal ve hobnail epitelle dosenmis kistleri kapsar. Stromal
icerik yogun pauciselliiler kollojenden over stromasina cok
benzeyen igsi hiicrelerin belirgin selliler demetlerine kadar
degisir (9). Immino-histokimyasal ¢alismalarla stromal icerigin
sikhkla CD10, kalretinin, inhibin, 6strojen ve progesteron
reseptorleri ile pozitif boyandigi epitelyal komponentin ise
sitokeratine afinitesi ortaya cikarilmistir (10).

Hastaligin patolojik inceleme olmadan kesin tanisinin
konulmasinin mimkin olmadigr géz 6niine alindiginda kitlenin
veya kitleyle birlikte bobregin alinmasi hem tani koymayi hem
de kuratif tedaviyi sagladig icin total eksizyon onceliklidir. Nadir
de olsa nuks gelisme olasiigini barindirdigi icin (11) eksizyon
sonrasi hastalarin rutin takibinin yapilmasi uygundur.

Hastamiz operasyon sonrasi takibe alindi ve 5 aydir sorunsuz bir
sekilde takip edilmektedir.

Etik
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