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Bulten Hakkinda

Uroonkoloji Biilteni, Uroonkoloji Dernegi'nin siireli yayin organidir, (ic ayda bir (Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi
hakemli bir dergidir.

Uroonkoloji alaninda temel ve klinik arastirma makalelerinin yani sira glincel konulara yénelik derlemeleri, sira disi olgu sunumlarini yayinlamak
lUzere kabul etmektedir.

Derginin temel amaci, roonkoloji alanindaki arastirma sonuglarinin etkin bir sekilde Tirkiye ve bdlgesinde calismalarini strdiren basta Grologlar
olmak Uzere tim hekimlere hizla, etkin bir sekilde ulasmasini saglamaktir. Ayrica belirli sayida derleme yazilar ve olgu sunumlari ile hekimlerin
meslek ici egitimlerinin devamliigini 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 araciligr ile her hangi bir bedel talep edilmeden sunulmaktadir.

Online makale génderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir énderi hakemler tarafindan kisa stirede deg@erlendirilerek yazarlara bitin
gorusler iletilecektir.

Dergi yazarlarin emekleriile ortaya cikan eserlere daha yogun erisimi saglamak amaciyla dnde gelen indekslere kisa stirede girmeyi planlamaktadir.
Uroonkoloji Biilteni yayin dili Tiirkce ve ingilizce'dir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

Uroonkoloji Biilteni; Emerging Sources Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals (DOAJ), EBSCO, CINAHL Complete
Database, Research Bib-Academic Resource Index, ProQuest, Tiirk Medline ve Tirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide agik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acgik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik erisim, (hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatlirlin), internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yaziima veri
olarak aktarilabilir ve her tlrli yasal amag igin kullanilabilir olmasidir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek
telif hakki rolt; kendi calismalarinin bitlnligu Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi
icin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri
Dergiye abone olmak icin Uroonkoloji Dernedi ile iletisime gecilmelidir.

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

Yazarlara Bilgi
Yazarlara Bilgi bolimUne, dergiye www.uroonkolojibulteni.org adresinden ulasilabilir.

Uroonkoloji Biilteni Editérligii

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

Telefon: +90 216 594 52 85

Faks: +90 216 594 57 99

Sahibi

Uroonkoloji Dernegi adina Dr. Stimer Baltac

Yayina: Galenos Yayinevi

Adres: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Tirkiye

E-posta: info@galenos.com.tr

Telefon: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27

Bu eser Creative Commons Alint-Gayriticari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.



About us Bulletin

Bulletin of Urooncology is the periodical publishing organ of Urooncology Association. The journal is an independent, peer-reviewed,
international, published quarterly in March, June, September and December.

The journal 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.

In order to increase the access to the manuscripts, it is planned to be in the leading indices in a short time.

Manuscripts in Bulletin of Urooncology are published both in Turkish and in English.

The scientific responsibility of the manuscripts belongs to the authors.

Bulletin of Urooncology is indexed in Emerging Sources Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals (DOAJ), EBSCO,
CINAHL Complete Database, Research Bib-Academic Resource Index, ProQuest, Turk Medline and Turkiye Citation Index.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access” to [peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download,
copy, distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for
any other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself.
The only constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the
integrity of their work and the right to be properly acknowledged and cited.

Subscription

You should contact Urooncology Association in order to subscribe to the journal.

Advertising

The application for advertising should be made to the Editorial of Bulletin of Urooncology. The advertisers (person or institution) are responsible
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Yazarlara Bilgi

1. Genel Bilgiler

Uroonkoloji Bilteni, Uroonkoloji Dernedi’nin bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Mart, Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda olmak tzere yilda 4
sayl yayinlanir. Yil icinde gerektiginde 6zel sayilar da yayimlanabilir.
Uroonkoloji Biilteni mesane kanseri, prostat kanseri, bobrek-testis ve
Ust Uriner sistem Urotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat biylmesi (BPH)
ve diger Uroonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal arastirma
makaleleri, derlemeler, editér gorlsleri ve olgu sunumlari yazilarinin
yayinlandigr “cift-kér” danismanlik  (peer-review) ilkelerine dayanan
uluslararasi bir dergidir.

Uroonkoloji Biilteni'nde makale basvuru Gcreti veya makale islem Ucreti
uygulamamaktadir. Yayinlanan yazilar icin herhangi bir Gcret ya da
karsilik da 6denmez.

Dergiye gonderilen yazilarin baska bir Tiirkce veya ingilizce yayinlanan
dergide yayinlanmamis, yayina kabul ediimemis ya da yayin icin
degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel
toplantilarda bildiri olarak sunulmus ve &zeti yayinlanmis vyazilari
kapsamaz; ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti adi, tarihi
ve yeri belirtiimelidir. Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti
yazl, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve
yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek zorundadir.

Uroonkoloji Bilteni'nin  uluslararasi indekslerde ve veritabaninda,
ingilizce adi “Bulletin of Urooncology“dir ve kaynaklarda belirtilirken
"Bull Urooncol” kisaltmasi ile belirtiimelidir.

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

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise
Uroonkoloji Dernegi'ne aittir.  Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarinin
devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik Katkilar, Yayin Hakki
Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde
doldurarak bllten editérligine gdnderilmelidir. Bu forma dergi web
adresinden (www.uroonkolojibulteni.com) ulasilabilir. Bu belgenin tim
yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi 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 yapilamaz.

Uroonkoloji Bilteni'nde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul
onayl alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari
icin uluslararasi anlasmalara ve 2013'de gbzden gegirilmis Helsinki
Bildirisi'ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html).

Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and
use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/quide/
guide.pdf) dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli
ve kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onayi
ve “Bilgilendiriimis  Gondlli Onam  Formu” alindigi  arastirmanin
"Gere¢ ve Yontem" boéliminde mutlaka (etik onay numarasi ile
birlikte) belirtimelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

Olgu sunumlarinda hastanin kimligi sakli kalacak sekilde hastalardan
“Bilgilendirilmis onam” (informed consent) alinmalidir.

Degerlendirme strecinde gerek gorilirse editdr tarafindan Etik Kurul
onayinin bir 6rnedi yazarlardan istenebilir

Yazilar degerlendirme sirecinde asirma, yaniltma ve kopya yayin
acisindan denetlenecek ve etik disi durumlarin tespit edilmesi halinde
Committee on Publication Ethics (COPE) kurallari cercevesinde
yaptinmlar uygulanacakti. Makaleler yayinlanmadan 0Once intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

2. Makele Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi
Uzerinden  yaparlar  (http://www.uroonkolojibulteni.com).  Butin
basvurularda Yazarlk Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve
Tesekkiir-Kabul izin Formu doldurularak génderilmelidir. Yazarlar onay
formunu doldurarak, makalelerinin telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne
biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina yol
acabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. 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-gere¢ firmalarinca
yapildigi dipnot olarak bildiriimelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar,
sanatsal resimler haric yazarlara geriye yollanmaz.

3. Hakem Degerlendirmesi

Uroonkoloji Bllteni bagimsiz, ényargisiz ve ciftkér hakemlik ilkeleri
cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Editér yayin
kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Uzere yazarina geri génderme,
bicimce dlzenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen
yazilar, editér ve editdr yardimailar ile en az iki danisman (hakem)
incelemesinden gecip, gerek gorildugu takdirde, istenen degisiklikler
yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editér ve editérler kuruluna aittir.
Hakemler belirlenirken derginin ulusal veya uluslararasi yayin danisma
kurulundan isimler secilebilecedi gibi yazinin konusuna gére ihtiyag
duyuldugunda yurticinden veya yurtdisindan bagdimsiz hakemler de
belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde temel
degisiklik yapmamak kaydi ile editér, editér yardimailar, dizeltme
yapmalarini kabul etmis sayilir.

4. Yazim Kurallan

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.
TUm vyazarlarin goénderilen makalede akademik veya bilimsel olarak
dogrudan katkisi olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim asagidaki
Ozelliklere sahip olmalidir:

(1) Makaledeki calismanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya
calismanin yuritilmesinde gorev almali.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya
materyal destegi veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari Grin,
ilag, firma vs. ile ticari hicbir iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil
bir iliskisinin oldugunu (konsultan, diger anlasmalar), editére sunum
sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olas! bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi
veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin



veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi
sorunun dlzgin bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini
Ustlenmez.

Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmus sekilleriyle
kullaniimali, ilk kullanildiklar yerde acik olarak yazilmali ve parantez
icinde kisaltiimis sekli gosterilmelidir. Ornegin, ilk gectigi yerde, Kasa
invaziv Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilag
adlar kullaniminda ilaglarin jenerik adlan Tirkce okunuslaryla yazilir.
Olclim birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnedin, “mg”
olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali; ek alirsa (*) ile ayrilmalidir.
Laboratuvar Ol¢limleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International:
SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

Makalelerin  biyoistatistiksel ~ kurallara  uygunlugu  vyazarlarin
sorumlulugundadir. TUm retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma
makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtiimelidir. Makalelerde p degerleri agik olarak
verilmelidir (p=0,033 gibi).

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizce olup Tiirkce makalelerde Tiirk Dil
Kurumu'nun Tirkge s6zIUgd veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir.
ingilizce makalelerin ve &zetlerin, dergiye gdnderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gdzden
gegirilmesi saglanmalidir. Ayrica génderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon
komitemiz tarafindan duzeltiimektedir.

Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

5. Dergiye Génderilecek Yazi Tiirleri ve Ozellikleri

Uroonkoloji Biilteni (International Committee for Medical Journal
Editors: ICMIE) hazirlanan ve yeniden dizenlenmis 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 gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, Microsoft Word programi ile yazilmalidir. 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 ediimeli ve her bolim yeni bir sayfa ile
baslamalidir:

1) Baslik sayfasi,

2) Oz ve Anahtar Kelimeler (Tiirkce ve ingilizce)

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtilmedikge génderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim
yazarla yapilacakti. Génderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere
gonderildigi ve derginin hangi bolimi (arastirma ya da olgu sunumu
gibi) icin basvuruldugu belirtiimelidir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu vyazilar daha once yayinlanmamis, 6zgln arastirma verilerinin
degerlendirildigi ve asagida tanimlanan yazi diizenine timuyle uygun
hazirlanmis yazilardir.

Arastirma yazilar;

- Tlirkce ve ingilizce baslik,

- Tlrkee ve ingilizce bolimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak
sekilde Turkce; Amag, Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
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Sonuc ve ingilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and
Methods, Results, Conclusion bagliklan altinda yazimalidir Ozet
bslimi, “Oz" basligi ile yazilmalidir),

- Tlrkge ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,
- Bulgular,

- Tartisma,

- Calismanin Kisithliklari,

- Sonug

- 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.
Arastirma makalelerinin hazirldi, sistematik derleme, meta-analizleri ve
sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Arastirma makalelerinin hazirhiginda sistematik derlemeler ve meta
analizler icin asagidaki tasarim kilavuzlar: Randomize calismalar icin;
CONSORT (Moher D, Schultz KF Altman D, for the CONSORT Group.
The CONSORT statement revised recommendations for improving the
quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001;
285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA
(Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http://
WwWWw.prisma-statement.org/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PR, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the
STARD initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-
statement.org/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).
Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri igin;
MOOSE (Stroup DF Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group.
JAMA 2000;283:2008-12).

B. Olgu Sunumlari

Klinik degerlendirme, tedavi, izlem ya da bir baska agidan 6zellik ve
bilimsel énem taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun &zelliklerini sunan
ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari;

- Tlrkge ve Ingilizce baslik,

- Tiirkce ve ingilizce ézetler,

- Tlirkce ve ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bolimlerini icermelidir),
- Kaynaklar,

- Tablo/sekil/resim bolimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

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

Uroonkoloji Biilteni’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanan bilimsel yazilar yayinlanmaktadir. Dogrudan gdnderilecek
derlemelerin  degerlendirme icin kabull editériin  takdirinde olup
yurtdisindaki yazarlara éncelik verilmektedir. Uroonkoloji Bilteni'nde
davet usull ile yer alacak derleme yazilarin konu ve yazar segimi
"BolUm Editorlugu” ve “Konuk Editorlik” sistemi esasina gore
yapllmaktadir. Bélim editérleri, Uroonkoloji Dernedi Calisma Grubu
Koordinatdrleri'nden olusur. Ayni calisma gruplarinin Gyeleri Bilten
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Bilten Editérligl her sayi igin
Boltim Editorleri ile birlikte calisir. Ayrica Groonkoloji alaninda deneyimli,
ulusal veya uluslararasi bilim insanlari da “Konuk Editor” olarak davet
edilebilir. BOlum ve Konuk Editorleri icin yonergeler bulten internet
sayfasinda mevcuttur (www.uroonkolojibulteni.com).

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Ttrkge baslik,
Tirkce 6zet ve Tirkce anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce ézet,
ingilizce anahtar kelimeler icermelidir. Derleme tir(i makalelerde &zet
tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 250 kelime ile sinirli olmalidir.
Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Derlemenin amaci; neden uygun ve iyi secilmis bir konu oldugu
aciklanmalidir.

Yeni bulgular; literatlirdeki makalelerin kapsadigi temel konular
belirtiimelidir.

Sonug; klinik calismalar ve arastirmalara ait ¢ikarimlar vurgulanmalidir.
Tam metin dosyasi en fazla 3000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 40
adedi gecmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha &nceki
calismalardan bahsedilmelidir.

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

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili cikarimlari iceren kisa bir paragraf
hazirlanmalidir. Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili dnerilerde 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 dnemli alanlari hatirlatmayi saglayacak bu
soru kismina verilecek yanitlar Editorler Kurulu ve Dernek Yonetimi'nce
degerlendirilecektir.

D. Makale-Yorum Yazilari

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

E. Editoryal Yorum/Tartisma

Yayimlanan orijinal arastirma makalelerinin, arastirmanin yazarlar
disindaki, o konunun uzmani tarafindan degerlendiriimesidir. lgili
makalenin sonunda yayimlanir. 500 kelime ve 5 kaynak ile sinirlidir.

F. Editére Mektup

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

6. Yazi Diizeni

Dergiye gdnderilecek yazilar tirlerine gore, baslk sayfasi, Ozetler,
ana metin, tesekkir (acknowledgment) kaynaklar, tablo/sekil/resim
bolimlerini icerir.
A. Baslik Sayfasi

Tirkce ve ingilizce baslk yer almalidir. Yazinin bashg, yazarlarn adi,
Unvanlari, calistiklar kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma
adresi, telefonu varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Bitin yazarlar ve
kurumlar numaralar ile belirtiimelidir. Makale daha 6nce tebli§ olarak
sunulmus ise tebli§ yeri ve tarihi belirtimelidir. Potansiyel ¢ikar iliskisi
varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel tesekkir ifadeleri de bu sayfada
yer almalidr.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

Tirkce ve ingilizce olmak izere iki dilde yazilir ve yazinin bashgini da
icerir. Ozet gdnderilecek yazi bicimine gore yapilandinimis (Amag, Gerec
ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug) veya kisa 6zet olarak
her yazi tipine gore ilgili béliminde belirtilen sekilde hazirlanir.

Ozetlerin sonunda her iki dilden en az 3, en ¢cok 5 anahtar kelime
(keywords) yer alir. Anahtar kelimeler uygun nitelikte ve standart
terminolojide yaziimalidir. Tirkce anahtar kelimeler “Tlrkiye Bilim
Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar bilgilendirme icin http://www.
bilimterimleri.com adresini kullanabilir. “Tirkiye 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, Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
Tartisma alt basliklar icinde dlzenlenir. Giris bdliminde yazinin
dayandigi temel bilgilere ve gerekcelere kisaca deginildikten sonra,
son paragrafinda amag agik bir anlatimla yer alir. Gereg ve Yontem/
Hastalar ve Yontem bolimU gerekirse arastirma/hasta/denek grubu,
araclar, uygulama ve istatistik degerlendirme gibi alt basliklara gore
diizenlenebilir. Bu bolim calismaya katilmayan birisinin de rahatlikla
anlayabilecegi aciklikta yazilmalidir. Bulgular c¢alismanin  bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
boliminde calismanin bulgular ilgili yurtici ve yurtdisi calismalarin
sonuglar baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zglin
bulgularin tartisilmasini icerir. Tartisma bolimi son paragrafta elde
edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatir ile
karsilastinimalidir. Calismanin kisitliliklart boliminde calisma sirecinde
yapilamayanlar ile sinirlari ifade edilmeli ve gelecek calismalara iliskin
oneriler sunulmalidir. Sonug bolimiinde calismadan elde edilen sonug,
bir ya da iki paragraf halinde vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gordiklerinde yaziya katkilari yazarlik dizeyinde
olmayan, ancak belirtilmeyi hakettigini distundukleri kisilere birkag
cimlelik kisa tesekkir yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin
katkilari (6rnegin; parasal ya da arag gereg destegi, teknik yardim, bolim
baskaninin genel destedi gibi) aciklikla belirtilerek (6rnegin; “bilimsel

danismanlik”, “taslakta diizeltme”, “veri toplama”, “klinik arastirmaya
katilma" gibi) yazilir.

E. Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gbére numaralanir ve metinde,
tablolarda, tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Dort
ya da daha az sayida yazar adi varsa tiim yazarlarin isimleri belirtilmelidir.
Dort yazardan fazla ise ilk Ug yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari agik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin
yaziminda, asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada ornegi verilmemis



kaynaklarin yazim kurallari igin “Ortak kurallar”a basvurulur. Dergi adlari
Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltlmadan yazilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi
Onerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin
kisaltilmasi 2011;4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. BSlUm bashgi. In: Editor A, Editdr
B, Editdr C, eds. Kitabin adi. Kagincl baski oldugu. Yayinlanma yeri:
Yayinevi; 2011. s. sayfa(lar).

Kaynak yazimi icin ornekler:

Dergi Yazilari

Dergi: 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(Supp! 14):29-
37.

Kitaplar

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

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

Kitap bolimi: Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: Pathophysiology,
Diagnosis, and Management icinde. 2nd Ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi. 4. Baski. Kéroglu E, cev. editéri. Ankara: Hekimler
Yayin Birligi; 1995.

F. Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo segiminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal
arastirmalar icin en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo
kabul edilecektir. TUm resimler “Sekil” olarak adlandiriimali ve metin
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icinde numaralandiriimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayici bir
baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tim kisaltmalar, sekil aciklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi
olan bir yazida dortten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu
durumda yazar, bllten editérligine bunu bildirmelidir. Bitin tablo ve
sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gore
numaralandirilir. Her tablonun bir bashig bulunur ve gerektiginde
(6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo altina agiklamalari yazilir. Her
bir tablo ana metne basvurma geredi dogurmayacak bicimde anlasilir
olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanimak istenirse,
yazarlardan cizimlerin temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin
bildirilmesi  gereklidir. Sekil Uretimi icin yayinevi izni arastirmasi
yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar
sorumludur.

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

- Sekil, resim/fotograflar ayri birer .jpog veya .gif dosyasi olarak (piksel
boyutu yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢ézinurlikte
taranarak) sisteme eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, tablo ve
grafiklerin altindaki agiklamada belirtimelidir. Daha &nce basiimis sekil,
tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, tablo ve grafik aciklamasinda belirtiimelidir.

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tim vyazlarin gdnderilmeden &nce yazim
kurallarina uygunlugu mutlaka son bir kez kontrol ediimelidir. Yazlar,
www.uroonkolojibulteni.com web sayfasindan temin edilebilecek olan
“yazar kontrol listesi” tamamlanarak génderilmelidir. Yazilar, Uroonkoloji
Bllteni web sayfasi; www.uroonkolojibulteni.org Gzerinden cevrimigi
olarak génderilmelidir. Cevrimici sistemin disinda e-posta, normal posta
veya faks ile gdnderilen yazilar degerlendirme icin kabul edilmeyecektir.
Yazisma

Uroonkoloji Bilteni,

Bas Editor, Prof. Dr. Murat Kosan

Baskent Universitesi Tip Fakaltesi, Uroloji Anabilim Dali, Konya, Tirkiye
Telefon: +90 216 594 52 85 Faks: +90 216 594 57 99

E-posta: muratkosan@yahoo.com
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0z

Amag: Radikal sistektomi (RS) yapilan hastalarin ¢ogunda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gelismektedir. Bu calismada RS yapilan
ve en az 5 yillik takibi olan mesane kanseri (MK) hastalarinda renal
fonksiyonlardaki degisiklikleri degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 1995-Aralik 2010 arasinda klinigimizde MK
nedeniyle RS yapilan 175 hasta calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, RS
oncesi bazal glomertiler filtrasyon orani (GFO), timoér histolojisi, patolojik
timor evresi, komorbidite Oykiisii ve tedavi oncesi hidronefroz varhig
degerlendirildi. GFO; bobrek hastalijinda diyet modifikasyonu formali
ile hesapland. Takipte 6 ayda bir bakilan GFO 6l¢timleri kaydedildi.
Bulgular: Ortalama yas ve ortalama RS oncesi GFO sirasiyla 66,5+17,9
yil ve 91,1£18,2 mL/dk idi. Hastalar ileal kondiit diversiyon ve ileal
substitiisyon (IS) yapiimasina gore iki gruba ayrildi. Her iki grubun bazal
GFO degerleri benzer oldugu halde ilk yildan sonraki takip donemlerinde
RS ile birlikte IS yapilan hastalarda GFO’larin istatistiksel olarak daha
dustk oldugu izlendi. Cok degiskenli analizde, diversiyon yontemi olarak
iS yapiimasi (p=0,0001, gdreceli olasiliklar orani (OR): 3,2, %95 gliven
araligi (GA): 1,248-5,481), diabetes mellitus 6ykusi varhgr (p=0,0001,
OR: 4,9, %95 GA: 2,575-9,706) ve hipertansiyon oykustinin varhginin
(p=0,0001, OR: 3,6, %95 GA: 2,019-6,552) GFO’daki duss ile iliskili
oldugu belirlendi.

Sonug: RS ameliyatindan sonra 5 yil icinde renal fonksiyonlarda bozulma
cogu hastada gelismektedir. Oncesinde diabetes mellitus, hipertansiyon
oykisu olan ve IS yapilan olgularda renal fonksiyon bozuklugu daha
belirgin olarak izlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, radikal sistektomi, renal yetmezlik

Abstract

Objective: Renal function deterioration develops in most of the patients
treated with radical cystectomy (RC). In this study, we aimed to evaluate
the changes in renal function of bladder cancer (BC) patients who had
minimum 5 years of follow-up period after RC.

Materials and Methods: In this study, 175 patients who underwent RC
for BC at our institution between January 1995 and December 2010 were
included. Age, gender, baseline glomerular filtration rate (GFR) before
RC, tumor histology, pathological tumor stage, comorbidity record and
presence of hydronephrosis before treatment were evaluated. GFR was
calculated with the modification of diet in renal disease equation. GFR
measurements of every 6 months were recorded in the follow-up.
Results: The mean age and mean GFR before RC were 66.5+17.9 years
and 91.1+18.2 mL/min, respectively. Patients separated into two groups
for having ileal conduit diversion and ileal substitution (IS). It was found
out that although baseline GFRs were similar for both groups, GFR was
significantly lower in patients of RC with IS after the first year of follow-up
period. According to multivariate logistic analysis, having IS as a diversion
method (p=0.0001, odds ratio (OR): 3.2, 95% confidence interval (Cl):
1.248-5.481), presence of diabetes mellitus record (p=0.0001, OR: 4.9,
95% Cl: 2.575-9.706) and presence of hypertension record (p=0.0001,
OR: 3.6, 95% Cl: 2.019-6.552) were found to be associated with
decrease in GFR.

Conclusion: Renal function deterioration mostly develops in patients
after RC surgery within 5 years. Renal function deterioration was more
prominent in IS patients who had diabetes mellitus, hypertension record.
Keywords: Bladder cancer, radical cystectomy, renal deterioration
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Hamidi ve ark.
Radikal Sistektomi Sonrasi Bobrek Fonksiyonlari

Giris

Mesane kanseri (MK) erkeklerde tiim kanserler icinde en sik
gorilen yedinci, her iki cinsiyet dikkate alindiginda ise en
stk goriilen on birinci kanser turadur (1). Dinya genelindeki
insidansi erkeklerde 9/100,000 iken kadinlarda 2,2/100,000'dir.
Mesane kanserine sahip hastalarin %25-30’u tani aninda kas
invaziv evrededir ve bu evredeki hastalarin yaklasik ticte birinde
MK nedeniyle mortalite gorilir (2).

Kas invaziv mesane kanserli (KIMK) hastalarda standart
tedavi radikal sistektomi (RS) ve beraberinde yapilan Uriner
diversiyondur (UD). RS standart tedavi olarak kabul edilmesine
ragmen bircok hastada peri ve post-operatif komplikasyon
gorilebilmektedir (2). Komplikasyonlara ek olarak bu cerrahiye
baglh mortalite oranlari da azzmsanmayacak kadar yuksektir. RS
sonrasi mortalite orani kisa donemde %1-3 iken, uzun donemde
ise %2-8'dir (3). RS; mortalite ve morbiditelere ek olarak uzun
donemde renal fonksiyon bozuklugu, metabolik bozukluklar ve
vitamin eksiklikleri gibi bazi fonksiyonel komplikasyonlara da
neden olabilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu daha ¢ok RS
sirasinda yapilan UD ile iliskilidir (4). Uzun takip dénemine sahip
cesitli calismalarda RS sonrasi renal fonksiyon bozuklugu goriilme
orani %72'lere kadar ¢ikmaktadir (4,5,6,7). Renal fonksiyon
bozuklugunun derecesi UD teknigi haricinde yas, nefrotoksik
kemoterapotik ajan kullanimi, eslik eden komorbiditeler, cerrahi
sonrasi gorllen Ureteroileal anastomoz darligi ve piyelonefrit
gibi bircok faktore bagldir.

Mevcut literatlirde RS sonrasi renal fonksiyon gelisme orani ve
renal fonksiyonlari etkileyen faktorler ile ilgili veriler halen net
degildir. Bu calismamizda KiMK nedeniyle RS yapilan ve en az
5 yillik takibi olan hastalarda renal fonksiyonlardaki degisiklikleri
ve bu degisikliklere sebep olabilecek faktorleri degerlendirmeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 1995-Aralik 2010 arasinda klinigimizde KiMK nedeniyle
RS yapilan 315 hasta tanimlandi. Takipsiz olan hastalar ya
da 5 yil icinde 6len hastalar calisma disinda birakildi. Sonug
olarak, RS+UD yapilan 175 hasta calismaya dahil edildi. Yas,
cinsiyet, tedaviden hemen onceki bazal glomertler filtrasyon
orani (GFO), tumor histolojisi, patolojik timor evresi, hastalarin
ek komorbidite Oykdileri ve RS oncesi hidronefroz varhigi ile
ilgili veriler kaydedildi. Calismamiz retrospektif dosya tarama
seklinde oldugu icin etik kurul onayr alinmamustir.

Uriner Diversiyon Teknigi

Hastalarin 130’unda UD olarak ileal kondiiit diversiyon (IKD)
uygulanirken, 45’ine ise ileal substitiisyon (iS) uygulandi.
iIKD yapilan tim hastalarda ileocekal bileskeden 25-30 cm
proksimalden alinan 15-20 cm ileal segment ile Bricker
prosedurl yapildi. Her iki Ureter proksimale kadar iyice diseke
edilip 4/0 veya 5/0 emilebilir suturler ile ayri ayri anastomoz
edildi. iS yapilan hastalarin (toplamda 45 hasta) 12’sine Mainz-
I, 33’Une ise Studer prosedirl uygulandi.

Takip Araliklari ve Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalar ilk iki yil yilda 4 kez, sonraki 3 yilda ise yilda iki kez
ardindan yilda bir kez araliklarla poliklinik sartlarinda takip
edildi. Her vizitte hastalarin serum kreatinin, kan lre azot
ve serum elektrolit (Na ve K) diizeyleri, tam kan sayimi, tam

idrar tahlili ve idrar kiltir sonuclari degerlendirildi. Metastaz
ve niks acisindan degerlendirme icin toraks-abdomen-pelvis
bilgisayarli tomografisi kullanildi. GFO, bobrek hastaliginda diyet
modifikasyonu (MDRD) formiilii ile hesaplandi (8). Takipte 6
ayda bir bakilan GFO olctimleri kaydedildi. Calisma retrospektif
dizaynda ve hastalarin takipleri diizensiz oldugu icin uglncu
ve dokuzuncu aylar arasinda ilk hesaplanan GFO ilk takip
doénemindeki GFO olarak kabul edildi. Ardindan dokuzuncu
ve on besinci aylar arasinda bakilan GFO dizeyi ise ikinci
takip donemindeki GFO olarak kabul edildi. Sonraki tim GFO
Olctimleri 6 ay arayla yapildi.

istatistiksel Analiz

Tdm istatistiksel analiz SPSS 16.0 (IBM Company Chicago,
lllinois, ABD) programiyla yapildi. GFO degisikliklerine sebep olan
faktorlerin belirlenmesi icin lojistik regresyon analizi kullanildi. P
degerinin 0,05'ten kiguk oldugu degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tim hastalarda ortalama yas 66,5+17,9, ortalama RS Oncesi
GFO 91,1£18,2 mL/dk idi. Hastalarin tim klinik ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterildi. Bes yillik takip stresinin sonunda
tim hastalarin 75‘inde (%42,8) GFO’nun 60’in altina distuga,
25'inde (%14,2) ise GFO’nun 45’in altina dustigu belirlendi.
Hastalar RS sirasinda yapilan diversiyon tipine gore iki gruba
ayrildi. Her iki grupta takip donemi sonunda GFO’nun 60 ve
45'in altinda olma oranlari Tablo 2'de gosterildi. Ayrica iki
grup cerrahi sonrasi takip dénemlerindeki GFO’larina gére de
kargilastinldi. Buna gore cerrahi oncesi, cerrahi sonrasi altinci
ay ve on ikinci ayda iki grup arasinda GFO acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliik izlenmezken; 12. aydan sonraki takip
donemlerinde RS+IS grubunda GFO’larin RS+iKD grubuna gére

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Ozellik Tiim hastalar (n=175)
Ortalama yas + ss 65,316,2
Cerrahi 6ncesi GFO, ortalama + ss 91,8+18,8
Cinsiyet, erkek (%) 156 (89)
TUumor histolojik tipi

Degisici epitelyum karsinom, n (%) 157 (89,7)
Skuamoz hiicreli karsinom, n (%) 7 (4)
Skuamoz diferansiyasyon, n (%) 6(3,4)
Adenokarsinom, n (%) 3(1,7)
Diger, n (%) 2(1,2)
Komorbidite dykdist

Hipertansiyon, n (%) 60 (34,3)
Diabetes mellitus, n (%) 40 (22,8)
Hiperlipidemi, n (%) 23 (13,1)
Aterosklerotik kalp hastaligi, n (%) 17 (9,8)
RS 6ncesi hidronefroz varligi, n (%) 37 (21,1)
CIS varligi, n (%) 12 (6,8)
Patolojik T evresi

TO, n (%) 7 (4)
Ta-1, n (%) 11(6,4)
T2, n (%) 97 (55,4)
T3+4, n (%) 60 (34,2)

SS: Standart sapma, GFO: Glomertiiler filtrasyon orani, RS: Radikal sistektomi, CIS:
Karsinoma in situ
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istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiik oldugu izlendi.
Ayrintilar Tablo 3’te gosterildi. Renal fonksiyonlari etkileyen
faktorleri belirlemek icin yapilan cok degiskenli analizde; RS ile
birlikte IS yapilmasi (p=0,0001, géreceli olasiliklar orani (OR):
3,2, %95 gliven aralgr (GA): 1,248-5,481), diabetes mellitus
oykust varhgr (p=0,0001, OR: 4,9, %95 GA: 2,575-9,706)
ve hipertansiyon oykisunin varhgr (p=0,0001, OR: 3,6, %95
GA: 2,019-6,552) daha dustik GFO ile iliskili oldugu belirlendi.
Ayrintilar Tablo 4'te gosterildi.

Tablo 2. Radikal sistektomi yapilan olgularda glomeriiler filtrasyon
oranlarindaki azalma oranlar

Tum RS+IKD | RS+IS
hastalar | yapilan | yapilan

%42,8 | %40 %51,1

Bes yillik takip sonunda
GFO’nun 60'in altinda olma orani

Bes yillik takip sonunda %14,2 %13,1 %17,8

GFO’nun 45’in altinda olma orani

RS: Radikal sistektomi, IKD: lleal kondiiit diversiyon, IS: lleal substitiisyon, GFO:
Glomertiler filtrasyon orani

Tablo 3. Glomeriiler filtrasyon oranlarinin istatistiksel olarak
karsilastiriimasi

Takip donemlerine gére GFO | RS+iKD RS+iS p
(n=130) (n=45)
Cerrahi 6ncesi, ortalama + ss 93,8+19,4 90,2+16 0,3
6. ay, ortalama = ss 90,7£18,3 82,9+15,2 0,06
12. ay, ortalama =+ ss 89,1+18,3 81,2+14,6 0,07
18. ay, ortalama * ss 84,7+18,7 76,5£13,9 *0,046
24. ay, ortalama * ss 84,6+18,8 76,5+13,8 *0,047
30. ay, ortalama =+ ss 83,3+19,2 74,8+13,7 *0,035
36. ay, ortalama =+ ss 80,6120 71,7£14,1 *0,02
42. ay, ortalama = ss 79,1+£20,6 69,41£14,9 *0,014
48. ay, ortalama =* ss 76,5122 66,5+£15,6 *0,02
54. ay, ortalama * ss 74,4+22,9 64+16,6 *0,021
60. ay, ortalama * ss 69,8+23,3 60,5£17,6 *0,048

*[statistiksel olarak anlamli,
GFO: Glomertiler filtrasyon orani, RS: Radikal sistektomi, IKD: lleal kondiiit

diversiyon, iS: ileal substitiisyon, SS: Standart sapma

Tartisma

KIMK’de RS her ne kadar standart tedavi modalitesi olsa da
bircok peri ve post-operatif morbiditeye hatta mortaliteye
sebep olabilir. Ozellikle RS sonrasi gelisebilen ireteroileal
anastomoz darligi, refli ve piyelonefrit gibi komorbiditeler
bobrek fonksiyonlarini orta-uzun dénemde olumsuz yoénde
etkilemektedir. Calismamizda 5 yillik takip sonunda hastalarin
%42,8'inde GFO’nun 60’in altina, %14,2'sinde ise 45’in altina
disttgu izlendi. Diversiyon tipine gore hastalarin cerrahi sonrasi
GFO'lar karsilastirldiginda; RS+IS yapilan hastalarda GFO’nun
daha distuk oldugu goruldi. Ayrica ¢ok degiskenli analizde
hastalarin hipertansiyon ve diabetes mellitus oykusinin
bulunmasinin cerrahi sonrasi daha dustik GFO ile iliski oldugu
belirlendi.

Bircok calismada RS yapilan hastalarda takiplerde renal
fonksiyonlarda bozulmanin gergeklestigi  raporlanmistir
(4,5,9,10). En az 5 yillik takip slresine sahip 169 hastanin dahil
edildigi glincel bir calismada cerrahi 6ncesine gore RS sonrasi
GFO’nun %25’ten daha fazla azaldigi belirtilmistir (6). Ayrica
bu calismada hipertansiyon oykusu olan, postoperatif donemde
hidronefroz ve piyelonefrit gelisen hastalarin GFO’larinin daha
fazla distigl de bildirilmistir. Renal fonksiyon bozuklugu
tanimi olarak MDRD formiiliine gore yillik 1 mL/dk/1,73 m?2
GFO duststnun anlamlh olarak kabul edildigi diger calismada
ise takip suresi sonunda hastalarin sadece %3’linde GFO
disustinin oldugu, anastomoz darligi olan hastalarin daha
distik GFO’ya sahip olduklari raporlanmistir (8). Ayni calismada
10 yil hayatta kalan hastalarin %17’sinde GFO’nun 60'in altina
diserek bobrek yetmezligi gelistigi de bildirilmistir. On yillik
takip slresine sahip olan hastalarin dahil edildigi diger bir
calismada ise 10 yihin sonunda hastalarin %36,2'sinde renal
fonksiyon bozuklugu gelistigi gosterilmistir (7). Ayni calismada
hastanin kemoterapi ve tekrarlayan akut piyelonefrit oykistnin
bulunmasi daha dusiik GFO’lar ile iliskili oldugu da belirtilmistir.
Calismamizin diger calismalardan farki UD tiplerinin renal
fonksiyon Uzerine etkisini belirlemek amaciyla karsilastiriimis
olmasidir. Calismamizda RS+IS ve RS+iKD gruplari arasinda bazal
(RS oncesi) GFO acisindan istatistiksel fark yoktu. Takiplerde ilk
yil her iki grup arasinda GFO acisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhilik izlenmezken; on ikinci aydan itibaren RS+iS grubunda
GFO’larin RS+IKD grubuna gére daha distk oldugu izlendi.
Calismamiza benzer metadolojiye sahip olan UD tiplerinin

Tablo 4. Glomeriiler filtrasyon oranlarini etkileyen faktorler icin cok degiskenli analiz

Degiskenler OR %95 GA p

ileri yas 11 0,952-1,054 0,95
Kadin cinsiyet 0,9 0,446-1,882 0,99
Diversiyon icin is yapilmasi 3,2 1,248-5,481 *0,0001
CIS varhgi 1,3 0,562-3,289 0,56
Cerrahi 6ncesi hidronefroz varhig 1,1 0,654-2,268 0,82
Diabetes mellitus dykusinun varlig 4,9 2,575-9,706 *0,0001
Hipertansiyon éykustinin varlig 3,6 2,019-6,552 *0,0001
Hiperlipidemi 6ykustinin varhig 4,6 0,512-14,166 0,17
Aterosklerotik kalp hastaligi 6ykusinin varligi 0,1 0,010-1,095 0,6

*[statistiksel olarak anlamli,

OR: Goreceli olasiliklar orani, GA: Giiven araligy, iS: ileal substitiisyon, CIS: Karsinoma in situ
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karsilastinildigi ve 1631 (1241 hastaya inkontinan diversiyon,
390 hastaya kontinan diversiyon yapilmis) hastanin dahil edildigi
glincel calismada cerrahi sonrasi besinci yilda GFO’nun 10 mL/
dk/1,73 m? lizerinde dists goriilen hasta orani %45, onuncu
yilda ise bu oranin %72 oldugu belirtilmis (5). Calismamizdan
farkl olarak cerrahi oncesi bazal GFO’lari kontinan diversiyon
yapilan olgularda daha yiiksek olan bu calismanin takiplerinde
cerrahi sonrasi yedinci yila kadar kontinan diversiyon yapilan
hastalarda GFO’nun istatistiksel olarak daha yiksek oldugu;
ancak bu farkin yedinci yildan sonra goriinmedigi belirtilmistir.
Cok degiskenli analiz sonuclarina gore; ileri yas (risk orani
(HR): 1,03, p<0,0001), diisiik bazal GFO (HR: 1,05, p<0,0001)
ve (Ureteroileal anastomoz darhgi (HR: 1,6, p<0,0001) gibi
faktorlerin cerrahi sonrasi daha dustk GFO’lari ile ilgili iligkili
oldugu da belirtilmistir.

Renal fonksiyonlari 6lgmek icin optimal tanisal metot hakkinda
fikir birligi yoktur. Bu nedenle calismalardan elde edilen sonuclari
karsilastinrken bu durum dikkate alinmalidir. Nishikawa ve ark.
(6) renal fonksiyon bozuklugu tanimi olarak MDRD formdiltine
gore yillik 1 mL/dk/1,73 m2 GFO duslstini anlamh olarak
kabul ederken, diger bir calismada GFO’nun 60°in altina
distst renal fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilmis (7). Bazi
calismalarda ise renal fonksiyon GFO 0lciilmeden sadece serum
kreatinin Olciimii yapilarak veya diliretikli sintigrafi kullanilarak
degerlendiriimis (4,11). Bu nedenle degisik renal fonksiyon
Olciim metotlari kullanilarak yayinlanmis calismalar arasinda
karsilastirma yapmak pek de mimkin degildir. Calismamizda
GFO 06l¢iim metodu olarak MDRD formiltind kullandik.

Cahigmanin Kisithliklar

Calismamizin randomize olmayisi ve retrospektif dizaynda
olusu baslca kisitlayici etkendir. Ayrica calismamiz retrospektif
oldugundan dolayr cerrahi sonrasi renal fonksiyonlar
etkileyebilecek olan anastomoz darligi, piyelonefrit, refli ve
adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi Oykisu ilgili verilere
ulagilamamisti. Bu nedenle postoperatif donemde gelisen
komplikasyonlarin GFO’larini ne derecede etkiledigi hakkinda
bir yorum yapilamamaktadir. Bilindigi lzere GFO icin altin
standart Olcim yontemi insllin veya kreatinin klirensi gibi
yontemlerdir. Calismamizda GFO hesaplamasi icin pratik bir
yontem olan MDRD formdala kullanild.

Sonug

RS+UD sonrasi hastalarin hemen hemen yarisinda GFO ciddi
diizeylere diismektedir. Ozellikle RS ile birlikte IS yapilan
olgularda bu disiis daha belirgindir. Ote yandan hastalarin
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi ek komorbiditeleri de
postoperatif GFO'larini etkilemektedir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calismamiz retrospektif dosya tarama
seklinde oldugu icin etik kurul onayr alinmamistir, Hasta Onay::
Calismamiz retrospektif oldugundan hasta onayi alinmamustir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Amac: Malign olmayan hastaliklar nedeni ile sistektomi yapilan hastalarin
sistektomi materyallerinin patolojik inceleme sonuclarini degerlendirmek
suretiyle malignite ile olabilecek olan iliskilerini ortaya koymak ve
hastaliklarinin yonetimine dair bir bakis acisi 6nermektir.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2005 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda malign
olmayan hastaliklar nedeni ile klinigimizde sistektomi operasyonu yapilan
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya toplam 14 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yasl 58,719,3 yil idi. Hastalarin sekizi interstisyel sistit (IS), besi nérojen
mesane, biri hemorajik sistit tanilar ile takip edilmekte idi. Hastalk
tanisindan sistektomi olunan zamana kadar gecen ortalama siire IS
hastalarinda ortalama 6,1+5,8 yil, nérojen mesane hastalarinda 13,8+9,8
yil, hemorajik sistit hastasinda ise 10 yil idi. Sistektomi materyallerinin
patolojik inceleme sonuglarina gore hicbir hastada malignite bulgusuna
rastlanmadi. Fakat tim hastalarda kronik veya aktif enflamasyon izlendi.
Ayrica bes hastada izlenen diger patolojilerin yaninda non-keratinize
skuamoz metaplazi mevcuttu.

Sonu¢: Malign olmayan mesane hastaliklarina sahip olan hastalarin
premalign lezyonlar acisindan mutlaka sistoskopi ve biyopsi takibi altina
alinmasi gerekmektedir. Sistektomi ve Uriner diversiyon komplikasyon
yuizdesi yiksek bir cerrahi tedavi olmasina ragmen iyi bilgilendirilmis
hastalara onerilebilecek bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Skuamo6z metaplazi, interstisyel sistit, norojen
mesane, sistektomi

Abstract

Objective: To reveal possible associations between non-malignant bladder
disease and malignancy by evaluating the pathologic examination results
of patients who underwent cystectomy for non-malignant diseases and
to suggest a point of view for disease management.

Materials and Methods: Medical records of patients, who underwent
cystectomy in our clinic between January 2005 and January 2015 for
non-malignant diseases, were examined retrospectively.

Results: A total of 14 patients were included in the study. The mean
age of the patients was 58.7+9.3 years. Of the patients eight of them
were followed up with interstitial cystitis (IC), five with neurogenic
bladder and one with hemorrhagic cystitis. Time from diagnosis to
cystectomy was 6.1+£5.8 years on average in IC patients, 13.8+9.8
years in neurogenic bladder patients and 10 years in hemorrhagic
cystitis patients. No malignancy finding was observed according to the
pathologic examination results of the cystectomy specimens. However,
either chronic or active inflammation was observed in all the patients. In
addition to other pathologies non-keratinized squamous metaplasia was
detected in five patients.

Conclusion: Patients with non-malignant diseases should be followed-
up with cystoscopy and bladder biopsy as a pre-malign lesion caution.
Although cystectomy and urinary diversion are surgery methods with
high complication rates, they could be suggested to well-informed
patients as treatment alternatives.

Keywords: Squamous metaplasia, interstitial cystitis, neurogenic bladder,
cystectomy
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Giris

Radikal sistektomi ve uriner diversiyon invazif mesane kanserinde
standart tedavi yontemidir (1). Bunun yaninda interstisyel sistit
(iS), norojen mesane ve hemorajik sistit gibi malign olmayan
mesane hastaliklarinda son tedavi secenedi olarak hastalara
sistektomi uygulanabilir. Bahsedilen malignite 6zelligi tasimayan
hastaliklarda malignitenin dislanmasi veya dizenli takiplerle
kontroli hayati oneme haizdir. Nitekim kronik enflamasyona
sekonder olarak gelisen premalign lezyonlar, malign lezyonlara
ilerleyebilir ve baslangicta sadece yasam kalitesi Gzerine olumsuz
etkileri olan bu hastaliklar malign 6zellikleri ile hasta hayatini
tehdit eder hale gelebilirler.

Bizler bu calismamizda, malign olmayan hastaliklar nedeni ile
sistektomi yapilan hastalarin sistektomi materyallerinin patolojik
inceleme sonuglarini degerlendirmek suretiyle malignite ile
olabilecek olan iliskilerini ortaya koymayi ve hastaliklarinin
yonetimine dair bir bakis agisi Gnermeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2005 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda malign olmayan
hastaliklar nedeni ile klinigimizde sistektomi operasyonu yapilan
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. incelenen
parametreler hastalarin yasi ve cinsiyetleri, primer hastaliklari ve
bu hastaliklara yonelik olarak almis olduklari tedaviler, hastalk
tanisi ile sistektomi arasinda gecen siire, var ise sistektomi oncesi
alinan mesane biyopsilerinin patoloji sonuglari ve sistektomi
materyallerinin patoloji inceleme sonuglarindan olusmakta idi.

istatistiksel Analiz

Sayisal olcimler ortalama * standart sapma olarak verilirken,
kalitatif analizler sayilar ve yiizdeler olarak verilmistir. istatistiksel
analizler icin IBM SPSS statistics version 21 kullaniimustir.

Bulgular

Calismaya toplam 14 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yasl 58,7+9,3 (minimum: 39-maksimum: 72) yil olmakla birlikte
13’0 kadin, bir tanesi ise erkek idi. Hastalarin sekizi iS, besi
norojen mesane, biri hemorajik sistit tanilari ile takip edilmekte
idi. Norojen mesane tanisi almis olan hastalardan iki tanesi,
biri 3 yil ve digeri ise 15 yil olmak (izere, daimi mesane
sondasi ile izlenmis idi. Bu ylzden mesane kapasiteleri 100
mL'nin altindaydi. Sistektomi 6ncesi mesane biyopsisi yapilan iki
hastadan birinde kronik enflamasyon ve granilasyon, digerinde
ise aktif ve kronik enflamasyon saptanmus idi. Hastalarin hepsine
basit sistektomi ile birlikte ileal loop diversiyon yapildi. Hastalk
tanisindan sistektomi olunan zaman kadar gecen ortalama
stre IS hastalarinda ortalama 6,1+5,8 yil, nérojen mesane
hastalarinda 13,849,8 yil, hemorajik sistit hastasinda ise 10
yil idi. Sistektomi spesimenlerinin patolojik inceleme sonuclari
Tablo 1’de verilmistir. Patolojik inceleme sonuclarina gore hicbir
hastada malignite bulgusuna rastlanmadi. Fakat tim hastalarda
kronik veya aktif enflamasyon izlendi. Ayrica bes hastada izlenen
diger patolojilerin yaninda non-keratinize skuamo6z metaplazi
mevcuttu. Toplam 14 hastadan doért tanesi ortalama 53,5+39,9
ay icinde yasamini yitirdi. Ortalama 40 ay takipte olan hastalarda
herhangi bir trolojik malignite bulgusuna rastlanmadi.

Tartisma

Mesanenin skuamoz lezyonlari malign ve benign lezyonlari
iceren genis bir hastalik grubudur. Skuamo6z metaplazi gibi sadece
urotelyal yuzeyi ilgilendiren skuaméz lezyonlar iyi seyirlidir.
Skuamoz metaplazi keratinize ve non-keratinize olmak tzere iki
gruba ayrilmaktadir. Keratinize skuamoz metaplazi ¢cogunlukla
yaralanma ve kronik enflamasyona sekonder gelismektedir ve
cogu benign seyretmesine ragmen kiictik bir alt grubu invazif
skuamoz hcreli karsinom ile iligkilidir. Bu nedenle de genis bir
alana yerlesik olarak saptanan skuamoz metaplazilerde tekrar
biyopsiler yapiimalidir (2).

Antitliberkiloz ilaglari dncesinde tiiberkiiloz da Griner sistemin
skuaméz metaplazisi ile yakindan iliskiliydi (3). Bizim hasta
serimizde de IS tansi ile takip edilen bir hastanin hikayesinde
antitiiberkiiloz tedavi bulunmasi, sistektomi patolojisinde
saptanan skuamdoz metaplazi ile iliskili olabilir.

Khan ve ark. (3) skuamo0z metaplazi patolojisi saptanan
hastalariyla ilgili olarak 54 yillik tecribelerini yayinlandigi
serilerinde 34 hastanin dort tanesinde senkron olarak mesane
kanseri oldugunu goérmislerdir. Senkron timor izlenmeyen
hastalar mesane mukozal tutulum yiizdesine gore iki gruba
ayrilmis: >%50 tutulumu olanlar genis, <%50 tutulumu
olanlar limitli olarak gruplandinlmistir. Genis tutulumu olan
hasta grubu 14 hastadan olusurken, alti hastada ilerleyen
donemde mesane kanseri olusmustur. Buna karsin, sinirli grup
16 hastadan olusurken iki hastada kanser olusumu gorilmustdr.
Genis tutulumlu grupta, sinirh tutulumu olan gruba gore
mesane kontrakturl ve Ust sistem obstriksiyonu riskinin anlamli
derecede daha fazla oldugu gorilmustir. TUmor riski ve
erken tespit edilmesi amaciyla yillik sistoskopi ve biyopsi

Tablo 1. Sistektomi spesimenlerinin patolojik inceleme sonuglari

Hasta no | Patolojik bulgular

1. Ulserasyon, infektif infiltrasyon, aktif-kronik
enflamasyon, fibrozis

2. Ulserasyon, aktif-kronik enflamasyon

3. Sistitis glandiilaris, aktif-kronik enflamasyon, non-keratinize
skuamoz metaplazi

4. Aktif-kronik enflamasyon
Ulserasyon, aktif-kronik enflamasyon

6. Folikiiler sistit, aktif-kronik enflamasyon, non-keratinize
skuamo6z metaplazi

7. Ulserasyon, aktif-kronik enflamasyon,
epidermoid metaplazi

8. Ulserasyon, aktif-kronik enflamasyon,
Hunner lezyonu

9. Kronik enflamasyon, lenfoid agregatlar

10. Ulserasyon, kronik enflamasyon,
non-keratinize skuaméz metaplazi

11. Kronik enflamasyon, non-keratinize skuam&z metaplazi,
intestinal metaplazi

12. Aktif-kronik enflamasyon

13. Ulserasyon, kronik enflamasyon,
non-keratinize skuaméz metaplazi

14. Aktif-kronik enflamasyon, tlserasyon,
iltihabi grantilasyon
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takibini 6nermislerdir. Genis tutulumu olup ayni zamanda
10 yillk yasam beklentisi olanlarda ve mesane kontraksiyonu
gorilen hastalarda sistektominin hastalara onerilebilecegini
belirtmislerdir (3). Benzer sekilde Guo ve ark. (4) 29 hastalk
non-invazif skuamoz lezyonlu serilerinin sonuclarini yayinlamistir.
Yirmi dokuz hastanin besinde skuaméz metaplazi izlenmistir. Bu
hastalarin sistektomi spesimenleri incelendiginde iki hastada
rotelyal karsinom saptanmistir. Bitiin serilerine bakildiginda
29 hastanin sekizinde skuamoéz karsinom izlenmistir. Skuamoz
karsinom saptanan hastalarin yarisinda baslangic biyopsisi
ile sistektomi yapilmasi arasindaki siire 4 aydan daha kisadir.
Bu durumda, hastalarda baslangicta karsinom mevcudiyeti
olasiligini ve yapilan ornekleme hatasina bagll olarak gozden
kacma ihtimalini akla getirmektedir. Bu nedenle hastalardan takip
biyopsiler alinmasi nemlidir (4). Bizim hasta serimizde bulunan
hastalarin verileri incelendiginde sadece iki hastanin sistektomi
oncesi yapilan mesane biyopsi sonuclarina ulasilabilmistir. Bu
hastalardan bir tanesinin sistektomi spesimeninin patolojik
incelemesinde skuamo6z metaplazi saptanmasina karsin mesane
biyopsisinde yalnizca aktif ve kronik enflamasyon saptanmustir.
Biyopsi ile sistektomi arasinda gecen zamanin bir ay gibi kisa
bir siire olmasi yukaridaki calismada belirtildigi gibi 6rneklem
hatasi ile aciklanabilir. Hastalarin klinigimiz 6ncesinde farkli
merkezlerde takip edilmemeleri dolayisiyla diizenli kontrollerinin
ve biyopsilerinin olmamasi ayrica akilda tutulmahdir.

Delnay ve ark. (5) spinal kord yaralanmasi olan kateterize
olarak takip edilen 208 hastadan mesane kanseri taramasi
amaciyla biyopsi almis ve sonuglarini yayinlamistir. On hastada
skuamoz karsinom olmak tizere 17 hastada mesane karsinomu
saptanmisti. On iki hastada (%6) ise keratinize skuamoz
metaplazi gorilmustir. Bir hastada ise skuamoz metaplazi
baslangi¢ patolojisi sonrasi 2 ay sonra hemattiri olmasi (izerine
tekrar biyopsi alinmis ve skuamoz hiicreli karsinom saptanmistir.
Bu durum, progresyondan ote birliktelik olasihgini akla
getirmektedir. Yazarlar, skuamoz karsinom riski nedeniyle uzun
sureli kateterize olarak takip edilen hastalara biyopsi 6rneklemesi
yapilmasini ve premalign lezyon izlenen hastalarin yakin takip
edilmesini 6nermislerdir (5). Bazi yazarlar ise mesane keratinize
skuam&z metaplazisi olan spinal kord hasarli hastalarda profilaktik
sistektominin bir secenek olabilecegini 6ne strmduslerdir (6).
Bizim hasta serimizde de spinal kord yaralanmasi sondali ile
takip edilen bir hastaya yasam kalitesini arttirmak ve olasi
komplikasyonlarin 6niine ge¢cmek icin sistektomi yapilmig ve
sistektomi spesimeni patolojik incelemesinde non-keratinize
skuamo6z metaplazi varligi izlenmistir.

Martin ve ark. (7) 100 hastalik degisici epitel karsinomu
bulunan radyoterapi go6rmus hastalarinin  patolojilerini
skuamoz metaplazi varligi acisindan degerlendirmistir ve
hastalarinin tedavi yanitlarini yayinlamistir. Altmig hastada
skuamoz metaplazi saptanmistir. YUz hastadan 49’unda
radyoterapiye yanit gorilmdustir. Skuamoz metaplazi saptanan
hastalardan 13 hastada (%21,7) radyoterapi yaniti gorilirken,
skuam6z metaplazi izlenmeyen hastalardan 36’sinda (%90)
radyoterapi yaniti gérilmustir. iki grup arasinda radyoterapi
yaniti agisindan istatiksel olarak anlamli farkliik mevcuttur.
Yazarlar, histopatologlarin skuamo6z metaplazinin raporlanmasi
konusunda daha dikkatli davranmasini ve bu hastalara erken
donemde sistektomi dnerilebilecegini belirtmislerdir (7).
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Komplikasyon olasihginin yiksek olmasi nedeniyle benign
sebeple sistektomi yapilacak hastalarin ameliyat 6ncesinde
bilgilendirilmesi ve hasta bazli olarak cerrahi planlanmasi
onerilmistir (8). Tungekar ve Linehan (9) skuam6z metaplazi
ve skuamoz hiicreli karsinomu saptanan hastalarda, transforme
edici buyime faktori-a (TGF-a) ve epidermal blyime faktor
reseptorid (EGFR) ekspresyon paternini arastirmistir. Skuamoz
metaplazi saptanan 12 hastanin tamaminda TGF-o. ve EGFR
pozitivitesi gorilmustir. Yazarlar, bu molekdillerin metaplazik
skuamoz epitelin erken transformasyon asamasinda aktif
oldugunu belirtip, ileriki donemde biiylime faktorlerine yonelik
tedavilerin gelistirilmesinde etkili olabilecegini soéylemislerdir
(9). lleri arastirmalarla komplikasyon yiizdesinin yiiksekligi
nedeniyle cerrahi tedaviden ote hedefe yonelik ajanlarla bu
hasta grubunda tedavi saglanmasi mimkiin olabilecektir.

Baska bir calismadaise benign nedenlerle triner diversiyon yapilan
hastalarin  komplikasyon olusum iliskisini degerlendirilmistir.
Hastalari sadece uriner diversiyon yapilanlar ve sistektomi ile
birlikte Griner diversiyon yapilanlar olarak iki gruba ayirmiglardir.
Sistektomi yapilmasinin hastalarin komplikasyon riskini 1,23 kat
artirdigi gorilmustir (10). Fakat bizim serimizde de gorildigu
gibi mesanede var olabilecek olan premalign ya da malign bir
lezyon sistektomi yapilmasini telkin edebilir.

Sonuc¢

Kronik sistit ve nérojen mesane gibi kronik irritasyon yaratan
nedenler hastalarda premalign lezyonlarin gelismesine neden
olabilmektedir. Bu ylizden malign olmayan mesane hastaliklarina
sahip olan hastalarin premalign lezyonlar agisindan mutlaka
sistoskopi ve biyopsi takibi altina alinmasi gerekmektedir.
Sistektomi ve driner diversiyon komplikasyon ytizdesi ytiksek
bir cerrahi tedavi olmasina ragmen hastalarin uygun olarak
bilgilendirilmesi ile bu hasta grubuna onerilebilecek bir tedavi
yontemidir.
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Oz

Amag: Bu calismada, transperineal yolla yapilan multiparametrik
manyetik rezonans goriintileme (mp-MRG)/transrektal ultrasonografi
(USQG) fuizyon biyopsi yonteminin prostat kanseri tanisi ve klinik-6nemli
kanseri saptamadaki basarisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta onamlari alindiktan sonra, retrospektif olarak,
son bir yil icerisinde prostat kanseri stiphesi nedeniyle biyopsi planlanan
tim hastalara 3 Tesla mp-MRG yapildi. Prostat Gorlintiileme, Raporlama
ve Data Sistemi (PIRADS) 3, 4 ve 5 lezyonu olan hastalarin lezyonlari tek
radyolog tarafindan MIM™Symphony yazilimi kullanilarak isaretlendi.
Tim hastalara genel anestezi altinda transperineal MRG/USG flizyon
biyopsi uygulandi. Prostat MRG degerlendirmede PIRADS skoru 3-4-5
bildirilen lezyonlardan ortalama 2-5 kor 6rnekleme yapildi ve ardindan
prostat her iki lobundan random biyopsiler alindi.

Bulgular: Flizyon biyopsi yapilan toplam 59 hastanin 20’sinde (%33,8)
prostatik adenokarsinom saptandi. Biyopsi patolojisi sonuclari benign
veya malign olan hasta gruplarinda prostat spesifik antijen diizeylerinde
fark izlenmedi. Hastalarin %63’linde yalniz PIRADS 3 skora sahip lezyonlar
saptanirken, 22 (%37) hastada PIRADS 4 ve/veya 5 skorlu lezyonlar
rapor edildi. Flizyon biyopsi yapilan PIRADS 3 lezyonlarin 7’sinde (%19)
kanser saptandi ve bunlarin 6’si (%85,7) klinik-6nemsiz prostat kanseri
kriterlerine sahipti. PIRADS 4 ve/veya 5 lezyonlari bulunan %59’unda
adenokanser saptandi. Bu tumodrlerin  hepsi klinik-6nemli  kanser
kriterlerini tasimaktaydi. Lezyon-hedefli fiizyon biyopsiler klinik-6nemsiz
1 adenokarsinomu kacirirken (1/7; %14,3), klinik-6nemli kanserlerin
hicbirini atlamadigi goriildi. Post-operatif donemde hicbir hastada
enfeksiyon gortilmedi. Dort hastada (%6) akut idrar retansiyonu gelisti.
Sonug: Flizyon biyopsi uygulamasinin baslangic déneminde elde edilen

Abstract

Objective: In this study, it was aimed to investigate the success of
transperineal multiparametric magnetic resonance imaging (mp-MRI)/
transrectal ultrasonography (USG) fusion prostate biopsy method in
prostate cancer diagnosis and detection of clinically significant cancer.
Materials and Methods: All patients signed written informed consent
then patients with an indication for prostate cancer, therefore biopsy
was planned for the last year underwent 3 Tesla mp-MRI retrospectively.
All the lesions of patients with Prostate Imaging, Reporting and Data
System (PIRADS) 3, 4 and 5 lesions were marked using MIM™ Symphony
software by a single radiologist. All patients underwent transperineal
MRI/USG fusion biopsy under general anesthesia. In the prostate MRI
evaluation of the targeted lesions with a PIRADS score of 3-4-5 were
sampled with 2 to 5 cores followed by random biopsies of both of the
prostate lobes.

Results: Prostate adenocarcinoma was diagnosed in 20 of 59 patients
(33.8%) having fusion biopsy. No difference was observed in prostate-
specific antigen levels of patients whose biopsy results were benign
and malignant. In 63% of patients, only PIRADS 3 lesions were found,
whereas PIRADS 4 and/or 5 lesions were reported in 22 (37%) patients.
The fusion biopsy of PIRADS 3 lesions revealed cancer in 7 patients
(19%), of which 6 had clinically-insignificant prostate cancer criteria.
Adenocarcinoma was diagnosed in 59% who had PIRADS 4 and/or 5
lesions. All these tumors had clinically-significant cancer characteristics.
Lesion-targeted fusion biopsies missed 1 clinically-insignificant
adenocarcinoma (1/7; 14.3%), while it did not miss any of the clinically-
significant cancers. No infection was seen in post-operative period. Acute
urinary retention was developed in 4 patients (6%).
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bu veriler lezyona hedefli prostat biyopsi yonteminin 6zellikle klinik 5nemli
kanser saptanmasinda 6nemli bir yer tutacagini dusindirmektedir.
MRG/USG flizyon biyopsi basarisinin tam olarak degerlendirilebilmesi
icin daha fazla sayida hasta ile ve ozellikle farkl biyopsi platformlarinin
karsilastinldigi prospektif randomize calisma kanitlarina ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, biyopsi, goriinti-kilavuzlu biyopsi,
manyetik rezonans goriintiileme

Conclusion: The findings in the initial period give rise to the thought
that lesion targeted prostate biopsy method may have a crucial role
in especially determining clinically-significant cancer. Prospective
randomized studies with larger numbers of patients and especially
comparison of different fusion biopsy platforms, are needed in order to
assess the diagnostic success of MRI/USG fusion biopsy fully.

Keywords: Prostate cancer, biopsy, image-guided biopsy, magnetic
resonance imaging

Giris

Prostat kanseri tanisinda bugtin icin birinci basamakta standart
kabul edilen 10-12 kor transrektal sistematik biyopsinin tani
etkinligi sinirhdir. Biyopsi tekniginde zaman icinde ortaya
¢tkan gelismelere ve iyilestirmelere ragmen hastalarin %20-25
kadarinda var olan bir timoériin gézden kacmasi ya da yetersiz
ornekleme nedeniyle klinik olarak 6nemli prostat kanserlerinin
dusuk riskli olarak tanimlanmalari s6z konusudur. Bu sorunlarin
giderilmesi amaciyla onerilen daha cok 6rneklemenin yapildigi
tekrar biyopsilerde gereksiz tani ve dolayisiyla da gereksiz tedavi
riskinde artis ortaya cikmaktadir. Multiparametrik manyetik
rezonans gorintileme (mp-MRG) alaninda ortaya cikan
gelismeler ve bunu izleyen arastirmalar prostat kanserinin tani ve
siniflandirma dogrulugunun artirilabilecegini gostermistir (1,2).
Mp-MR, anatomik T2 agirlikh gériintdlere ilave olarak elde edilen
dinamik kontrasth gorintdler ile difiizyon agirlikh goruntilerin
bir arada degerlendirildigi yontemi tanimlamaktadir (3).
Prostat kanseri slphesi olan hastalarin degerlendiriimesinde
mp-MRG kullanilmasi ve MRG hedefli biyopsilerin yapilmasi ile
tani dogrulugunun artabilecegi ve hastalik 6zelliklerinin daha iyi
belirlenebilecedi gosterilmistir (4).

Bu calismada klinik degerlendirme sonucu prostat kanseri
bulunma olasiligi olan hastalarda mp-MRG ile degerlendirme
sonrasinda MRG kilavuzlugunda MIM Symphony™ platformu
kullanilarak yapilan MRG/transrektal ultrasonografi (USG)
(TRUS) flizyon biyopsi sonuclari degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Hasta onamlari alindiktan sonra, retrospektif olarak, son bir yil
icerisinde prostat kanseri sliphesi nedeniyle biyopsi planlanan
tim hastalara 3 Tesla mp-MRG yapildi. Ekim 2015-Kasim
2016 arasinda klinigimizde prostat biyopsi endikasyonu olan
[prostat spesifik antijen (PSA) 2,5 ng/mL Uzerinde saptanmasi
ve/veya parmakla rektal muayenede kanser acisindan stipheli
bulgu saptanmasi, 6nceden en az bir negatif biyopsiye
ragmen yukselen PSA] hastalar bu calismaya dahil edildi.
Biyopsi oncesinde tim hastalarda mp-MRG inceleme yapilarak
Prostat Goriintiileme, Raporlama ve Data Sistemi (PIRADS)
versiyon 2 degerlendirmesine gore kanser icin stpheli lezyonlar
isaretlenerek transperineal yoldan hedeflenmis MRG-USG
flizyon prostat biyopsisi yapildi.

Mp-MR c¢ekiminde Siemens AG Magnetom® Skyra (Mdunih,
Almanya) 3 Tesla magnet MRG cihazi ve pelvik sarmal kullanildi.
MIM Symphony™ (Ohio, ABD) yazihmina uygun kayit (“elastic
registration”) icin 6nerilen mp-MRG protokolliine bagli olarak
kesit kalinhgr 3 mm olacak sekilde aksiyel, koronal ve sagital
planlarda ve (¢ boyutlu yiiksek rezollisyonlu T2 agirlikli
gorintileme yapildi. Yiksek rezolusyonlu T1 agirlkli aksiyel
gorintiilere ilaveten fonksiyonel inceleme icin diflizyon agirlikh

gorintileme ve dinamik kontrasth-MRG sekanslari kullanildi.
MRG bulgularinin ve sipheli lezyonlarin degerlendirilmesi
tek radyolog tarafindan gerceklestirildi ve lezyonlar PIRADS
versiyon 2'deki onerilere gore degerlendirildi. MIM Symphony
Diagnostic™ (Ohio, ABD) yazihm kullanilarak radyolog
tarafindan prostat konturlari ile PIRADS 3, 4 ve 5 skora sahip
lezyonlar isaretlendi.

Biyopsi Oncesinde hastalarin steril idrari oldugu teyit edildi
ve timine anestezi indiksiyonu sirasinda intraventz yolla
1,5 gr sefuroksim aksetil ile antibiyotik profilaksisi yapildi.
Tim biyopsiler, genel anestezi altinda litotomi pozisyonunda
gergeklestirildi. Islem sirasinda mesane boynu, prostatik tretra
ve apeksin daha iyi gorlntilenebilmesi icin 16 Fr lretral foley
kateteri yerlestirildi. Goriintlilemede Noblus® model USG cihazi
(Hitachi Aloka Medical Inc. Connecticut, ABD) ve biplanar
TRUS probu kullanildi. islem esnasinda uygun prob hareketi ve
pozisyonu saglamak icin kullanilan stepping Unitesi ameliyat
masasina monte edildi. Biplanar TRUS probu, icerisinde 50
mL izotonik bulunan balon ile sarlarak stepping Unitesine
yerlestirildi.

Stepping Unitesine yerlesik biplanar TRUS probu ile prostat
ve komsu anatomik yapilar gercek-zamanli tarandi. Ardindan,
bilgisayara onceden ylklenmis olan kontur ve lezyonlari
isaretli T2 agirlkli prostat MRG’leri MIM Symphony™ yazilimi
yardimiyla TRUS kesitleri ile orttisecek sekilde stiperpoze edilerek
sabitlendi (“synchronization”). Bdylece 3-boyutlu USG ile
MRG birlestirilerek prostat bezi ve hedef lezyonlarin detayl
3-boyutlu gériinimu elde edildi (“image fusion”). Perineal
cilde dayanacak bicimde stepping Unitesine monte edilen,
dikeyde 1-10, yatayda A-G koordinatlari arasi 0,5 cm araliklara
sahip “template grid” kilavuzlugunda biyopsi ignesi onceden
isaretlenmis olan lezyonlara yonlendirildi. Biyopsi icin tekrar
kurulma mekanizmasina sahip 18 gauge igneli biyopsi tabancasi
(Argon Medical Devices, Inc. Teksas, ABD) kullanildi. Hem
transvers hem sagital planda gorilen hedef lezyonlar, uygun
koordinattaki grid araliklarindan gonderilen ignenin hiperekoik
gorintisu takip edilerek 6rneklendi. Alinan her biyopsi yerinin
koordinatlari yazilim tarafindan otomatik olarak belirlenerek
kaydedildi.

MRG’de isaretlenen PIRADS skoru 5, 4 ve 3 olarak bildirilen
her lezyondan ortalama 2-5 kor 6érnekleme yapildi. Oncelikle
yuksek PIRADS skorlu lezyonlardan hedeflenmis biyopsi alindi.
Ardindan ayni yontem kullanilarak prostat her iki lobundan
anterior-mid-posterior ve taban-apeks dizlemlerinde isaretli
lezyon disinda kalan alanlardan random biyopsiler alindi.

islem sonunda Uretral kateter ¢ikarildi. Post-operatif donemde
antibiyotik verilmedi. Hastalar biyopsiden sonra giinlik odada
ortalama 2 saat slreyle, agri ve spontan miksiyon acisindan
gozlemde tutuldu.
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istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS v.24 (IBM Analytics)
programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calisma suresi icerisinde ortalama yasi 66 (aralk 43-82) olan 59
hastaya MRG/USG flizyon biyopsi uygulandi (Tablo 1). Flizyon
biyopsi sonucu benign veya malign patolojisi olan gruplarda
medyan PSA dizeyi acisindan anlaml bir fark saptanmadi
(p=0,12). Biyopsi endikasyonu olan hastalarin mp-MRG’nin
radyolojik degerlendirmesi sonucunda 59 hastanin 37 tanesinde
(%63) yalniz PIRADS 3 skor bildirilirken, 22 (%37) hastada
PIRADS 4 ve/veya 5 skorlu lezyonlar rapor edildi.

Flzyon biyopsi yapilan toplam 59 hastanin 20’sinde (%33,8)
prostatik adenokarsinom saptandi. Bunlar arasindaki 6
hastanin (%10,3) histopatolojik ve klinik ozellikleri Epstein
kriterlerine gore klinik-onemsiz hastalik olarak yorumlandi (5).
Saptanan kanserlerin histopatolojik degerlendirme sonuglari ve
mp-MRG’de PIRADS skorlari ile eslestirilmesi Tablo 2’de verildi.
mp-MRG’de sadece PIRADS 3 lezyon bulunan hastalarin 7’sinde
(%19) kanser saptandi. Bunlarin altisi klinik-6nemsiz prostat
kanseri kriterleri ile uyumluydu. Bes hasta aktif izlem protokoliine
alindi. Diger bir hastada, timor kor uzunlugu maksimum 1T mm
olan toplam 4 odakta Gleason 3+3 kanser saptanarak robotik
radikal prostatektomi (RARP) uygulandi. Aktif izlem strecindeki
bir hasta sonradan operasyon tercihinde bulundugu icin RARP
uygulandi. Patolojik incelemede, nihai histopatolojinin flizyon
biyopsi bulgulari ile uyumlu oldugu gértldu.

Radyolojik degerlendirmede PIRADS 4 ve/veya 5 lezyonlari
bulunan 22 hastanin 13’lnde (%59) kanser saptandi. Bu
timorlerin hepsi klinik-6nemli kanser kriterlerini tagimaktaydi.

Tablo 1. Manyetik rezonans goriintiileme/ultrasonografi fiizyon
biyopsi uygulamasi tanimsal verileri

Benign PCa p
Yas 61 64 0,12
Medyan (IQR) (54-65,5) (56,75-69,75)
PSA (ng/dL) 6,91 7.27 0,80
Medyan (IQR) (4,65-7,00) (4,40-8,37)
Biyopsi kor sayisi 18,0 20,0 0,09
Medyan (IQR) (13,50-22,00) | (15,75-23,25)
isaretlenen lezyon sayisi 3,94 3,75 0,63
ortalama (aralik) 2-7) 1-9)
Lezyon-hedefli biyopsi kor 9,7 11,8 0,07
sayisi ortalama (aralik) (3-20) (6-20)
Lezyon-disi random biyopsi 7,7 79 0,88
kor sayisi ortalama (aralik) (1-12) (3-12)

PCa: Prostat kanseri, IQR: Ceyrekler arasi aralik, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 2. Lezyon-hedefli fiizyon biyopsilerde saptanan adenokanser

istatistiksel degerlendirmede mp-MRG incelemede PIRADS 4
ve/veya 5 skorlu lezyonlarin hedeflenmis flizyon biyopsisinin
klinik dnemli kanser saptanmasi ile pozitif iliskisi oldugu bulundu
(Fisher’s exact testi; p=0,0002).

Gleason toplam skoru 7 olan 11 hastanin (%85) sekizine RARP
yapildi. Bu hastalarin nihai patolojileri biyopsi sonuclari ile
uyumlu bulundu. Bir hastaya radikal radyoterapi uyguland.
Kilavuzlara uygun tedavi secenekleri konusunda aydinlatilan
bir diger hastanin baska bir merkezde HIFU + KTP lazer
prostatektomi tedavisi aldigi 6grenildi. Gleason skoru 8-10
arasinda olan iki hastadan (%15) birisine RARP uygulandi ve
nihai patoloji biyopsi patolojisi ile uyumlu bulundu. Diger
hasta ise komorbidite nedeniyle definitif tedavi alternatifi olarak
radyoterapiye yonlendirildi.

MRG-USG flizyon biyopsi yapilan tim hastalara es zamanli
olarak, isaretlenmis lezyonlari dikkate alinarak, lezyon disi
alanlarindan random biyopsiler alindi. Bu random biyopsi
orneklemeleri ayrica degerlendirilerek ayni hastanin hedeflenmis
biyopsi patolojileri ile kiyaslandi. Buna gére, biyopsi yapilan
59 hastanin 11’inde (%18,6) lezyon-disi random korlarda da
prostatik adenokarsinom saptandi. Epstein kriterlerine gore
bunlarin altisinda (%10,2) klinik-6nemli kanser saptanirken
besinde klinik-onemsiz hastalik saptandi. Bir hastada alinan
lezyon-disi random biyopside rastlanan prostat adenokanseri
(%1,7) ise lezyon-hedefli biyopside saptanmadi (Tablo 3).
Lezyon-disi random biyopside adenokanser saptanan 11
hastanin, lezyon-hedefli biyopsi sonuglarinin patolojik
karsilastirmasi yapildiginda bes hastada histopatolojik bulgular
ayni kalirken, bes hastada kanser patolojisinin upgrade oldugu
goruldu. Ayrintili incelemede, hedeflenmis-biyopsilerin hicbir
hastada klinik-6nemli kanseri atlamadigi gordldi. PIRADS 3
skorlu lezyonuna yapilan hedefli flizyon biyopsisinde timor
saptanmayan bir hastanin lezyon-disi random 6rneklemesinde
ise klinik olarak 6nemsiz Gleason 3+3 adenokanser goruldi.
Diger acidan incelendiginde, lezyon-disi random 6rneklemelerin,
5 olguda klinik-6nemsiz kanseri kacirdigi ve 8 olguda ise
klinik-6nemli prostat adenokarsinomu atladigi (8/14; %57,1)
gorildu. Lezyon-hedefli flizyon biyopsiler ise klinik-6nemsiz
1 adenokarsinomu kacirirken (1/7; %14,3), klinik-6nemli
kanserlerin hicbirini atlamadigi gortldu.

Biyopsi sonrasi hicbir hastada enfeksiyon gorilmezken, dort
hastada (%6) idrar retansiyonu gelisti. idrar retansiyonu
gelisiminin prostat hacmi ve biyopside alinan kor sayisi ile
istatistiksel anlamli iliskisi saptanmadi (p=0,06, p=0,10).

Tartisma

Flzyon biyopsi uygulamasinin baglangic doneminde elde
edilen bu veriler lezyona yonelik MRG hedefli prostat biyopsi
yonteminin 6zellikle klinik-6nemli kanser saptanmasinda 6nemli

Tablo 3. Hedeflenmis lezyon ve lezyon disi prostat biyopsilerde
saptanan kanserler

Gl: Gleason toplam skor
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Gleason dereceleri Tiim Hedeflenmis Lezyon-disi
PIRADS skoru | Hasta [ PCa | Gl6PCa | GI7 PCa | GI8-10 PCa biyopsiler | fiizyon biyopsi | random biyopsi
(n) (%) (%) (%) (%) Hasta 59 59 59
3 37 7 7 0 0 PCa (-) 38 39 48
(%19) | (%100) © © PCa (+) 21 20 11
4 vefveya 5 22 20/30 59) ?0) 201@ 85) (2% 15) Klinik-6nemli PCa | 14 14 6
PIRADS: Prostat Gorlintiileme, Raporlama ve Data Sistemi, PCa: Prostat kanseri, Klinik-6nemsiz PCa 4 6 5

PCa: Prostat kanseri
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bir yeri olabilecedini distndirmektedir. ilk biyopsi amaciyla
degerlendirilen hastalarda MRG hedefli biyopsilerin kullaniimasi
hem yiksek dereceli kanserlerin daha yiiksek dogrulukla
saptanmasi hem de klinik olarak 6nemsiz kanser tanisinin
azaltilmasi bakimindan yararli olacak gibi gorinmektedir.
Bugtine kadar yayimlanmis olan klinik seriler bu gorusi destekler
bulgular saglamistir. Delongchamps ve ark. (6) ilk biyopsi olarak
MRG hedefli ve sistematik biyopsi sonuclarini karsilastirdiklari
391 hastalik bir seride hedefe ydnelik biyopsilerin ilave 17
(%25) yiiksek dereceli kanser (Gleason >7) yakalarken sadece
2 tanesini (%3) kacirdigini (sistematik biyopsi ile tani alan)
gostermislerdir. Ayrica toplam 39 tane Gleason skoru 6 olan
hasta sistematik biyopside saptanmasina karsin MRG hedefli
biyopsilerde saptanmamistir. Yapilan bir prospektif tek merkezli
calismada biyopsi karari icin mp-MRG kullanilmasinin biyopsi
oranini %51 azalttd gosterilmistir (7). Ayrica bu calismada
MRG hedefli biyopsiler ile TRUS esliginde sistematik biyopsiye
gore duslk riskli prostat kanseri tanisinda %89,4 azalma,
orta-yliksek risk grubu prostat kanseri tanisinda ise %17,7
artis saglandigi gosterilmistir. TRUS biyopsi ve MRG hedefli
biyopsilerin orta-ylksek risk grubu prostat kanseri icin negatif
ongoru degerleri sirasiyla %71,9 ve %96,9 olarak saptanmistir
(7). ik kez biyopsi yapilan toplam 382 hastalik bir seride
MRG-USG fiizyon biyopsileri ile Gleason skoru 7 ve {izerinde
olan timorlerin tanisinda %15 artis gozlenirken, bu yontemle
kacirilan tiimorlerin %62'sinin  klinik olarak 6nemsiz kanser
kriterleri tagidigi saptanmistir (8).

Bu calismanin sonuglari daha Once yayimlanmis arastirma
sonuclari ile benzerlik gostermektedir. MRG-USG fiizyon biyopsisi
klinik olarak dnemsiz kanserlerin %14,3’tinu kacirirken, random
biyopsilerin yakalayamadigi 6nemli kanserlerin %57,1‘ine tani
koymamizi saglamaktadir.

Dikkat cekici bulgulardan bir digeri de flizyon biyopsilerinde
PIRADS 4 ve/veya 5 lezyonlara hedeflenmis orneklemelerde
yuksek oranda klinik olarak 6nemli kanser tanisi konmasidir.
Literatirde mp-MRG’nin PIRADS 4 ve/veya 5 icin pozitif
0ngori dederi %58 iken, sadece PIRADS 5 icin pozitif 6ngori
degeri %84’e ciktigi bildirilmektedir (9). Gaziev ve ark. (10)
calismasinda 2 yillik bir 6grenme siirecinde mp-MRG’de tanisal
dogruluk oraninda 6nemli artis izlenmis ve MRG/USG fiizyon
biyopsi uygulamasinda prostat kanseri saptama oraninin
%42'den %81’e yiikseldigi rapor edilmistir. Ozellikle radyoloji,
uroloji ve patoloji uzmanlarinin flizyon biyopsi uygulamasi
cercevesinde is birligi ve deneyimi ile paralel olarak bu oranlarin
artmasi beklenmektedir. MRG ve filizyon biyopsi yontemi ile
sadece klinik olarak 6nemli hastaligin saptanmasi nihai hedeftir.

Calismanin Kisithliklar

Bir yillik stirecteki ilk deneyimimizi yansitan mevcut calismanin
kapsadigi hasta sayisinin azligi en 6nemli kisitlamadir. Bunun
yani sira yeni bir teknoloji ve buna bagli biyopsi yontemi olmasi
nedeniyle teknigin hala gelismeye acik yonleri bulunmaktadir.
Ozellikle mp-MRG gériintli yorumlama, lezyon isaretleme
ve flizyon uygulamalari ile ilgili olarak gerek yazilhim-iliskili
gerekse yontemsel konularda asilmasi gereken tipik bir 6grenme
egrisi sureci sonuclara etki etmis olabilir. Buna ek olarak, ayni
seansta hem hedef lezyonlara yonelik flizyon biyopsi hem de
sistematik random biyopsi uygulamasinin birtakim gcglikleri
olabilmektedir. Kimi olgularda random biyopsi alinmasi
planlanan alanlarin, isaretlenmis lezyon bulunan ve az 6nce
orneklenmis alanlara denk gelmesi sonuglarin yorumlanmasinda
yanilgi kaynag olabilir.

Sonug

Elde ettigimiz erken donem sonuglarda MRG/USG flizyon biyopsi
yonteminin gerek toplam kanser tani koyma orani gerekse de
klinik olarak 6nemli kanseri saptama gilict acisindan bagarili bir
yontem oldugu gorilmektedir. Bu acidan gelecek vaadeden
fizyon biyopsisinin prostat kanseri tanisindaki rolliniin tam
olarak degerlendirilebilmesi icin daha fazla sayida hastayla ve
ozellikle farkl biyopsi platformlarinin karsilastirildigi prospektif
randomize calisma kanitlarina ihtiyag vardir.
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Oz
Amag: Bu yazida klinigimizde prostat adenokarsinomu nedenli radikal
retropubik  prostatektomi  (RRP) vyapilan hastalarin  prostatektomi

materyalindeki timor dansitesinin  (timor hacminin prostat voliimiine
orani) preoperatif prediktif faktorler ve biyokimyasal rekirrens (BR) ile iliskisi
arastinldi.

Gere¢ ve Yontem: 2005-2015 tarihleri arasinda RRP yapilan hastalarin
preoperatif prediktif faktorleri, postoperatif prognostik faktorleri ve BR
durumlari degerlendirildi. BR pozitif ve negatif saptanan hasta gruplarinda
preoperatif ve postoperatif faktorler karsilastirildi. Sonrasinda timor
dansitesinin BR lizerine etkili cut-off degeri saptanarak timor dansitesi
disiik ve yiiksek saptanan hastalar arasindaki preoperatif prediktif veriler,
postoperatif prognostik faktorler ve BR oranlari arastirildi.

Bulgular: RRP yapilan 338 hastanin 63’inde BR saptanmisken, 275’inde
saptanmadi. Yapilan multivariate analizde BR saptanan hastalarda preoperatif
prediktif faktorlerden prostat igne biyopsisi (PiB) Gleason skoru, odak sayisi
ve perindral invazyon varligi ile postoperatif prognostik faktorlerden sadece
cerrahi sinir pozitifliginin tek basina anlaml oranda yuksek oldugu gézlendi
(<0,001). Timor dansitesinin BR pozitifligine etki eden cut-off degeri 4,34 cc/
cc saptandi (AUC: 0,711, p<0,001). Timor dansitesi >4,34 cc/cc saptanan
hastalarda, <4,34 cc/cc saptanan hastalara gére BR'nin 4,65 kat daha fazla
oldugu gozlendi (p<0,001, goreceli olasiliklar orani: 4,65). TUmor dansitesi
4,34 cc/cc degerinin BR icin sensitivitesi ve spesifitesi; %68,3 ve %68,4 olarak
saptandi. Ayrica multivariate analizde preoperatif verilerden prostat spesifik
antijen (PSA) dansitesi, PIB timdr yiizdesi ve odak sayisinin tek basina yiiksek
timor dansitesi (>4,34 cc/cc) ile iliskili oldugu gozlendi.

Sonug: Sonug olarak, BR’ye etki eden en 6nemli prognostik faktorlerin
cerrahi sinir pozitifligi ve yiiksek timor dansitesi oldugu, preoperatif prediktif
verilerden PSA dansitesi, PiB timor yiizdesi ve odak sayisinin tek basina
yiiksek timor dansitesi ile iligkili oldugu ve tim prediktif faktorlerin timor
dansitesi ile pozitif korele oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, radikal retropubik prostatektomi, timaor
hacmi, timor dansitesi, biyokimyasal niiks

Abstract

Obijective: In this study, we assessed the relationship between tumor density
(tumor volume prostate volume ratio), preoperative predictive factors and
biochemical recurrence (BR) in patients who underwent radical retropubic
prostatectomy (RRP) for prostate cancer in our clinic.

Materials and Methods: For the patients undergoing RRP between 2005-
2015 preoperative predictive factors, postoperative prognostic factors and
BR status were evaluated. Preoperative and postoperative factors were
compared between the patient groups whose BR was detected as positive
and negative. Subsequently, the cut-off value effecting BR of tumor density
was determined and the preoperative predictive values, postoperative
prognostic factors and BR rates were investigated in patients whose tumor
density found low and high.

Results: BR was detected in 63 of 338 patients who underwent RRP, but not
in 275 patients. In BR positive patients of multivariate analysis, the prostate
needle biopsy (PNB) Gleason score of preoperative predictive factors, number
of focus and perineural invasion presence and only surgical margin positivity
were detected to be significantly higher from the postoperative prognostic
factors (p<0.001). The cut-off value of tumor density affecting BR positivity
was detected as 4.34 cc/cc (AUC: 0.711, p<0.001). BR was 4.65 times higher
in patients with tumor density >4.34 cc/cc compared to patients with tumor
density <4.34 cc/cc (p<0.001, odds ratio: 4.65). Sensitivity and specifity of
the tumor density of 4.34 cc/cc value for BR were detected as 68.3% and
68.4%, separately. Moreover, it was observed in multivariate analysis that
prostate specific antigen (PSA) density of preoperative data, PNB tumor
percentage and number of focus were solely associated with high tumor
density (>4.34 cc/cc).

Conclusion: In conclusion, it was found that the most important prognostic
factors affecting BR were surgical margin positivity and high tumor density;
PSA density, PNB tumor percentage and number of focus were alone
associated with high tumor density among the preoperative predictive factors
and all predictive factors were positively correlated with tumor density.
Keywords: Prostate cancer, radical retropubic prostatectomy, tumor volume,
tumor density, biochemical recurrence
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Giris

Lokalize prostat kanserinde kiiratif tedavi seceneklerinden birini
radikal retropubik prostatektomi (RRP) olusturmaktadir (1,2).
Fakat bu kuratif tedaviye ragmen prostat kanseri, kansere
bagll mortalitesi en yulksek kanserlerden biri olarak goze
carpmaktadir (3). Mortalite oranlarini distirmek ve biyokimyasal
rekirrensi (BR) onlemek adina son yillarda ozellikle prostat
spesifik antijen (PSA) ve prostat igne biyopsisi (PIB) verilerini
iceren ve lokal hastaligi 6ngoren risk gruplar (6zellikle D’Amico
ve NCCN risk siniflamalari) ve nomogramlar olusturulmustur
(1,2,3,4,5). Bunlarin diginda PIiB perinéral invazyon (PNi)
pozitifligi, tedavi 6ncesi serum testosteron ve estradiol diizeyleri
de ayrica arastinlan verilerdir (6,7,8). Tum preoperatif veriler
ile prostat kanseri patolojik parametrelerinin temelini olusturan
Stanford teknigine gore tanimlanan postoperatif parametreler,
BR 6ngdormek adina onemli bilgiler vermektedir (9). RRP
patolojisine gore tanimlanmig olan postoperatif parametreler
RRP Gleason skoru (GS), tumor hacmi, ekstraprostatik yayilim
varligi ve diizeyi, seminal vezikiil invazyonu varligi, cerrahi sinir
pozitifligi ve T evresidir (10).

Ozellikle son yillarda timér hacmi ve tiimér hacminin prostat
hacmine oraninin yani timor dansitesinin BR oranlarina etkileri
arastiriilmaya baslanmis olup olumlu sonuglar alinmigtir (11,12).
Bu nedenle klinigimizde prostat adenokarsinomu tanisiyla
RRP yapilan hastalar preoperatif ve postoperatif veriler ile
degerlendirildi. Ozellikle postoperatif verilerden olan timér
dansitesinin BR oranina etkileri ve preoperatif verilerle olan
iligkisi aragtirildi.

Gere¢ ve Yontem

2005-2015 tarihleri arasinda tek merkezde (klinigimizde) RRP
yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi ve PSA, PiB ve
RRP patoloji verileri olan hastalar degerlendirildi. Preoperatif
faktorlerden yas, PSA, PSA dansitesi, D’Amico risk siniflamasindaki
yeri, PIB patolojisindeki GS, timér yizdesi ve odak sayisi ile PNi
pozitifligi degerlendirildi. Postoperatif prognostik faktorlerden
ise RRP GS, T evresi, tersiyer Gleason paterni, timoér hacmi ve
timor hacminin prostat hacmine orani (timor dansitesi) ile
BR varligi degerlendirildi. Timor hacmi stereolojik yontemle
hesaplandi. Bu yontemde 2 mm kalinhgindaki kesitlerde
gozlenen timorin gevresi kiiclik buylitmede isaretlendi ve grid
Uzerine konularak olculdi ve dl¢lim biizisme katsayisi olan 1,2
ile timor hacmi hesaplandi (13). BR ise radikal prostatektomi
sonrasi PSA degerinin ylkselmesi ve 0,2 ng/mL’nin Uzerine
ctkmasi olarak tanimlandi. BR varligina gore pozitif ve negatif
saptanan hasta gruplarinda preoperatif prediktif veriler ve
postoperatif prognostik faktorler karsilastirilarak degerlendirildi.
Sonrasinda tumor dansitesinin BR Uzerine etkili cut-off degeri
ile sensitivite ve spesifite oranlari arastirildi. Cut-off degere gore
timor dansitesi dustik ve yliksek saptanan hastalar arasinda
preoperatif prediktif veriler, postoperatif prognostik faktorler
ve BR oranlari arastirildi. Ayrica timor dansitesi ile preoperatif
veriler arasinda korelasyon varligi da arastirildi.

istatistiksel Analiz

BR pozitif ve negatif olan hastalarda preoperatif prediktif
veriler ve postoperatif prognostik faktorler t-testi ve Pearson
x2 testi ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Sonrasinda
BR porzitifligi ile iliskili olan preoperatif prediktif veriler ile

postoperatif prognostik faktorlerin tek basina anlamli olup
olmadigini arastirmak amach ayri ayr lojistik regresyon analizi
yapildi. Tumor dansitesi icin ROC curve analizi ile BR'ye etki
eden cut-off deger ile bu degere gore sensitivite ve spesifite
oranlari analiz edildi. Cut-off degere gore timor dansitesi duisiik
ve ylksek olan hastalar iki gruba ayrildi. Hasta verilerinin bu iki
grup arasindaki dagilimlari Kolmogorov-Smirnov testine gore
degerlendirildi. Dagilimlarinin normal olmasi nedeniyle gruplar
arasi degerlendirmeler parametrik analiz ile degerlendirildi.
Buna gore iki grup arasindaki veriler t-testi ve Pearson y? test
ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Yine iki grup arasindaki
anlamli preoperatif prediktif faktorler ile postoperatif prognostik
faktorler ayr ayn lojistik regresyon ile degerlendirildi. Ayrica
timor dansitesi ile preoperatif veriler arasindaki korelasyon
varligi Pearson korelasyon testi ile arastirildi. istatistiksel analizde
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 20.0;
SPSS, Chicago, ABD) kullanildi ve p degeri <0,05 olan degerler
anlamli kabul edildi.

Bulgular

RRP yapilan 338 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin 63’Ginde BR saptanmisken, 275 hastada BR yoktu.
BR saptanan hasta grubunda preoperatif verilerden PSA, PSA
dansitesi, PIB GS, timor ylzdesi, odak sayisi ve PNi varligi;
postoperatif verilerden ise RRP T evresi, GS, cerrahi sinir
pozitifligi, timér hacmi ve timor dansitesi ylksek saptand
(<0,001) (Tablo 1). Anlamli preoperatif veriler ile yapilan lojistik
regresyon analizinde PiB GS, odak sayisi ve PNi varligi tek bagina
anlaml saptandi. Anlamli postoperatif prognostik faktorler
degerlendirildiginde ise sadece cerrahi sinir pozitifliginin tek
basina anlamli oldugu gozlendi (Tablo 2). Timor dansitesinin
BR pozitifligine etki eden sinir degerini saptamak amach yapilan
ROC curve analizinde timor dansitesi cut-off degeri 4,34 cc/cc
saptandi (AUC: 0,711, p<0,001). Bu cut-off degere gore timor
dansitesi >4,34 cc/cc saptanan hastalardan (130 hasta) 43'linde
BR gozlenmisken, 87 hastada gézlenmemis olup; timor dansitesi
<4,34 cc/cc saptanan hastalardan (208 hasta) 20'sinde BR
g6zlenmisken, 188 hastada gozlenmemistir. Buna gore timor
dansitesi >4,34 cc/cc saptanan hastalarda, <4,34 cc/cc saptanan
hastalara gore BR'nin 4,65 kat daha fazla oldugu go6zlendi
(p<0,001, goreceli olasiliklar orani: 4,65). Timor dansitesi 4,34
cc/cc degerinin BR icin sensitivitesi %68,3 spesifitesi %68,4
olarak saptandi. Ayrica timor dansitesi 4,34 cc/cc degerine
gore timor dansitesi yliksek ve dislik saptanan hastalar ikiye
ayrilarak degerlendirildi. Bu iki grup arasinda preoperatif veriler
karsilastinldiginda PSA, PSA dansitesi, PiB GS, timor ylzdesi,
odak sayisi, PNI varligi ile D’Amico siniflamasindaki riskin timaor
dansitesi >4,34 cc/cc saptanan grupta yuksek oldugu gozlendi.
Postoperatif prognostik faktorler degerlendirildiginde, timor
dansitesi >4,34 cc/cc olan grupta RRP T evresi, GS, tersiyer
Gleason paterni, cerrahi sinir pozitifligi ve BR oranlarinin timor
dansitesinin ylksek (>4,34 cc/cc) oldugu grupta istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 3). Anlamh
veriler arasinda yapilan lojistik regresyon analizinde preoperatif
verilerden PSA dansitesi, PIB tiimor yiizdesi ve odak sayisinin
tek basina yiksek timor dansitesi (>4,34 cc/cc) ile iliskili
oldugu; postoperatif prognostik faktorlerden ise hicbir faktorin
tek basina anlamli olmadigi gozlendi (Tablo 2). Ayrica timor
dansitesi ile anlamli saptanan preoperatif veriler arasinda yapilan
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korelasyon analizinde de preoperatif verilerin timor dansitesi ile
ayrica pozitif korelasyon gosterdigi gozlendi (Tablo 4).

Tartisma

Prostat kanserinin dogru evrelemesi ve dogru derecelendirilmesi
RRP sonrasi patolojik inceleme ile mimkin olmaktadir. Fakat
RRP sonrasi hastalik progresyonunda hem preoperatif hem
de postoperatif faktorler etkilidir. Bunlardan en onemlileri
PSA, RRP GS, T evresi ve cerrahi sinir pozitifligidir (12).
Prostat vollimiiniin prostat kanseri derece yiikselmesinde etkili
faktorlerden oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (14).
Radikal prostatektomi materyalindeki timor hacmi de kanser
hiicre diferansiyasyonu, timor nekrozu ve vaskulerizasyonu
gibi tiumorin biyolojik 6zelliklerini yansitan diger bir timor
iligkili faktordir (15,16). Timor hacmi ile ilgili bircok calisma
yapilmis olup, timor hacminin cerrahi sinir pozitifligi ve BR ile
iligkili oldugu raporlanmistir (11). McNealin (17) yapmis oldugu
bir calismada tiimor hacminin RRP GS, T evresi ve cerrahi sinir
pozitifligi ile ylksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. Fakat
bazi calismalarda da timor hacminin BR’ye etkisinin olmasina
ragmen PSA, RRP T evresi ve GS gibi bagimsiz bir risk faktort

Tablo 1. Biyokimyasal rekiirrens saptanan ve saptanmayan
hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri ile bu verilerin
gruplar arasi karsilastirmali sonuglar
Biyokimyasal Biyokimyasal p
rekiirrens rekiirrens
saptanan saptanmayan
grup (n=63) grup (n=275)
Yas (yil) (min-maks) | 63,4+6,2 62,315,9 0,172
(48-74,9) (42,9-75,4)
PSA (ng/mL) 11,848,9 (2,7-45) 8,146 (1,1-47) <0,001
(min-maks)
PSA dansitesi 0,3+0,2 0,2+0,19 <0,001
(ng/mL/mL) (0,05-1,1) (0,03-1,8)
(min-maks)
PiB GS (min-maks) | 6,9+0,7 (6-9) 6,510,5 (6-8) <0,001
PNi varligi n, (%) 47 (74,6) 40 (14,5) <0,001
Biyopsi timor 50,2+34,2 (5-100) 31+27,9 (5-100) | <0,001
ytizdesi (min-maks)
Pozitif odak sayisi 4+2,7 (1-10) 2,3+1,7 (1-9) <0,001
(min-maks)
RRP evre T2/T3, n 24/39 201/74 <0,001
RRP GS (min-maks) | 7,1+0,8 (6-9) 6,7+0,6 (6-9) <0,001
Tersiyer Gleason 4,8+0,4 (4-5) 4,6%0,5 (4-5) 0,195
paterni (min-maks)
Cerrahi sinir 45 (71,4) 46 (16,7) <0,001
pozitifligi n, (%)
Tdmor hacmi (cc) 4,2+4,1 (0,02-20,9) | 2,1£3,3 <0,001
(min-maks) (0,01-36)
TUmor dansitesi 9,8+12,4 (0,02-80) | 4,9+7,7 <0,001
(cc/co) (0,01-81,8)
(min-maks)
TUmor dansitesi 43 (68,2) 87 (31,6) <0,001
>4,34 cc/cc n, (%)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, PSA: Prostat spesifik antijen, PIB: Prostat igne
biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNI: Perinéral invazyon, RRP: Radikal retropubik
prostatektomi

olmadigi raporlanmistir (18). Diger calismalarda ise postoperatif
evre ve derece yiikselmesi gozlenen hastalarda timor hacminin
evre ve derece ylkselmesi olmayan hastalara gore daha
yuksek oldugu saptanmistir (19,20). Bunun disinda maksimum
timor capinin arastinldigr ¢alismalarda mevcuttur (21,22,23).
Sonug olarak, giincel literatir isiginda timoér hacminin BR
Uzerine olan etkileri gosterilmis olsa da net bir iliskinin oldugu
sOylenememektedir. Buna neden olan en 6nemli etkenlerden
birinin calismalar arasi timor hacim o6lgumindeki yontem
farkhliklari, digeri ise timor hacmi esit olan hastalardaki prostat
volum farkhhklandir (11). Tumor hacim 6lciimiine baktigimizda,
en dogru 6l¢clim yonteminin bilgisayar ile yapilan goriintii analizi
oldugu bilinmektedir (24,25). Ancak, bu yontem hem zaman alici
hem de yazilimi her patoloji laboratuvarinda bulunmamaktadir.
Kilavuzlara baktigimizda, 6lcimiin basit yollarla da yapilabilecegi
belirtiimektedir. Ornegin, tiimorlii lam sayisinin toplam lam
sayisina orantilandigi ve ylizdenin tahmin edildigi yontemler de
mevcuttur. Bu semikantitatif yontemlerle kabaca o6lctilen timor
hacminin tedaviyi yonlendirmede yeterli oldugu belirtiimektedir
(26). Stereolojik yontem ise her laboratuvarda uygulanabilecek,
fazla zaman almayan, sonuclari ise altin standart gorinti
analizine gére +%5 hata payi iceren dlcim yontemidir. Her ne
kadar dogruya yakin 6lcim yontemleri olsa da gerek timor
hacminin BR (izerine etkilerini netlestirmek gerekse timaor hacmi
Uzerindeki diger 6nemli etken olan prostat hacim farkliliklarini
ortadan kaldirmak icin gelistirilen timoér hacminin prostat
volimiine orani yani tumor dansitesi 6nemli bir bulgu olarak
karsimiza cikmaktadir (11). Yapilan bir calismada dominant
timor hacmi, timor ¢capi ve dominant tumor hacminin prostat
volimuine orani (timor dansitesi) hesaplanarak degerlendirilmis
olup, medyan tiimor dansitesi yuksek (20,033 cc/g) saptanan

Tablo 2. Biyokimyasal rekiirrens saptanan ve saptanmayan
hastalarin preoperatif verileri, timor hacmi ve tiimor dansitesinin
lojistik regresyon analiz sonuglar

Preoperatif prediktif faktorler Biyokimyasal Timor dansitesi
rekiirrens <4,34/>4,34
pozitif/negatif | p
p
PSA 0,096 0,533
PSA dansitesi 0,248 <0,001
PiB GS 0,009 0,869
PNi varhgi <0,001 0,407
Biyopsi timor ylizdesi 0,233 <0,001
Pozitif odak sayisi 0,025 0,016
Postoperatif prognostik faktorler
RRP evre T2/T3 0,091 0,877
RRP GS 0,228 0,930
Tersiyer Gleason paterni - 0,254
Cerrahi sinir pozitifligi <0,001 0,12
Tdmor hacmi 0,390 -
Tamor dansitesi 0,351 -
Tumor dansitesi <4,34/>4,34 cc/cc | 0,137 -
Biyokimyasal rekiirrens - 0,255

PSA: Prostat spesifik antijen, PiB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNi:

Perindral invazyon, RRP: Radikal retropubik prostatektomi
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hastalarda cerrahi sonrasi prostat kanseri risk degerlendirme
skorunda risk artisi ve BR iligkisi saptanmistir (27). Fakat
calismada BR iligkisinin timor capinda daha anlamli oldugu
vurgulanmistir. Bunun timoér hacmi hesaplamasinda sadece
dominant timaor hacminin kullanilmasindan kaynaklanabilecegi
yadsinamaz. Calismamizda ise stereoloji olcim yontemi ile
prostat dokusundaki tiim timoral lezyonlar patolojik olarak
Olclilerek hesaplanan timor hacminin prostat hacmine orani
yani timor dansitesi hesaplanarak degerlendirilmistir. Timor
hacmi ve timor dansitesi disindaki diger postoperatif prognostik
faktorlere baktigimizda cerrahi sinir pozitifliginin BR (izerine
onemli bir faktor oldugu (28), seminal vezikiil invazyonu ve
lenf nodu pozitifliginin ise halen tartismali faktorler oldugu
soylenebilir (11,29,30,31). Calismamizi degerlendirdigimizde
preoperatif prediktif faktérlerden PiB GS, odak sayisi ve PNi
varligi tek basina BR ile iliskili oldugu, postoperatif prognostik
faktorlerden ise sadece cerrahi sinir pozitifliginin tek basina iliski
gosterdigi saptandi. Anlamli verilere baktigimizda bulgularin
literatlr ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Calismamizda timor
dansitesi yiiksek (>4,34 cc/cc) saptanan hastalarda BR’nin 4,65
kat daha fazla oldugu gé6zlenmis olup, 4,34 cc/cc degerinin
BR icin sensitivitesi %68,3 spesifitesi %68,4 olarak saptandi.

Preoperatif prediktif verilerden PSA dansitesi, PiB timor yiizdesi
ve odak sayisinin tek basina yiksek timor dansitesi ile iligkili
oldugu; postoperatif prognostik faktorlerden ise hicbir faktoriin
tek basina anlamli olmadigi gozlendi. Ayrica timor dansitesi ile
preoperatif prediktif veriler arasinda pozitif korelasyon iliskisi de
saptanmistir.

Caligmanin Kisithliklan

Calismamizi sinirlayan etmenlere baktigimizda en 6nemli
etmenin hasta verilerinin retrospektif verilerden olusmasindan
kaynaklandigi goriilmektedir.

Sonug¢

Sonug olarak, timor dansitesinin degerlendirildigi bu calismada,
BR’ye etki eden en 6nemli prognostik faktorlerin cerrahi sinir
pozitifligi ve yilksek timor dansitesi oldugu saptanmistir.
Preoperatif prediktif verilerden PSA dansitesi, PIB timor ylzdesi
ve odak sayisinin tek basina ylksek timor dansitesi ile iliskili
oldugu ve tum prediktif faktorlerin timor dansitesi ile pozitif
korele oldugu saptanmisti. Buna gore, preoperatif prediktif
faktorlerden ozellikle ylksek PSA dansitesi, tumor ylzdesi
ve odak sayisi olan hastalarda ytksek timor dansitesinin

Tablo 3. Timor dansitesi >4,34 ve <4,34 saptanan gruplar arasinda preoperatif veriler ile biyokimyasal rekiirrens oranlarinin karsilastirmali
sonuglari
Tumor dansitesi >4,34 cc/cc (n=130) | Tumor dansitesi <4,34 cc/cc (n=208) | p

Yas (yil) (min-maks) 62,716 (42,9-74,9) 62,315,9 (46,8-75,4) 0,586
PSA (ng/mL) (min-maks) 10,6+7,8 (2,6-47) 6,9+4 (1,1-27) <0,001
PSA dansitesi (ng/mL/mL) (min-maks) 0,32+0,25 (0,06-1,8) 0,16+0,11 (0,03-1) <0,001
PiB GS 6,710,6 (6-9) 6,4+0,5 (6-8) <0,001
PNi varligi n, (%) 50 (38,5) 23(11,1) <0,001
Biyopsi timor yiizdesi (min-maks) 47,6+33,7 (5-100) 22,4+20,4 (5-85) <0,001
Pozitif odak sayisi (min-maks) 3,5+2,5 (1-10) 1,941,2 (1-7) <0,001
D’Amico risk siniflamasi, n Dusuk risk 31 113 <0,001

Orta risk 77 87

Yiksek risk 22 8
RRP evre T2/T3, n 59/71 177/31 <0,001
RRP GS (min-maks) 6,910,5 (6-9) 6,5+0,5 (6-9) <0,001
Tersiyer Gleason paterni (min-maks) 4,9+0,3 (4-5) 4,3+0,5 (4-5) <0,001
Cerrahi sinir pozitifligi n, (%) 53 (40,8) 18 (8,7) <0,001
Biyokimyasal rekiirrens, n, (%) 43 (33,1) 87 (41,8) <0,001
Min: Minimum, Maks: Maksimum, PSA: Prostat spesifik antijen, PiB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNI: Perindral invazyon, RRP: Radikal retropubik prostatektomi

Tablo 4. Tumor dansitesi ile preoperatif veriler arasinda korelasyon sonuglari

PiB verileri Tiimor dansitesi

p r
PSA <0,001 0,278*
PSA dansitesi <0,001 0,352*
PIB GS <0,001 0,251*
TUmor ylizdesi <0,001 0,452*
Odak sayisi <0,001 0,436*

*Korelasyon 0,01 diizeyine gére anlamli, PIB: Prostat igne biyopsisi, PSA: Prostat spesifik antijen, GS: Gleason skoru
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ongorebilecedi ve dolayisiyla tiimor dansitesinin de postoperatif
yuksek BR ile iliskili olabilecegi ve ek tedavi gereksiniminin
olabilecegi soylenebilir.
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Oz

Testis kanseri, erkeklerde tim kanserlerin yaklasik %1-1,5’i olarak nadir
gorulmesine ragmen genc erkeklerde en sik gortilen malignensidir. Testis
kanseri farkli sekillerde kendini gosterebilir. En sik ortaya cikma sekli
agrisiz skrotal kitledir. Skrotal kitlesi olan hastalarin degerlendirmesinde,
ultrasonografi siklikla kullanilir ve baglangic gérintiileme yontemi
olmalidir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme,
testikiiler kanserin evrelemesinde ve takibinde kullanilir. Radyologlar,
testikiiler kanserlerin tani, evreleme ve izleminde 6nemli rol oynarlar.
Bu derlemede, goriintiileme bulgularinin tanimlanmasi amaclanmustir.
Anahtar Kelimeler: Seminom, nonseminomatéz germ hicreli timor,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintlileme

Abstract

Although testicular cancer is relatively rare and accounting for
approximately 1-1.5% of all cancers in men, it is the most frequent
malignancy in young men. Testicular cancer can manifest in a variety
of ways. A painless scrotal mass is the most common manifestation of
it. Ultrasonography is frequently used, and should always be the initial
imaging modality in assessing patients with scrotal masses. Computed
tomography and magnetic resonance imaging are used for staging and
follow-up of testicular cancer. Radiologists play an important role in
diagnosis, staging, and follow-up of testicular cancers. In this review, we
aim to describe the imaging findings.

Keywords: Seminoma, nonseminomatous germ cell tumor,
ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance imaging

Derlemenin Amaci

Bu derlemede primer tanisi ultrasonografi (US) ile konan testis
kanserinde, tanida yanilgiya disulebilecek benign patolojilerin
tanimlanmasi, evre ve takipte goérintileme ydntemlerinin
yerinin sunulmasi amaclanmistir.

Giris

Testis kanseri, 15-35 yas arasi erkeklerde gorilen en sik
malignensidir. Bununla birlikte, erkeklerde tim malignitelerin
%71'ini olusturmaktadir. Testikiiler timorlerin, germ hucreli
(seminom, embriyonal karsinom, yolk salk, koriyokarsinom,
teratom, miks germ hiicreli), seks kord stromal hicreli (leydig,
sertoli, graniloza, tekoma-fibroma) ve cesitli (lenfoma, 16semi,
sarkom, leomiyom, vaskiiler, fibroma, norofibroma) olarak
siniflandirabilecegimiz farkl histolojik tipleri bulunmaktadir.
Tim testis tumorlerinin %90-95i germ hiicreli tiimorlerdir
(1). Germ hicreli timorler de genel baslk altinda seminom ve
nonseminomat6z germ hdcreli tumor (NSGHT) olarak iki ayri
grupta degerlendirilir.

Testikller kanser, agrisiz, unilateral skrotal kitle, skrotal travma
sonrasl ya da US’de tesadiifen saptanan bulgu olarak ortaya
cikabilir. Skrotal agr olgularin %20’sinde ilk olmak Uzere
olgularda %27’ye varan oranda gorilebilir. Olgularin yaklasik
%11'inde metastazdan 6tira sirt ve yan agrisi mevcuttur (2,3).
Bazi durumlarda, testikiiler kitle, orsit seklinde yanlig tani
alabilir (3). Nadiren de hormonal aktif timoriin neden oldugu
jinekomasti gibi endokrin bozukluklar ile kendini gosterebilir.
Radyolojinin skrotal kitlenin tanisi, evreleme ve tedavi sonrasi
takipte onemli bir roli bulunmaktadir. Bu derlemede, testikuler
kanserin radyolojik tanisi, timorle karisabilecek ve bu nedenle
gereksiz cerrahiye yol acabilecek lezyonlar, bilinen kitlenin
evrelemesi ve takip asamasinda radyolojinin roli ele alinmistir.

Tani Asamasinda Goriintileme Yontemleri

Fizik muayenede testiste kitle saptanan olguda, yapilacak ilk
radyolojik degerlendirme US’dir. US, ytiksek frekansli (7-10
MHz) transdiser ile gerceklestirili. Degerlendirme gri skala
inceleme ile baglar. Oncelikle kitlenin intratestikiiler ya da
ekstratestikiiler yerlesimi incelenir. intratestikiiler kitleler malign,
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ekstratestikiiler kitleler ise benign olma egilimindedir. Saptanan
kitlelerin natlri de (solid ya da kistik) US ile tespit edilir. Solid
kitleler daha cok malignite dustindurirken kistik kitleler siklikla
rete testis ektazisi, basit kist ve tunica albuginea kisti gibi benign
nedenlidir. Solid kitleler genellikle normal testis parankimine
gore hipoekoik olarak izlenir.

Gri skala degerlendirme sonrasinda Doppler US ile de
dederlendirme yapilmali ve kitlenin vaskilarizasyonu
incelenmelidir (Resim 1). Solid intratestikiler kitlelerde
kanlanmanin gosterilmesi testis timorini destekler (4).
Ulkemizde US kontrast madde kullanimi bulunmamakla
birlikte calismalarda US kontrast madde ile malign kitlelerde
vaskilarizasyonun gosterilmesinin  taniya katki sagladig
gosterilmistir (5).

US’nin testikiiler malignitelerin gosterilmesinde duyarlihgr %92-
98, 6zgulligu %95-99,8 olarak gosterilmistir (4,6).

US’de saptanan intratestikiler kitlelerin buylk 6l¢ctide malign
oldugu bilinmekle birlikte benzer kitle gorinimiine vyol
acabilecek benign kitlelerden ya da psodotimorden ayirt
edilmesi onemlidir (Resim 2). Leydig hicre hiperplazisi,
intratestikiler lipom, adrenal rest timor olduk¢a nadir gorilen
benign tiimorler olup US ve manyetik rezonans (MR) bulgulari
ile birlikte degerlendirilerek ayirici tanisi saglanabilir (7).
Segmental testikiler enfarkt da US’de testikiiler malignensiden
ayirt edilemeyebilir. Ancak renkli Doppler US’de kitle icerisinde
kan akiminin saptanmamasi, klinik de destekliyor ise segmental
enfarkti distindtirmelidir. MR goriintiilemede (MRG) de, enfarkt
gelismis doku icerisinde kontrastlanma izlenmez ya da rim
tarzinda kontrastlanma gorilebilir. Enfarkt gelismis doku tipik
olarak T1 agirlikh gorintilerde normal testis ile izointens
olarak izlenirken T2 agirlkh gorintilerde hiperintens ya da
hipointens olarak izlenebilir. Segmental testikiler enfarkttan
stiphelenildiginde yakin aralkli takip ve konservatif tedavi
onerilmektedir (7). Orsit, klinik olarak kitleden farkl sekilde
kendini gostermekle birlikte, fokal orsit olgularinda intratestikdiler
timorleri taklit edebilir. Intratestiktler apse, siklikla bakteriyel
epididimoorsit, nadiren de travma, enfarkt ya da kabakulak
enfeksiyonu sonrasinda gelisebilir. US’de iyi sinirli duvarli,
internal ekojenite iceren hipoekoik intratestikiler kitle seklinde
gorilerek malignite ile karisabilir. Apseyi cevreleyen parankim
renkli Doppler incelemede hipervaskiler olarak izlenebilir.
MRG'de apse tipik olarak T1 agirlikli goriintiide hipointens, T2
agirlikh géruntide hiperintenstir. intraven6z kontrast madde

CT)

Resim 1. Skrotal kitle nedeni ile basvuran 30 yasinda hastanin
skrotal ultrasonografi incelemesinde (a) intratestikdler yerlesimli,
homojen hipoekoik solid kitle saptanmis olup spektral Doppler
ultrasonografi incelemede (b) dusik direncli arteriyel akim
paterninde kanlanma gosterdigi gorilmektedir. Orsiektomi
sonrasi seminom tanisi almistir
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enjeksiyonu sonrasi, lezyon kontrastlanmazken cevreleyen
parankimde belirgin kontrastlanma gorilar. intratestikiler
hematom da US’de kitle ile karisabilecedi icin US bulgularinin,
hastanin klinik oykiisii ve fizik muayene bulgulari ile birlikte
degerlendirilmesi, arada kalinan olgularda 2-4 hafta sonra US
tekrari yapilarak degisimin gozlenmesi, gereksiz cerrahilerden
kacinilmasi acisindan onemlidir (7).

US'nin timor histopatolojik tiplerinin ayriminda kullanimi
guvenilir degildir. Bununla birlikte, seminomun siklikla homojen
ve hipoekoik yapida oldugu, NSGHT'lerin ise daha heterojen i¢
yapida oldugu gosterilmistir. Kalsifikasyonlar ve kistik bosluklar
NSGHT'lerde daha sik gorilen bir bulgudur (5,8) (Resim 3).
Germ hicreli timorler, yaygin lenf nodu metastazi yapmis
olmasina ragmen testikiler kitle kiicik olabilir hatta primer
timor kitlesi hi¢ izlenmeyebilir. Bu fenomen “burned-out”
testis timoru olarak tanimlanir ve nadirdir (Resim 4). Primer
kitlenin kendi besleyicisinin yetersizlesmesi sonucu oldugu
kitlenin ortadan kayboldugunu 6ne surenler olmakla birlikte,
en fazla kabul edilen teori bu tiimérlerin viicudun orta hattinda
yerlesmis primordiyal (embriyonal) germ hiicre timorlerinden
gelistigidir (9,10).

US elastografi, vicuttaki diger kullanim yerlerinde oldugu gibi
dokularin elastisitesine dayanarak degerlendirme yapilmakta
ve benign olan kitlelerin yumusak, malign olan kitlelerin sert
olmasi temel alinmaktadir. Testis kitlelerinde de benign-malign
ayriminda kullanilabilecegi sdylenmektedir (5).

Resim 2. Akut testikiler agr sikayeti ile basvuran hastada
gri skala ultrasonografi incelemesinde (a) testis parankimi
heterojen olup Doppler incelemede (b) vaskilarizasyonunda
artis oldugu gorilmdastir. Klinigi ile korele edilerek orsit lehine
degerlendirilmistir. Klinik takip ve tedavi sonrasi semptomlarin
kalkmasi ile de tani teyit edilmistir. Testikiiler agr sikayeti
ile bagsvuran 18 yasinda mental retarde olgunun yapilan gri
skala ultrasonografi incelemesinde (c), testis parankimi diffiiz
heterojen ekoda izlenmekte olup yapilan Doppler incelemede
vaskularizasyonun olmadigi gorilmastir (d). Klinik ve
ultrasonografi bulgulari ile birlikte dederlendirilerek torsiyon
lehine degerlendirilmis olup cerrahi ile de tani desteklenmistir
(Dr. Ayseglil Karadayi, Dr. Samet Genez ve Dr. Mustafa Demir’in
katkisi ile goruntuler elde edilmistir)
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MRG'nin testikiler kitlelerde benign-malign ayrimi yapilmasinda
duyarlilik ve 6zgilliginin yiksek oldugunu bildiren calismalar
bulunmaktadir. Seminom MRG’de homojen sinyal intensitesinde
ve genellikle T2 agirhkli goriintllerde normal testis icerisinde
hipointens olarak izlenir. T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde bant
seklinde fibrovaskiler septa saptanabilir. Bu septa, timorde
daha belirgin olarak kontrastlanabilir. Miks germ hicreli tiimorler
ise heterojendir (7). Teratomlarin yag icerigi de yag baskil
goruntulerde sinyal kaybi seklinde MRG’de gosterilebilir (11,12).
Bununla birlikte ¢cakisan pek ¢cok bulgu nedeniyle MRG'nin timor
histopatolojisinin belirlenmesinde 6zgulligu distiktdr.

c... - - — = ey oy |

Resim 3. Skrotal kitle nedeni ile bagvuran 31 yasindaki hastanin
gri skala incelemesinde (a), testisi timuyle dolduran, kistik-
nekrotik bileseni bulunan, heterojen ekojenitede kitle izlenmis
olup yapilan Doppler incelemede (b) heterojen vaskdilarizasyon
gosteren kitle, orsiektomi sonrasi miks embriyonel karsinom
tanisi almigtir

Resim 4. Paraaortik alanda lenf nodlari (a) ve her iki akcigerde
metastatik nodulleri (b) mevcut olan hastada, ultrasonografide
sag testis (c) parankimi hafif heterojen izlenmekle birlikte testis
icerisinde kitle saptanmamistir. Sol testis de (d) sonografik olarak
dogal goriinimde olup paraaortik alandaki lenf nodundan
yapilan biyopsi ile testikiiler kékenli oldugu o6grenilmistir.
Yapilan sag orsiektomi sonrasinda da testis parankimi icerisinde

kitle saptanmayan olgu, burn-out testis timoriu olarak

degerlendirilmistir

MRG'de kontrastlanma dinamiginde de malign kitlelerde lineer
pik kontrastlanma sonrasi kontrast yikanmasi (Tip 3 egdri)
gorulirken, benign lezyonlarda lineer artan kontrastlanma (Tip
1) ya da lineer artan kontrastlanma ve pik sonrasi plato (Tip 2)
egrileri izlenir (13).

Hasta yasi kitlenin histopatolojik tani ayriminda 6nemli bir
kriterdir. Seminom 15-35 yas grubunda sik goriinmekte iken
primer testikller lenfoma, genellikle 60 yas lzeri hastalarda
stk gorilmektedir (14). Lenfomanin testis tutulumu bilinen
primer non-Hodgkin lenfomaya sekonder olarak gorilebilecegi
gibi primer de olabilir. Seminom gibi diffiiz hipoekoik olarak
izlenebilir. Ancak lenfomada testis hiperemiktir ya da artmis kan
akimi izlenen fokal testikiiler kitle seklindedir (9). Ayrica lenfoma
lokal agresif seyir gostererek testis sinirlari disina uzanabilir.
Testis lenfomasi, bilateral testis kitlelerinin en sik nedenidir (7).
Olgularin %10-20’sinde senkron ya da asenkron kontralateral
testis tutulumu olabilir (15,16).

Laktat dehidrogenaz (LDH), alfa fetoprotein (AFP) ve beta-
insan koryonik gonadotropin (B-hCG) gibi timor belirtecleri
testis timorll hastalarin hem tanisinda hem de evrelemesinde
yardimcidir. LDH, ileri evre NSGHT ve seminomlu hastalarin
cogunda yuksektir. AFP artisi, embriyonal hcreli karsinom,
yolk salk karsinom ya da miks icerikli timorlerin %50-70’inde
gorulir. Pir seminom ya da pur koriyokarsinom olgularinda
ise asla gortilmez (17). B-hCG yiiksekligi, ilerlemis NSGHT’lerin
%60 iInda ve seminom olgularinin %15-20'sinde gordlir
(18,19). Tuim koriyokarsinom olgularinda B-hCG’nin yiiksek
olmasi 6nemli bir bulgudur (17).

Evrelemede Goriintiileme Yontemleri

Testis tiimoriinde evrelemede tiimor, lenf nodu, metastaz ve
serum tumor belirtecleri (TNMS) kullanihir (20).

T evresi: TX (radikal orsiektomide timoér saptanmamasi), TO
(histolojik olarak skar olmasi ya da primer timor kanitinin
bulunmamasi), Tis (intratlbdler timor, preinvaziv kanser), T1
(rete testisi iceren, testiste simirli), T2 (tunica albuginea ya da
epididime invaze), T3 (spermatik korda invaze), T4 (skrotuma
invaze) timor tanimlanmis olup T evresi timorin orsiektomi
sonrasi histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu belirlenir.
N evresi: Lenf nodu evresi, bolgesel lenf nodu metastazinin
yoklugu (NO) ya da varligina ve mevcut ise blyik capinin
boyutuna (N1: <2 cm, N2: 2-5 cm, N3: >5 cm) gore belirlenir.
Germ hucreli timorler siklikla lenfatik yolla yayilir. Abdominal
retroperitoneal lenf nodlari bdlgesel lenf nodlar olarak
adlandinhir. Sol testis yerlesimli timor, ilk olarak sol renal
venin hemen altindaki sol paraaortik lenf nodlarina, sag testis
yerlesimli timor ise 6ncelikle parakaval, prekaval ve retrokaval
lenf nodlarina ulasir. ipsilateral lenf nodu tutulumu olmaksizin
kontralateral lenf nodu tutulumu nadirdir (21). ipsilateral lenf
nodu capl 2 cm’den kiiclik ise kontralateral lenf noduna gecis
beklenmez. iliak ya da inguinal lenf nodlarina yayihm genellikle
eslik eden kriptorsidizm gibi patolojilerle birliktedir (22).
Evrelemede US’nin yeri yoktur (17). Bilgisayarli tomografi (BT)
ya da MR tercih edilmelidir.

Lenf nodlarinda metastazin BT ile saptanmasinda mm acisindan
farkh esik deger kullanilarak yapilan calismalarda farkli duyarhlik
ve 0zqlllik oranlar bildirilmistir. Ancak NO-NT ayriminda lenf
nodunun kisa eksenin 7-8 mm ya da daha buyuk olmasinin,
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N1-3 ayriminda ise uzun ekseninin kullaniimasi 6nerilmektedir
(1). Lenf nodlarinin bazi morfolojik 6zellikleri de (santral nekroz,
yuvarlak kontur, spikiile kontur gibi) metastaz lehine bulgudur
(Resim 5).

Lenf nodu degerlendirmesinde MRG etkinligi BT ile benzerdir
(23,24). MRG’nin iyonizan radyasyon icermiyor olmasi
nedeniyle, tekrarlayan radyasyon maruziyetinden sakinmak

Resim 5. Yirmi l¢ yasinda, sag testis kitlesi nedeniyle yapilan
orsiektomi sonrasi nonseminomat6z germ hucreli timor tanisi
alan olguda, evreleme amaciyla yapilan kontrastli abdomen
bilgisayarli tomografi incelemesinde, aksiyal (a,b) ve koronal
(c) kesitlerde, sag paraaortik alanda, kistik- nekrotik ozellikte
metastatik lenf nodu saptanmustir. Kitle etkisine bagh olarak, sag
renal toplayici sistemin dilate oldugu gorilmektedir

icin genc yas hastalar etkileyen bu timorlerin takibinde tercih
edilebilir. Ancak maliyeti ve ulagilabilirliginin daha zor olmasi
nedeniyle pratikte kullanimi BT kadar yaygin degildir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT’nin ilk tani aninda ve
tedavi sonrasi evrelemede klinik etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada; seminom tanili lezyonlarin saptanmasinda duyarhhg:
ve ozgulligu yuksekken NSGHT'de duyarlihk ve o6zgulligin
azaldigr gosterilmistir (25). Bir santimetreden kiiclik lezyonlarin
gosterilmesinde PET sinirli uzaysal rezolisyonu nedeni ile
yetersiz kalmaktadir. Matiir teratomun florodeoksiglikoz (FDG)
uptake’i cok az oldugu ya da hi¢c olmayabilecegi icin, teratom,
nekroz ya da fibrozisten ayirt edilemez. Bu nedenlerle baslangi¢
evrelemesinde yeri yoktur (26).

M evresi: Uzak metastaz yoklugu (MO) ve varigi (M1) seklinde
tanimlanir. Metastaz varligi bolgesel olmayan lenf nodu ya da
akciger (M1a) ve diger bolgeler (M1b) olarak ikiye ayrilir. Gogus,
pelvis ve supraklavikiller bolge metastazlar uzak metastaz
olarak kabul edilir. Retroperitoneal lenf nodlarindan sonra
testikiller kanserler mediyastinal lenf nodlarina yayilirlar. Bu
nedenle toraksin gorintilenmesi cok onemlidir. BT, toraksin
degerlendiriimesinde en duyarli yontem olmakla birlikte
yalanci pozitifligi yuksek, 6zgullugl dusiktir. Seminom ve
NSGHT tanili olgularda, BT ve radyografinin karsilastirildig
bir calismada, abdominal goriintiileme bulgulari normal olan
hastalarda akciger grafisinin tercih edilebilir oldugu gosterilmistir
(27). Ancak ozellikle evre | disindaki olgularda BT ile ek
patoloji saptanabilecedi ve radyografi ile kiiclik lenf nodlarinin
atlanabilecegi belirtilmistir (27,28). Ancak bunun prognoza
katkisi olmadigini gosteren calismalar mevcuttur (29).

Beyin goriintiileme, hastanin klinik semptomu oldugu
durumlarda ya da beyine siklikla metastaz yaptigi bilinen
hematojen yayiim gosteren koriyokarsinom histolojik tipinde
onerilmektedir. Beyin goriintiilemede BT ya da MR kullanilabilir.

Tablo 1. Seminom ve nonseminomat6z germ hiicreli tiimor olgularinin takibinde abdominopelvik bilgisayarli tomografi kullanimi
Klinik evre T.yil 2.yl 3.yl 4.yl S.yil
Her 6-12 Her 12-24 Her 12-24

Evre | seminom (orsiektomi sonrasi izlem) 3., 6.ve 12. ayda Her 6-12. ayda ayda ayda ayda
Evre | seminom (adjuvan tedavi sonrasi izlem) Yilhk Yilhk Yilhk ) )
Evre IIA ve non-bulky 1B seminom Klinik olarak | Klinik olarak
(RT/KT sonrasi izlem) 3., 6.ve 12. ayda Yillik Yillik gerekli ise gerekli ise
Evre bulky 1IB, IIC ve Il seminom 3-6 ayda, sonrasinda Klinik olarak Klinik olarak | Klinik olarak | Klinik olarak
(Rezidiel kitle <3 cm, serum belirtecleri klinik olarak gerekli ise | gerekli ise gerekli ise gerekli ise gerekli ise
normal olguda KT sonrasi izlem)
Evre bulky 1B, 1IC ve llI 6 ayda Yillik Yillik Yillik Yillik
(PET negatif rezidiel kitle >3 cm, serum belirtecleri
normal olguda KT sonrasi izlem)
Evre IA NSGHT (aktif izlem) Her 4-6 ayda Her 6-12. ayda Yilhk () ()
Evre IB NSGHT (aktif izlem) Her 4 ayda Her 4-6 ayda Her 6 ayda | Yillik “)
Evre IB NSGHT (1-2 kir BEP KT sonrasi) Yillik Yillik -) (-) -)
Evre II-1ll NSGHT (KT’ye tam yanit sonrasi izlem) Her 6 ayda Yilhk ) () ()
Evre IIA/B NSGHT (postprimer RPLND ve adjuvan KT sonrasi izlem) | RPLND sonrasi Klinik olarak Klinik olarak | Klinik olarak | Klinik olarak

gerekli ise gerekli ise gerekli ise gerekli ise
Evre IIA/B NSGHT (postprimer RPLND sonrasi KT Her 3-4 ayda Klinik olarak Klinik olarak | Klinik olarak | Klinik olarak
uygulanmayan hastada izlem) gerekli ise gerekli ise gerekli ise gerekli ise
RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, NSGHT: Nonseminomat6z germ hiicreli tiimor, BEP: Bleomycin, etoposide, cisplatin, RPLND: Primer
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
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Testis tumorlerinin beyin metastazlari genellikle hemorajik
lezyonlardir ve intravenoz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi
kontrastlanma gosterirler (30). Akciger, karaciger ve beyin
en stk metastaz yapti§i solid organlardir. Kemik metastazi da
gorilebilir. Periton, bobrek ve dalak gibi daha nadir metastazlari
ise siklikla tedavi sonrasi niks gelisen olgularda goéraldr (19).

S evresi: SO evresinde timor belirtecleri normal sinirlarda, S1
evresinde LDH <1,5 X normal, hCG (mlU/mL) <5,000, AFP (ng/
mL) <1,000, S2 evresinde LDH 1,5-10 X normal, hCG (mlU/
mL) 5,000-50,000, AFP (ng/mL) 1,000-10,000, S3 evresinde
LDH>10 X normal, hCG (mlU/mL) >50,000, AFP (ng/mL)
>10,000 olarak tanimlanmistir.

Orsiektomi 6ncesinde ve 5-7 gin sonrasinda timor
belirtec  dederlerinin  bilinmesi, rezidiel hastalhgin
saptanmasinda, tedavinin planlanmasinda ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde 6nemlidir.

Takip Asamasinda Goriintiileme Yontemleri

Testis kanseri tanili hastalara uygulanacak ilk tedavi radikal
orsiektomidir. TUumor belirtecleri normal seviyede olan ve palpe
edilemeyen testis timorlerinde o©ncelikle US rehberliginde
rezeksiyon ve malignite tanisi konursa radikal orsiektomi
uygulanabilir. Kesin klinik evreleme ve tedavinin belirlenebilmesi
icin timorin histopatolojik tipinin bilinmesi 6nemlidir.

Testis kanseri tedavisi sonrasi yiiksek basari oranlari 1siginda
“International Germ Cell Cancer Collaborative Group”

Resim 6. Otuz sekiz yasinda sol testis kitlesi nedeni ile opere olan
ve seminom tanisi olan olguda, basvuru sirasinda yapilan kontrastl
bilgisayarli tomografi incelemesinde, (a) (aksiyal) ve (b) (koronal)
kesitlerde, sol paraaortik alanda, sol renal arteri de cevreleyen
heterojen lenf nodu izlenmektedir. Kemoterapi uygulanan olgunun
2 yil sonraki kontrol bilgisayarli tomografi incelemesinde aksiyal (c) ve
koronal (d) kesitlerde, kemoterapiye tam yanit oldugu gorilmdisttir

progresyonsuz survival-ilerlemis hastalik arasinda risk tahmini
(iyi, orta, kotu) gelistirmistir (31). Bu sistem, primer timor
histolojisi (NSGHT kotii prognoz lehine), lokalizasyonu (primer
mediyastinal timor kotl prognoz lehine), nonpulmoner visseral
metastazin varligi (koti prognoz lehine) ve serum timor
belirteclerine (AFR LDH ve hCG yiiksekligi kotii prognoz lehine)
dayanmaktadir.

izlem yoéntemleri histopatolojik tip ve evreye goére farkllik
gosterdigi gibi kliniklerde de farklihk gosterebilmekledir. Cogu
timorde 6-12 ayda nadiren 5 yila kadar niks goruldigi ve
niiks bolgeleri retroperiton oldugu icin abdominal goriintileme
onemlidir (Resim 6) (32,33).

2016 NCCN Guideline’ye gore seminom ve NSGHT tanih
olgularda evresine gore farklihk gostermekle birlikte 6zellikle
yil icerisinde her 3 ayda bir, ikinci yil 6 ayda bir, lclncl ve
dordinci yil her 6-12 ayda bir, besinci yil her 12 ayda bir ve
altincl yil ve sonrasinda her 12-24 ayda bir abdominopelvik BT
onerilmektedir (Tablo 1) (34,35). Bununla birlikte 6zellikle bu
genc hasta grubunda tekrarlanan BT sikhigi, radyasyon maruziyeti
ve sekonder malignensiler acisindan da tartismalidir. Bu nedenle
ALARA prensipleri gozetilerek miimkiin olan en disiik dozda
maruziyetin saglanabilmesi icin, dlstik doz BT protokollerinin
uygulanmasi, taranan bolgenin sinirlandirilmasi, toraks BT'nin
sadece endikasyon dahilinde kullanilmasi, mumkin ise BT
yerine MRG kullanimi 6nerilmektedir.

FDG-PET, seminom olgularinda kemoterapi sonrasi rezidiiel canli
timorin tahmininde, rezidiel kitlesi 3 cm’den buyik ve timor
belirtecleri normal olan evre IIB, IIC ve Ill seminomlu olgularin
takibinde yararlidir. NSGHT’lerde kullanimi sinirlidir (36). Treglia
ve ark.’nin (37) seminom tanili olgularda kemoterapi sonrasi
takipte PET-BT etkinliginin degerlendirildigi metaanaliz verilerine
gore, PET-BT duyarlli§i %78, 6zgillugl %86, pozitif 6ngori
degeri %58, negatif 6ngorli degeri %94 ve kesinligi %84
olarak bulunmustur. NSGHT tanili olgularda yapilan bir baska
calismada duyarllik %70, 6zgullik %48, kesinlik %56 olarak
bulunmus olup pozitif 6ngoéri degerinin BT, serum belirtecleri
ya da PET’den farkli olmadig ve negatif 6ngori degerinin %83
oldugu gosterilmis ve ek klinik yararinin olmadigi soylenmistir
(38,39).

Lenfotropik nanopartikil kontrastl MRG ile patolojik lenf
nodlarinin daha iyi gosterildigine dair calismalar mevcut olmakla
birlikte bu konuda yapilacak prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir (19,40).

Sonug¢

Testikiler kanser tani, evreleme ve takibinde radyoloji 5nemli rol
alir. US baslangi¢ tanisinda, BT evrelemede standart yontemdir.
MRG de BT'ye alternatif etkin bir goriintiileme yontemidir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Risk Adaptive Neoadjuvant Chemotherapy in Muscle Invasive Bladder Cancer
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Oz

Kas invaziv mesane kanseri (KIMK) erken sistemik yayilim orani y(iksek
agresif bir timérdir. KiMK’'nin ana tedavisi halen radikal sistektomi
ve lenf nodu diseksiyonudur. Bes-yillik sagkalim oranlari organa sinirli
hastalikta %70-80 civarinda iken mesane disina yayllmis hastalikta %20
-30’dur. Organ-sinirl mesane kanserlerinde cerrahi ile mikemmel kontrol
saglansa bile, yalniz cerrahi sonrasi kanser yinelemeleri sik gordldr. Bu
nedenle perioperatif kemoterapi ile mikrometastatik hastaligin tedavi
edilmesi oldukca Snemlidir. Sisplatin-temelli neoadjuvan kemoterapi
(NAK) uygulamasina ait diizey 1 kanitlar olmasina ragmen tiim diinyada
NAK kullanim oranlari halen ¢ok dusliktir. Bu nedenle NAK’ye uygun
hastalarin secilmesi icin risk gruplarini belirlemeye calisan yaklasimlar
arastirlmaktadir. Cerrahi dncesi anestezi altinda muayenede palpabl kitle
saptanmasi, klinik T3 ve T4a hastalik, hidronefroz, lenfovaskiiler invazyon
ve agresif varyant histoloji NAK’den yarar gorecek yuksek riskli grubu
olusturmaktadir. Mikrometastastik hastaligi saptayabilecek molekiiler
belirtec ve yontemler rutin kullanima girinceye kadar, klinikopatolojik
parametrelere dayall riske gore adapte edilmis uygulamalar NAK’den
yararlanma oranini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, neoadjuvan kemoterapi, risk
gruplari

Abstract

Muscle invasive bladder cancer (MIBC) is an aggressive tumor with
a high rate of early systemic dissemination. The main treatment for
MIBC is still radical cystectomy and lymph node dissection. Survival
rates for 5-year are 70-80% for organ-confined disease and 20-30%
for extravesical disease. Although surgery provides excellent control
for organ-confined bladder cancer, recurrences are common in surgery
alone. Therefore, it is important to treat micrometastatic disease with
perioperative chemotherapy. Although there are grade 1 evidences for
use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy (NAC), utilization
of NAC rates are still very low all over the world. Thus, approaches
trying to determine the selection of appropriate patients for NAC were
investigated. High-risk groups to benefit from NAC includes palpable
mass in the detection under anesthesia before surgery, clinical T3 or
T4a disease, hydronephrosis, lymphovascular invasion and aggressive
variant histology. Risk adaptive approaches based on clinicopathologic
parameters may increase the rate of benefit from NAC until routine usage
of molecular markers and methods that can detect micrometastatic
disease.

Keywords: Bladder cancer, neoadjuvant chemotherapy, risk groups

Giris

Mesane kanseri olgularinin %20-30"u tani esnasinda kas invaziv
mesane kanseri (KIMK) evresindedir. Yiizeyel mesane kanseri
genellikle yavas seyirli bir hastalik olmasina karsin, bu olgularin
%50-70'inde niiksler gelisir ve %10-30 oraninda KiMK’ye
ilerleme gérilir. KIMK'ler erken dénem sistemik yayihm egilimi
yuksek, agresif karakterli timaorlerdir (1,2).

KIMK tedavisinde radikal sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu
(LN) diseksiyonu altin standart tedaviyi olusturmaktadir. Fakat
sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularin %50’sinde ilk 2 yilda
metastatik hastalik gelismekte ve nihayetinde kansere bagli
olimler meydana gelmektedir (3). KIMK’de %20-50 oraninda
gorilen uzak metastazlarin, yerel-bolgesel nikslerden (%5-

15) daha sik gorulmesi, sistemik kontrolin olduk¢a Snemli
bir gereksinim oldugunu ortaya koymaktadir (4,5). KIMK’de
sistemik kemoterapi (KT) uygulamasi, cerrahi tedavi Oncesi
“neoadjuvan” olarak veya cerrahi sonrasi “adjuvan” olarak
uygulanabilir.

Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan KT (NAK) uygulamalarinin mikrometastazlari
eradike ederek sagkalim tzerine olumlu etki sagladigi pek cok
solid timaorde gosterilmistir. NAK uygulamalarinda timor yaniti,
olumlu sagkalim sonuglari ile koreledir ve pT0’a evre gerilemesi
yanit icin surrogate olarak kullanilabili. NAK’nin potansiyel
avantajlari: (i) NAK subklinik mikrometastazlarin sistemik
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tedavisine erken zamanda baslanmasini saglar. (ii) Adjuvan KT'ye
gore daha iyi tolere edilebilmektedir. (iii) KT ilaclarinin optimal
doz ve daha az toksisiteyle verilebilmesi saglanabilmektedir.
Operasyon sonrasi hastalarin l¢te birinden fazlasi adjuvan KT'yi
ya hi¢ alamamakta veya uygun doz ve surelerde alamamaktadir.
(iv) NAK tiimorin kemoduyarlihgini in vivo degerlendirme sansi
vermektedir. (v) Hastaligin prognozu hakkinda bilgi saglar. (vi)
Cerrahi rezektabilite olanagini arttirmaktadir (6).

NAK'nin bazi potansiyel dezavantajlari da vardir. Klinik evreleme
araclarindaki yetersizlik nedeniyle KT'nin yarar saglayamayacagi
ve RS ile tam kir elde edilebilecek olgulara gereksiz KT verilmesi
ile asirn-tedavi yapma riski vardir. Ayrica kuratif olabilecek
RS'nin geciktirilmesi endisesi vardir. Ayrica KT ajanlarina
direncli olgularda, RS’nin gecikmesi ile sagkalimi olumsuz
etkilemesi olasiigi da mevcuttur. KIMK yénetimindeki en 6nemli
sorunlardan birisi mevcut gorintileme yontemlerinin klinik
evrelemedeki yetersizlikleridir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile
degerlendirmelerde lokal timor evresini 6ngérme dogrulugu
en iyi ihtimalle %50’dir ve 6nemli oranda gozlemcilerarasi
degiskenlik vardir. BT ile %50 disiik evreleme, %20 civarinda
yuksek-evreleme hatasi s6z konusudur. Mesane disi invazyonun
saptanmasi ve LN metastazlarinin saptanma yeterliligi de
sinirhdir (7,8). Manyetik rezonans gorintilemenin (MRG)
dogrulugu %63tir ve tim evrelerde BT'den daha iyidir. T2 ve
T3 timorleri ayirt edebilme yetenegi %89’dur. Fakat hem BT
hem de MRG’nin pT2NO hastaligi saptayabilme gucu yeterli
degildir (9).

KiIMK’de NAK'nin sagkalim yararini acik bir sekilde gésteren
kanit dizeyi glgli pek ¢ok faz Il prospektif randomize
calisma yayinlanmis olmasina karsin; kiresel olarak NAK'nin
az kullaniimasi ve NAK’den yararlanma oranindaki artigin
yavas bir egilim gostermesi (ro-onkoloji pratiginin énemli
sorunlarindandir. 2011’de yayinlanan bir calismaya gore, Kuzey
Amerika akademik referans merkezlerinde NAK’den yararlanma
orani %1,2 iken 2003-2008 yillani arasinda %712 civarina
yiikseldigi bildirilmistir (10). Onemli kanser merkezlerinden
birisi olan ABD’deki MD Anderson Kanser Merkezi‘'nde
(MDACC) de NAK kullanim oranlarinin son yillarda 2 kat arttig
gozlenmektedir. MDACC’de sisplatin-temelli NAK kullaniminin
2003-2008 yillarr arasinda %17 iken 2008-2012 arasinda %35’e
yiikseldigi, sisplatin-icermeyen NAK alan olgular eklendiginde
tim NAK kullaniminin %22'den %41’e yiikseldigi bildirilmistir
(11). Ulkemizde NAK kullanim orani konusunda yapilmis tek
calisma Ucer ve ark. (12) tarafindan yayinlanmistir. RS yapan
uro-onkologlari iceren anket calismasinda, Turkiye’de NAK'den
yararlanan hekimlerin orani %28,4 olarak saptanmistir (12).
NAK kullanimindaki bu dusiik oranlar yillar icinde artis egilimi
gostermekle birlikte; hala hem Ulkemizde hem de diinyada NAK
uygulanmasi konusunda genel bir gontlstzlik oldugu dikkati
cekmektedir.

Neoadjuvan Kemoterapi Calismalari

isveg, Finlandiya ve Norvec'te yapilan Nordic Cystectomy Trial
I ve Il caismalari NAK'nin anlamli yarar saglandigini gosteren
ilk cahsmalar olmustur. Calisma tasarimi ve kullanilan KT
ajanlarinin glict agisindan eksikleri olan Nordic Trial I'de pT3-4
alt grubunda %15’lik mutlak sagkalim yararinin saptandig
rapor edilmistir (13). Ayni merkezlerde gerceklestirilen Nordic
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Cystectomy Trial Il calismasinda (n=309) 5-yillik genel sagkalim
(GS) orani neoadjuvan kolda %53 ve sistektomi kolunda
%46 olarak saptanmisti. Calismada pTO evreye gerileme
orani neoadjuvan kolda anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(%26'ya karsi %11, p=0,001) (14). iki Nordik calismasinin
birlesik analizinde (n=620), 5-yillik GS neoadjuvan kolda anlamli
olarak daha uzun oldugu [%58’e karsi %46, p=0,049, risk orani
(HR)= 0,80] gosterilmistir. Calismada en ¢ok yarar goren alt
grubun %711°lik mutlak risk azalmasi ile cT3 olgular oldugu,
klinik T2 olgularin ise anlamh yarar gormedigi bildirilmistir (15).
Bunun nedeni timor yiki daha fazla ve daha infiltratif timor
kitlesine sahip klinik T3 olgularda, mikrometastatik hastalik
oraninin T2 olgulara goére daha fazla olmasi ve KT'nin daha ¢cok
yarar gostermesi olabilir.

International Collaboration of Trialists calismasinda (n=976)
T2-T4aNOMO olgular; 21 giinde bir 3 kiir sisplatin, metotreksat,
vinblastin (CMV) kombinasyon rejimi verilen KT kolu veya sadece
lokal tedavi (sistektomi veya radyoterapi) koluna randomize
edilmistir. Calismanin uzun donem takip sonuclari NAK'nin
etkinligini acik olarak ortaya koymustur. On-yillik GS NAK
alan grupta anlaml olarak daha uzundur (%36’ya karsi %30,
p=0,037, HR=0,84). NAK ile 6lim riskinde net %16 azalma
saglanmaktadir. Neoadjuvan kolda 10-yillik metastazsiz sagkalim
(HR=0,77) ve hastaliksiz sagkalim da (HR=0,82) anlamli olarak
Ustlindir (16). Patolojik tam yanit (pTO) saglanabilen olgularin
orani da NAK kolunda belirgin olarak daha fazla olmustur
(%32,5'a karsi %12,3). CMV kombinasyonu, toksisitesi ihmli
bir rejimdir. Olgularda ihmli hematolojik toksisite gorildugu,
derece 3/4 renal toksisite gorilmedigi, KT almayan kola gore
kardiyovaskuler 6limlerde artis olmadigi ve KT-iliskili mortalitenin
%1 oldugu rapor edilmistir. NAK ile ilgili endise nedenlerinden
birisi olan KT'ye bagl post-operatif komplikasyonlarda artig
olmadigi bildirilmisti. CMV rejimi, bébrek fonksiyonu iyi
olan, timor boyutu buyik olan olgularda ve kotu diferansiye
timorlerde daha etkili olma egilimindedir (16).

KIMK’de NAK lehine 6nemli kanitlar sunan diger biyik ¢alisma,
Southwest Oncology Group’un (SWOG) 8710 calismasidir.
Calismaya 317 klinik T2-4aNOMO evre Urotelyal mesane kanserli
olgu alinmis, neoadjuvan kola 3 kir 28 glinde bir sisplatin,
doksorubisin, metotreksat, vinblastin (MVAC) rejimi verilmistir.
Neoadjuvan kolda 8,7 yillik takipte 90 6lim olayr goriilirken,
KT almayan kolda 8,4 yillik takipte 100 6lim olayinin meydana
geldigi ve ortanca GS’nin neoadjuvan kolda 77 ay, cerrahi
kolda 46 ay (p=0,05) olarak saptandigi bildirilmistir. MVAC
rejimi ile elde edilen patolojik tam yanit orani (pTO) %38
olmustur (%38’e karsi %15, p=0,001) ve pTO elde edilen
olgularda 5-yillik sagkalim oraninin %85’e ulagmasi SWOG
8710 calismasinin etkileyici bir verisi olarak dikkati cekmektedir
(17). MVAC etkin bir kombinasyon rejimi olmakla birlikte
hematolojik ve gastrointestinal sistem toksisitelerinin yuksekligi
bu rejimin rutin pratikte kiresel olarak tercih edilmemesine
neden olmustur. SWOG 8710 calismasinin sistektomi yapilan
olgularinin alindigi retrospektif bir analizde, NAK’nin cerrahi
sonuclara etkisi arastinlmistir. NAK ile negatif cerrahi sinirlar
elde edilebilme, 10 ve Ustli LN cikartilabilme oranlarinin yiiksek
oldugu ve cerrahi kalitenin artmasinin sagkalim ve lokal niks
Uzerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (18). Calisma NAK
alan olgularda cerrahi faktorlerin de tedavi sonuclari Uzerine
onemli etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
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Mevcut NAK calismalarini dederlendiren 3 biiylik metaanaliz
calismasi yapilmisti. Winquist ve ark. (19) 2605 hasta iceren
11 calismanin metaanalizinde; sisplatin-temelli NAK ile GS'nin
%50’den %56,5’e ylkseldigini, %6,5 mutlak yarar (HR=0,87)
saglandigini  bildirmislerdir. Calismalarin doérdiinde major
patolojik yanit ile iyilesmis GS arasinda iliski bulunmustur.
Advanced Bladder Cancer grubu 11 randomize calisma ve 3005
olgu iceren metaanalizde; NAK ile 5-yillik GS’de %5’lik mutlak
yarar (HR=0,86, p=0,003) ve hastaliksiz sagkalimda %9’luk
mutlak yarar (HR=0,78, p<0,0001) saglandigini bildirmistir.
Metaanalizin son derece onemli sonuglarindan birisi de NAK
rejimi olarak tek ajan sisplatinin yararl etkisi olmadigi, sisplatin-
temelli kombinasyon rejiminin gerekli oldugunun gdsterilmesi
olmustur (20).

NAK ile timorde evre gerilemesinin sagkalim ile iligkisi
gosterilmistir. Evre gerilemesi, KT'nin mikrometastatik hastaliga
etkinligini yansitir ve prognoz ve kemoduyarlligin bir géstergesi
olarak kullanilabilir. Sonpavde ve ark. (21) SWOG 8710
calismasinda NAK verilen olgularda yaptiklari retrospektif analiz
bu konuda cok degerli bilgiler saglamistir. Calismada; RS ile
olgularin %30’unda pT0, %44’linde <pT2 (pTO, pTa, pT1, pTis)
evre gerilemesi saptanmistir. Geri kalan %26’k grubu >pT2
hastalik saptananlar ve degisik nedenlerle cerrahi yapilamayanlar
olusturmustur. Gruplar arasindaki ortanca GS karsilastinldiginda;
>pT2 olgularda GS’nin pTO olgulardan anlamli olarak kot (3,7
yila karsi 13,6 yil, p=0,006), rezidi invaziv olmayan hastaliga
(pTa, pTis, pT1) evre gerilemesi olan olgularda GS’nin pTO
olgulara yakin oldugu (10,6 yila 13,6 yil, p=0,054) bildirilmistir
(21). Calismada LN pozitif olgularda ortanca GS 2,4 yil ile en
koti grubu olusturmaktadi. SWOG 8710 calismasi altgrup
analizinde hem klinik T2NO hem de klinik T3-4NO olgularda
anlamli evre gerilemesi oldugu (T2NO olgularda %39 pT0, %55
<T2 evre gerilemesi ve T3-4NO olgularda %24 pTO0, %35 <pT2
evre gerilemesi) saptanmustir.

Rosenblatt ve ark.’nin (22) Nordik calismalarinin retrospektif
analizinde NAK ile elde edilen evre gerilemesinin cerrahi ile elde
edilen evre gerilemesinden ¢ok daha etkin oldugu gosterilmistir.
Calismada, NAK ile pTONO evre gerilemesi olan olgularin
5-yillik sagkalim oranlarinin, cerrahi sonucu pTONO saptanan
olgulardan anlamli olarak daha uzun oldugu bildirilmistir
(%88,2'ye karsi %57,1, p=0,001). NAK ile tam evre gerilemesi
saptanan olgularda 5-yillik 6lim riskinde mutlak azalma %31
olmustur (22). Hem SWOG ve hem de Nordik calismalari
NAK ile invaziv olmayan rezidli timore (pTa, pTis, pT1) evre
gerilemesi olan olgularda da belirgin sagkalim yarari oldugunu
gostermektedir.

Riske Gore
Kemoterapi

Adapte Edilmis Neoadjuvan

NAK’nin optimal kullaniminin éniindeki en 6nemli sorun,
NAK’den vyarar gorecek veya goremeyecek olan olgulari
secebilmekteki zorluklardir. Secilmemis KiMK’li gruptaki mutlak
GS yarar orani %5tir ve 1 olgunun 6limden kurtarilmasi icin 20
olgunun tedavi edilmesini gerektirmektedir. Geri kalan 19 olgu
bulanti-kusma, diyaliz gerektirebilen renal yetmezlik, halsizlik,
noropati ve miyelotoksisite gibi potansiyel KT morbiditelerine
maruz kalmaktadir (23). Bunun yaninda NAK’den yarar
gormeyecek olan olgularda sistektominin gecikmesi ve cerrahi

morbidite riskinin artmasi da potansiyel bir sorun olarak
karsimizda durmaktadir. KIMK'li her olgu i¢in NAK gerekli
olmayabilir. Klinik T3 ve T4a olgularinda NAK vyarar bariz
iken tartismalar T2NO olgularda odaklanmaktadir. Ozellikle
kot sagkalim o&zelliklerine sahip olgularin secilebilmesi veya
klinik olarak organ sinirl olan, fakat cerrahi sonrasi organ
sinirli olmadigi ortaya cikan olgularin 6ngorilmesini saglayacak
preoperatif faktorlerin saptanmasi 6nem tasimaktadir. Bu riskli
gruplarin saptanmasi ve NAK’den en iyi yarari elde edebilmek
icin cesitli klinikopatolojik faktorler yogun olarak arastirilmuistir.
Ekstravezikal lokal ileri hastaligin saptanmasina yénelik fizik
muayene ve gorintileme yontemleri ile bolgesel/uzak metastaz
olasiligr yiiksek lenfovaskiler invazyon (LVi) ve varyant histolojiler
gibi faktorler riskli gruplar tanimlamada 6n plana ¢ikmaktadir.
Anestezi altinda fizik muayene ve radyolojik goriintiileme
yontemlerinden elde edilen bulgularin birlikte degerlendirilmesi
lokal ileri KIMK hastaliginin dogru olarak saptanmasi icin olduk¢a
onemlidir. Transuretral rezeksiyon (TUR) esnasinda anestezi
altinda yapilacak olan bimanuel fizik muayenede palpabl kitle
saptanmasi cT3b hastalikla, hareket ettirilemeyen fikse kitle
saptanmasi cT4b hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (24). Bu
nedenle TUR esnasinda anestezi altinda bimanuel fizik muayene
rutin pratikte atlanmamasi gereken islem olmaldir. KIMK'nin
radyolojik goriintilenmesinde amag uzak organ metastazlarinin
yerini ve yayllimini degerlendirmek yaninda lokal invazyon/
yayilhmi, bolgesel LN metastazlarini saptamaktir. Fakat ozellikle
lokal/bdlgesel tiimor evrelemesinde goriintileme yontemlerinin
onemli eksikliklikleri mevcuttur. Gerek dogruluk orani gerekse
gozlemciler arasi uyumluluk orani BT'ye gore dinamik kontrasth
MRG’de daha yuksektir. Ekstravezikal yayilimin ve/veya lokal
organlara yayilimin saptanmasi durumunda, NAK yararinin daha
belirgin olacagi gosterilmistir.

Uretral orifis obstrilksiyonuna yol acan mesane kanserleri
hidronefroza neden olmaktadir. KiMK'li olgularda preoperatif
hidronefroz insidansi %7,2-54,1 arasinda degismektedir.
Preoperatif hidronefrozun ileri evre hastalikla iliskili oldugu ve
sagkalim parametreleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (25,26,27).
Unilateral hidronefroza gore, bilateral hidronefroz ve yiksek
dereceli hidronefroz daha yiiksek T evresi ile de iligkilidir (28).
Retrospektif bir calismada Bartsch ve ark. (27), NAK veya
adjuvan KT verilmeyen RS yapilan 788 olguda, %16,9 oraninda
preoperatif hidronefroz saptandigini ve hidronefroz varhiginin
niksstiz sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor oldugunu
(p=0,0015) gostermislerdir. Ayrica hidronefroz etiyolojisinin
timor-spesifik sagkalimi etkilemedigini bildirmislerdir (27).

Risk adaptif NAK parametreleri icinde en c¢ok arastirilan
faktorlerden birisi olan LVi varligi, KIMK’de ytiksek risk 6zelligi
olarak yaygin sekilde kabul gormustir.

LVi varhigr timér yayihmi ile yakindan iliskilidir. Vaskiler ve/
veya lenfatik yapilara timor hicrelerinin invazyonu timor
yaylliminin énemli bir asamasini temsil eder ve bu yayihm uzak
organlara sistemik yayilimin énciilii olarak gordlebilir. LVi varligi
ve bolgesel LN metastaz orani arasindaki dogrusal iligki, lenfatik
damar invazyonunun LN metastazindan Once veya birlikte
olmasina yol actiyi hipotezini desteklemektedir. LVi varligi daha
yuiksek histolojik derece, bolgesel LN pozitifligi, patolojik evre,
cerrahi sinir pozitifligi ve daha kot sagkalim sonuglari ile iliskili
oldugu g6sterilmistir (29,30). LVi‘nin prognostik degerinin
arastirildigi cok merkezli uluslararasi bir validasyon calismasinda
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LN negatif olgularda %22,5 oraninda LVi pozitifligi bulunmustur
ve bu olgularda LVi pozitifliginin hem hastalik niksi hem de
kanser-nedenli 6lim acisindan bagimsiz prediktif faktor oldugu
gosterilmistir (30).

Mesane kanserinde pek cok varyant histoloji tanimlanmustir.
TUR materyallerinin  patolojik incelemelerinde aberran
diferansiyasyonlarin ~ saptanmasinda  kimi  zorluklar
olmakla birlikte, olgularin %710-25’inde varyant histolojiler
saptanmaktadir. Bunlarin icinde Urotelyal karsinomun
mikropapiller varyanti, kiiclik hiicreli/néroendokrin karsinomlar
ve plazmositoid tiumorler erken metastaz yapan, klinik olarak
agresif seyreden kotli prognozlu histolojileri olusturmaktadir.
Mikropapiller varyant hastalk, yaklasik olarak %1 olguda
saptanmaktadir ve yiiksek oranda ekstravezikal hastalik ve
metastaz yapma potansiyeli vardir. Meeks ve ark. (31) 82 olgu
iceren retrospektif calismada, bu histolojik tipe sahip hastalarda
sisplatin-temelli NAK alan olgularda %45 pTO evre gerilemesi
oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde mikropapiller varyanta
yonelik calismalarin retrospektif calismalar olmasi, az sayida olgu
icermeleri NAK icin zayif kanitlar saglamakla birlikte bu agresif
varyantta NAK’nin vyararli olacagini gostrermektedir. Kuclk
hiicreli veya néroendokrin karsinomlu mesane kanserlerinde
NAK dramatik yarar saglamaktadir. Yiiz yetmis iki olgu iceren
MDACC serisinde NAK ile ortanca GS 18,3 aydan 159,5 aya
caktigr (p<0,001) gosterilmistir (32). NAK kolunda <pT1NO’a
patolojik evre gerilemesi %62 iken cerrahi ile baslanan olgularda
sadece %9’'da kaldigi bildirilmigtir. ilk kez 1991’de tanimlanan
plazmasitoid varyant, nadir goriilen peritoneal karsinomatozise
de neden olan oldukca agresif histolojik varyantlardan birisidir.
Otuz bir olgu iceren kiiclik bir seride NAK ile %80 oraninda
evre gerilemesi saptanmasi kemoduyarli bir varyant oldugunu
gostermektedir (33).

Niks ve metastaz yapma riski yliksek olgulari saptama ve NAK
kararina yardimci olmak (izere degisik nomogramlar 6nerilmistir.
T evresi, LVi, hidronefroz, >65 yas, non-papiller lezyon olmasina
dayanan nomogramlarin evre yiikselmesi, kotu niiksstiz sagkahm
ve GS sonuclari ile iligkisi gosterilmistir (34,35,36,37). Culp ve
ark.’nin (37) RS sonrasi sagkalimi 6ngormek icin preoperatif risk
gruplarini belirlemeyi amaclayan calismasi, Grologlar arasindaki
endiseleri gidermesi ve NAK’den yararlanimi arttirmasi
beklenmektedir. Bu calismada 2000-2010 yillari arasinda
MDACC’de NAK almadan RS yapilan 201 olgu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. RS 6ncesi hidroureteronefroz, klinik T3b/4a
olgular, LVi, néroendokrin veya mikropapiller histolojide olanlar
nuks icin yuksek risk grubu (YRG, n=89) bunlari icermeyenler
disik risk grubu (DRG, n=199) olarak siniflandiniimistir.
Operasyon sonrasi evre ylkselmesini 6ngordirtci olan preklinik
degiskenler olarak hidrolreteronefroz, klinik T3a/4a hastalk,
LVi varligi, TUR’de mikropapiller ve néroendokrin varyant
histolojiye sahip olmak olarak saptanmistir. DRG’deki olgularda
evre ylkselmesine yol acan tek 6ngorduricu ozellik baslangig
hemoglobin diizeyinin normalin altinda olmasi kalmistir. Post-
op patolojik degerlendirmede; YRG’deki olgularda yiiksek risk
ozellikleri olmayan (LVi, varyant histoloji) < pT2N0’a evre
gerilemesi %26,5 saptanirken, DRG’deki olgularda da %49,2
oraninda evre ilerlemesi oldugu bildirilmistir. GS ve hastaliga-
6zgul sagkalm (DSS) YRG’'de DRG’ye gore belirgin olarak
dismustir. Calismada MDACC risk adaptif sistem olcutleri, bir
baska kapsamli merkezin, University of Southern California,
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olgularindan olusturulan bagimsiz kohorta da uygulanarak
internal validasyonu yapilmis ve benzer sonuglar alindigi
bildirilmistir. MDACC dlcltlerine gore dikkatle secilecek DRG
olgular, RS sonrasi hala DRG’de ise 5 yillik DSS’nin %90’dan
fazla oldugu gésterilmistir. Culp ve ark. (37) KIMK'li olgularda
NAK karari verilmesine yardimci olmak tizere oldukga pratik iki-
yonlu yaklagim risk adaptif algoritmasi olusturmuslardir (Sekil
1). Buna gore dustk riskli < klinik T2 olgularin dogrudan RS ile
tedavi edilmesi dnerilmektedir. LVi pozitifligi, hidronefroz varhg,
anestezi altinda muayenede 3-boyutlu kitle saptanmasi (klinik
T3b) klinik T4a olgular, mikropapiller ve néroendokrin varyant
histolojiler ylksek risk olarak tanimlanmakta ve bu olgularin
tedavisinde NAK’nin 6ncelikle dustnilmesi onerilmektedir.
MDACC preoperatif risk gruplari siniflamasinin yakin zamanda
eksternal validasyon calismasi da yapilmig ve KiMK'li olgularda
risk faktorlerinin sagkalm acgisindan 6nemli roli oldugu teyit
edilmistir. Bu preoperatif risk faktorlerine dayali gelistirilen “Risk
Adaptif NAK” karar verme stratejisi Onerilmektedir (36,37).

Mesane Kanserinde Kisisellestiriimis Tedaviye
Dogru

Mesane kanserinde NAK basta olmak Uzere, perioperatif KT'den
yarar gorecek kemoduyarli hastalari, de novo kemodirencli
olgulardan ayirt edecek molekiler belirteclerin gelistirilmesi
¢O6zim bekleyen onemli sorunlardan birisidir. NAK’ye patolojik
yanit tam olarak degerlendirilebildigi icin kisisellestirilmis
tedavilerin gelistiriimesinde 6nemli bir adim olacaktir. Bazal
genomik ve proteomik analiz bulgularinin KT sonucu ile
degerlendirilebilmesiyle, kemoduyarli grubun saptanmasi
muimkin olabilecektir. Maalesef bu konuda su ana kadar yapilan
calismalardan gunlik pratige yansiyacak olumlu sonuglar elde
edilememistir. Pek ¢ok calismada p53, pRB, p21, Ki67, XAF1,
Bcl-2, VEGFE, HER2, BRCA1, ERCC1 ve iki-gen ekspresyon
modelleri aragtirilmigti. Maalesef bu molekiler belirteclerin
etkinligine ait kanitlar tartismalidir ve bagimsiz ve prospektif
serilerde validasyonlari yapilmamistir.

2007 yihnda baslatilan COXEN (Co-eXpression ExtrapolatioN)
algoritim, mikrodizilim bilgi setinden (NCI-60) c¢ok degiskenli
gen ekspresyon modeli olusturarak in vitro hiicre dizileri ve/
veya in vivo timor érneklerinden molekiiler profil ¢ikartma ve
kemoduyarlihg: saptamaya amaclayan bir enformatik calismadir.

Rezektabl Diistik Risk Radikal
Urotelyal Kanser < klinik T2 Sistektomi
Yiiksek Risk
-Lenfovazkiiler invazyon
-Hidronefroz NEOADJUVAN
-Anestezi ile muayenede KEMOTERAPI
3-boyutlu kitle (cT3b)
-cT4a
-Mikropapiller
-Néroendokrin Radikal
Sistektomi

Sekil 1. MD Anderson Kanser Merkezi risk adaptif neoadjuvan
kemoterapi karar algoritmasi (37)
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ilac gelistirme ve ila¢c duyarliligini belirleme amacl bu molekler
profil algoritim ¢alismasinin baslangicindaki 60 hiicre dizisi icinde
mesane kanseri yoktu. Fakat yakin zamanda 40 mesane kanseri
hiicre dizilerinin (BLA-40) gelistirilmesiyle mesane kanseri gen
ekspresyon modeli olusturulmustur. SWOG grubu faz Il COXEN-
Directed NAK calismasini (SWOG S1314) baglatmistir. YUz
seksen dort olgunun sisplatin-gemsitabin ve MVAC rejimlerine
randomize edilmesi hedeflenen calismada; baslangic ve NAK
sonrasi RS tumor materyallerinden gen ekspresyon, dizilim,
mikroRNA, tek nikleotid polimorfizmi molekiler analizleri
yapilacaktir. Mesane kanserinde molekiler-temelli tedavi
donemine baglatacak olan bu calismanin sonuglarinin NAK
acisindan devrim niteliginde acilim saglamasi beklenmektedir.

Sonuc¢

KiMK’lerde NAK calismalarinin sagkalim sonuglarinin diizey 1
kanitlar sagladigi uzun zamandir bilinmesine kargin, rutin pratige
aktariimasinda sorunlar olmustur. NAK’den yararlanamayacak
olgularin ayrilarak, yarar orani yiksek olgular secebilecek
yontemler gelistirme cabalari stirmektedir. Bu amacla molekdler-
temelli sofistike yontemlerin gelistirme calismalari sonuglanana
kadar klinikopatolojik parametrelere dayali klasik yontemler
NAK icin olgu secimini rafine edebilir. Mevcut literatur 1s1ginda,
LVi, hidronefroz, klinik T3 ve T4a ve agresif varyant histoloji
saptanan olgularda NAK uygulanmasi mutlaka dastnilmelidir.
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Ureter Tasi veya Tiimériinii Taklit Eden Nadir Bir Olgu:

Intraiireteral Organize Debris

A Rare Case Mimicking Ureteral Stone or Tumor: Intraureteral Organized Debris
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Oz

Ureter tas ve tumorlerini taklit edebilen intraluminal Ureteral debris,
hematom veya yabanci cisim olduk¢ca nadir gorilen durumlardir.
Genellikle renal kolik ve makroskopik hematdiri doktora basvurma nedeni
olurken, yapilan radyolojik gorintiilemelerle dogru taniyi koyabilmek
her zaman miimkiin olamamaktadir. Ozellikle hasta 6zgecmisinde
gecirilmis intraabdominal operasyon, beden disi sok dalga tedavisi veya
perkitan nefrolitotomi gibi Uriner sisteme mudahaleler, antikoagulan
kullanimi mevcutsa Ureteral hematom, debris ya da yabanci cisim varligi
ayirici tanida distintlmelidir. Biz de bu calismada 1 aydir sag yan agrisi
ve makroskopik hematiri yakinmasi olan, intravenoz pyelografisinde sag
pelvikalisiyel sistemde grade 3 dilatasyon, sag Ureterovezikal bilegkede
dolum defekti bulunan 54 yagindaki kadin hastayr sunduk. Hastamizda
buna neden olarak non-opak lreter tasi ya da Ureter timori dustinirken,
tanisal Ureterorenoskopi sonrasinda dogru taninin 3 cm capindaki
intrairetral organize debris oldugunu anladik. Etiyolojide debrise neden
olabilecek bir durum saptanamasa da ayirici tanida akilda tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: intralretral debris, taklit eden bulgular, Greter tasi,
Ureter timori

Abstract

Intraluminal ureteral debris, hematomas or foreign body, which may
mimic ureteral stones and tumors, are extremely rare cases. While
renal colic and macroscopic hematuria are generally the causes for
presenting, establishing the correct diagnosis with radiologic imaging
is not always possible. In particular, urinary tract interventions such
as previous intraabdominal operations, extracorporeal shock wave
lithotripsy or percutaneous nephrolithotomy or usage of anticoagulant,
the presence of ureteral hematoma, debris or foreign bodies in patient
records should be considered in the definitive diagnosis. In this study
we presented a 54-year-old female patient, who had right flank pain
and macroscopic hematuria complaint for a month and had, grade
3 pelvicalyceal dilatation on the right side, filling defect in the right
ureterovesical junction according to their intravenous pyelography.
In our patient, we initially thought the cause as non-opaque ureteral
stone or ureteral tumors, however we understood that the correct
diagnosis was an organized intraureteral debris in 3 cm diameter after
the diagnostic ureterorenoscopy.

Keywords: Intraureteral debris, mimicking symptoms, ureteral stone,
ureteral tumor

Giris

Siddetli yan agr ve hematdrinin birlikte oldugu durumlarda,
ozellikle de obstriiksiyon mevcut ise ilk akla gelecek tani triner
sistem taslari ve timorleridir. Ancak hasta 6z gec¢misini de
dikkate alarak, bunlar taklit edebilecek olasi diger tanilar da
akla getirilmelidir. Ureterde hematom, debris ya da ireteral
yabanci cisim gibi son derece nadir gorilen durumlarda
da hastalar; renal kolik, hematiiri, Uriner sistem enfeksiyonu
gibi sikayetlerle basvurabilmektedirler. Biz de radyolojik olarak
non-opak Ureter tasl, Ureter timord ayrnmini yapamadigimiz,
alt Ureterde obstriiksiyon yapan 3 cm’lik kitlenin ancak
tanisal Ureterorenoskopi yapilmasi ve sonrasinda c¢ikariimasi
ile intradretral organize debris oldugunu tespit ettigimiz bir

hastamizi, olduk¢ca nadir goriilmesi ve 6zge¢misinde buna
neden olabilecek bir durumun olmamasi sebebiyle sunmayi
amacladik.

Olgu Sunumu

Elli dort yasinda Irak uyruklu kadin hasta, 1 ay once baslayan
sag yan agrisi ve makroskopik hematiri ile tarafimiza basvurdu.
Hic¢ sigara kullanmamis olan hastanin 6ykistinde, 20 yil 6nce
sezaryen ile dogum disinda bir 6zellik saptanmadi. Daha dnce
bilinen tas oyklsu olmayan hastanin, antiagregan ajan ya da
baska ilag kullanimi, bilinen bobrek rahatsizigi hikayesi mevcut
degildi. Fizik incelemesinde sagda kostovertebral aci hassasiyeti
disinda bir patoloji yoktu. idrar tetkikinde idrar dansitesi 1010,
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I6kosit (-), eritrosit (+3), protein (-) idi; kan kreatinin degeri 0,72
mg/dL saptandi. Herhangi bir koagulopatisi olmayan hastanin
kanama diyatez tetkiklerinden aktive parsiyel tromboplastin
zamani: 24,2, uluslararasi normallestirilmis oran: 1,05 olarak
Olciildii. Glomertler hastalik ve nefropati Oykiisii olmayan
hastanin, bize bagvurmadan oOnce dis merkezde vyapilan
ultrasonografisinde, sag bobrekte grade 3 hidronefroz gorilmus
ve yine dis merkezde yapilan intravendz pyelografisinde (IVP)
sag bobregin sol bobrege gore daha ge¢ piyelogram fazina
girdigi, sag bobrekte grade 3 hidronefroz ile beraber sag
ureterin, Ureterovezikal bileskeye kadar dilate oldugu saptandi.
Sag Ureterovezikal bileskede dolum defekti gozlendi, ancak
uriner sistemde bir tas opasitesine rastlanmadi.

Hastanin mevcut IVP gorintisi, on tanida bize sagd distal
Ureterde non-opak tas ya da distal treter timorinu distindirdu.
Dis merkez degerlendirmesinde, hidronefroz nedeniyle direkt
olarak IVP yaptinlmis olup non-opak tas ayirici tanisi icin spiral
bilgisayarli tomografi (BT) cekilmemisti. Bunun lizerine hastaya
BT cektirerek ek radyasyona maruz kalmasini 6nlemek icin,
tarafimizca tanisal amach Ureterorenoskopi planlandi. Genel
anestezi altinda yapilan lreterorenoskopide sag Ureter orifisinin
odemli ve hiperemik oldugu, mesane icerisine dogru yaklasik 3
cm capinda baloncuk seklinde protriizyon gosterdigi ve orifisin
tama yakin obstriikte oldugu gérildii (Resim 1). Ureter orifisinden
kilavuz tel gecirilememesi lzerine, kitlenin Gstl proksimalden
baslayarak Ureter orifisine kadar translreteral olarak rezeke
edildi. Krem-beyaz renkli, gériinim olarak intratiretral hematom
ya da debrisi andiran yumusak doku, mukozaya yapisik olmasi
nedeniyle loop’un ucuyla mekanik olarak parcalanarak cikartildi
(Resim 2). Takiben lreterorenoskopi ile ureteropelvik bileskeye
kadar ilerlendi, genislemis Ureter limeni disinda bir patoloji
saptanmadi. Alinan yumusak dokunun patolojik incelemesi
sonrasinda; yer yer skuamlar ve diizensiz kalsiyum c¢okintuleri

Resim 1. Ureterorenoskopi esnasinda sag dreter distalinde
gortlen, Ureter [imenini tikayan 3 cm’lik protriide kitle
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iceren, iltihabi hiicrelerin eslik ettigi, nekrotik hiicre debrislerinin
oldugu gorilda (Resim 3).

Tartisma

Ureter tasini taklit eden intraluminal iireteral hematom, debris
ve yabanci cisim, olduk¢a nadir goriilen durumlardir. Genellikle
uriner sistemde hemattri ya da obstriiksiyonla gelen hastaya,
yapilan ilk goriintileme yontemi sonrasinda daha cok tas ya da
timor dugslindlerek yapilan Greterorenoskopi sonrasinda dogru
tani konulabilmektedir. Ancak dikkatli bir anamnez ve 6zge¢mis
degerlendirilmesinde, genellikle buna neden olan bir durumun
oldugu gorilir. Bizim hastamizi, literatlirde yapilan benzer
yayinlardan ayiran temel fark, asagida s6z edilecek etiyolojik
nedenlerden hicbirisinin tespit edilememesidir.

intratiretral hematom ve debrislerin her zaman tanisinin kolaylikla
konulamadigi, cogu kez Ust Uriner sistem tumorlerini ya da
tasini taklit ederek, tanisal Ureterorenoskopi gibi endoskopik
yontemlere basvurulmasi gerektigi gorilmektedir. Hastamizda
ise IVP goriintisiinde sag distal Ureterde limeni dolduran,
net olarak timor veya non-opak tas ayrimini yapamadigimiz
olguya tanisal amach (Ureterorenoskopi yaptik. Sag (Ureter
orifisi obstriiksiyon ve 6dem nedeniyle, tamamen kapanmis
oldugundan kilavuz tel dahi gegirilemedi. Ureter orifisi rezeke
edildikten sonra, olusan liminal acikliktan Ureterorenoskop ile
gectikten sonra, distal Ureterde 3 cm boyutunda intralretral
hematomu da andiran organize debris saptadik. Ancak
literatlirdeki olgularla uyumlu olarak, hastamizda hematom
olusumuna neden olabilecek beden disi sok dalga tedavisi
(ESWL), perkitan nefrolitotomi (PNL) gibi toplayici sisteme
yonelik prosediirler, antikoagilan kullanimi, glomerilonefrit
Oykusu, 6nceden gecirilmis operasyon 6ykiist bulunmamaktadir.
Bobrek tasi nedeniyle ESWL uygulanilan hastalarda olusan
doku hasari, erken donemde komplikasyon olarak bobrek veya
Ureterde kanama ve hematom ile kendini gosterebilmektedir.
ESWL veya PNL yapilmis hastalarda, islem sonrasi olusabilen
intrapelvik ve intradretral hematom, eder tas fragmanlari
nedeniyle yeterli Griner drenaj da saglanamiyorsa, obstriiksiyona
neden olmakta, goriintiilemelerde toplayici sistem taslarini veya
timorlerini taklit edebilmektedir. Bu durum semptomatik olarak

Resim 2. Krem-beyaz renkli, goriinim olarak intralreteral
hematom ya da debrisi andiran yumusak doku
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nadiren gozlenirken (%1’in altinda), asemptomatik intrarenal,
subkapstiler ve perirenal hematom gériilme olasiligi %20-25lere
cikabilmektedir (1). ESWL'de kullanilan litotriptoriin tipi de
hematom olusumunda etkilidir. Elektrohidrolik sistemlerde Griner
sisteme daha fazla enerji dagitildigindan, daha fazla travma ve
hematom olusabilmektedir (2). Literatlirde ESWL sonrasi olusan
toplayici sistem hematomlarinin; renal pelvis tiimorlerini taklit
ettigi durumlar bildirilmistir. Akbulut ve ark. (3), bobrek tagi
nedeniyle 2 seans ESWL uyguladiklari hastalarinda 4. ayda
hematiri gelismesi Gzerine yapilan kontrastll abdomen BT'de
renal pelviste 6x5 c¢cm boyutunda solid kitle saptadiklarini
bildirmiglerdir. Tanisal amacli yaptiklari Ureterorenoskopide,
pelvis timorinu taklit eden intrarenal hematom oldugunu
gozlemlemislerdir (3).

Urotelyal sistemde gériilen hematomun énemli nedenlerinden
biri de antikoagiilan kullanimidir. Makroskopik hematiiri ile
basvuran 65 yasinda bir erkek hastanin BT’sinde tespit edilen
Ureteral hematomun, atriyal fibrilasyon nedeniyle profilaktik
olarak kullandigi oral antikoagtilan (warfarin) tedavisine bagh
oldugu bildirilmistir (4). Kolko ve ark.’nin (5) bildirdikleri diger
bir yayinda bilateral flank agri, kusma, oliglri, makroskopik
hematdiri ile bagvuran 65 yasinda kadin hastanin bu tablosuna,
benzer sekilde oral warfarin kullanimina bagli gelisen bilateral
Ureteral hematom ve sonucunda gelisen akut renal yetmezligin
neden oldugu anlasiimistir.

Glomertiler hastalik zemininde gelisebilen kanama ve toplayici
sistem hematomlari da, Ust Uriner sistem timorli siphesi
olusturabilmektedir. Won ve ark. (6) 49 yasinda erkek hastayi
bildirdikleri yayinlarinda; makroskopik hemattri ve sol yan
agrisi nedeniyle yapilan BT’de sol renal pelvisten koken alan,
Ust pol kalikslere ve proksimal Uretere uzanan 4x2 cm capli
solid kitle saptamglardir. Renal pelvis timori 6n tanisiyla
nefrotireterektomi yapilmis, kitlenin patolojik degerlendirme
sonrasinda, immiinoglobulin A nefropatisi zemininde gelisen
renal pelvik hematom oldugu anlasiimistir (6).

Resim 3. Spesmenin mikroskopik incelemesinde gdzlenen
nekrotik hiicre debrisleri, distrofik Kkalsifikasyon ve iltihabi
hiicreler. Metinde bahsedilen intravendz pyelografi goriintisu,
dis merkezde c¢ekilmis olup hastane sistemimizde mevcut
olmadigindan eklenememistir

Etiyolojide Uriner sistemde tas ve timorl taklit eden diger bir
durum da yabanci cisimdir. Ureterdeki yabanci cisim zamanla
obstriiksiyona neden olmakta, bu da cogu kez renal kolik ile Greter
tagini taklit ederek semptom vermektedir. Bazen de sonrasinda
gelisen enfeksiyon, piyonefroz hatta trosepsise yol acabilmektedir.
Urosepsis gelismisse ya da olay bilateral veya soliter bobrekte
gerceklesmisse tabloya eklenen akut renal yetmezlik, hayati tehdit
eder boyuta gelebilmektedir. Yabanci cisim, genellikle Giriner sisteme
yonelik girisimler sonrasinda olusur. PNL sonrasi postoperatif masif
hemoraji gelismesi Uzerine selektif renal arteryal embolizasyon
yapilan bir hastada, islem sonrasi hematuri ve renal kolik yakinmasi
olusmasi Uzerine yapilan tanisal Ureterorenoskopide, nedenin
enjekte edilen coil maddesinin migrasyonu oldugu saptanmistir
(7). Benzer bir yayinda, parsiyel nefrektomi sonrasi 5. giinde
psodoanevrizma gelisen bir hastada, ortaya ¢ikan masif kanamay:
kontrol etmek icin embolizasyon amach “n-butyl cyanoacrylate”
icerikli zamk kullanilmistir. Sonrasinda ureteropelvik bolgede gelisen
1 cm capindaki tasin nedeninin, migrate olan zamk maddesinin
oldugu belirlenmistir (8). Diger bir yayinda segmental Ureter
rezeksiyonu ve ug uca Ureter anastomozu yapilan bir hastanin,
sonrasinda gelisen Ureter stenozunun nedeninin operasyon
sirasinda kullanilan ve unutulan “kilavuz tel introduser” oldugu
bildirilmistir (9).

Uriner sisteme yapilan miidahaleler disinda, 6zellikle abdominal
ve kadin dogum cerrahisi geciren hastalarda da benzer durumlar
gortlebilmektedir. Operasyon sirasinda yanlislikla Gretere atilan
siitlir materyali nedeniyle olusan ve tasi taklit eden, yabanci
cismin kalsifikasyonuna bagli ¢ok sayida yayin bildirilmistir (9).
Dursun ve ark.’nin (10), 6zge¢misinde batin ici yaralanma sonrasi
laparotomi hikayesi olan erkek hastayr sunduklari yayinlarinda,
hasta yillar sonra lomber agri, diziiri, hemattri sikayeti ile
hastaneye bagvurmustur. Yapilan BT'de sol orta lireterde 1 cm’lik
tas ve hidronefroz saptamislardir. Ureterorenoskopik litotripsi
sonrasinda mevcut tasin, Uretere atilmig absorbe olmayan sttt
materyalinin (polipropilen) etrafinda olusan kalsifikasyona bagli
oldugu anlagilmistir (10).

Sonug olarak; hematuri ve kolik sikayeti ile bagvuruda bulunarak
oncelikle Ureter tasl ya da timortnin disunildigi hastalarda,
neden net olarak ortaya konulamamissa, ilave gorintileme
ybéntemlerinin yapilmasindan ¢ekinilmemelidir. Ozellikle de
hasta Uriner sistem ya da abdominal cerrahi girisim gecirmisse,
kanama diyatezi varsa ya da nefropati veya glomeriler hastalik
gibi 6zgecmisinde buna neden olabilecek hastalik mevcutsa
akla yabanci cisim, hematom, debris gelmelidir. Ancak bdyle
bir anamnez yoksa ya da ayrintii goriintiileme yontemlerine
ragmen kesin tani konulamamigsa, tani ve tedavi amacli
Ureterorenoskopi yapmak gerekecektir. Hasta 6zgecmisinde
Ureterde hematom ya da debrise neden olabilecek bir hikaye
olmadan, ¢ok nadir de olsa bdyle bir durumun gérilebilecegi
akilda tutulmalidir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Dederlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Abstract

Prostatic carcinosarcoma is a rare malignancy composed of sarcomatous
and carcinomatous elements. Predominantly, they are very aggressive
tumors with a poor prognosis. In this case report, a 78 year-old
male patient with prostate adenocarcinoma developing prostatic
carcinosarcoma after using androgen blockade for 3 years was
presented. We tried to define the clinical and pathological features of
this rare malignancy with current information.

Keywords: Prostate, carcinosarcoma, adenocarcinoma

Oz

Prostat karsinosarkomu, sarkomatdz ve karsinomatoéz unsurlardan
olusan nadir bir malignitedir. Siklikla kot prognozu olan ¢ok agresif
timorlerdir. Bu olgu sunumunda, 3 yil maksimum androjen blokaji alan
prostat adenokarsinomu olgusunda prostat karsinosarkomu gelisen 78
yasindaki bir erkek hasta sunuldu. Bu nadir goriilen malignitenin klinik ve
patolojik 6zelliklerini glincel bilgilerle tanimlamaya calistik.

Anahtar Kelimeler: Prostat, karsinosarkom, adenokarsinom

Introduction

Prostate carcinosarcoma is extremely rare and aggressive
neoplasm. It constitutes approximately 0.1% of all neoplasias
of prostate, and mostly seen in 6" and 7" decades (1). As its
name denotes, it contains sarcomatoid and malign epithelial
components (2). Epithelial component exhibits different Gleason
patterns and prostate-specific antigen (PSA) staining is positive.
Sarcomatous component is usually composed of nonspecific
spindle cells. Heterologous differentiation can be observed
with chondrosarcoma, osteosarcoma, leiomyosarcoma,
rhabdomyosarcoma, liposarcoma or any combinations thereof
(2). Serum PSA levels are usually within normal limits (3).
Prostate adenocarcinoma previously seen in 50% of cases.
Carcinosarcoma can develop secondary to hormonal therapy
and radiotherapies (4). Lung and liver metastases are common.
Nowadays, a small number of prostate carcinosarcoma cases
have been reported in the literature (5). Therefore, there is no
standard treatment protocol. Here, we defined a 78-year old
carcinosarcoma developed at 3™ year of hormonal treatment.

Case Presentation

A 78 year-old man with prostate adenocarcinoma referred
to our department with lower urinary tract symptoms and

macroscopic hematuria. The patient was diagnosed with
prostate adenocarcinoma 3 years ago. The serum PSA level
was 65 ng/mL, the initial prostate biopsy revealed prostate
adenocarcoma of Gleason 4+3. No report was available
regarding metastatic evaluation. Combined androgen blockade
with goserelin and bicalutamide was started three years ago.

The patient had urethral catheter for 2 months. The last
serum PSA level was 1.21 ng/mL. On digital rectal exam,
a stony hard prostate fixed to the surrounding tissue was
palpated. Cystoscopy revealed a gross hematoma in the
bladder without any lesion. The patient underwent transurethral
prostate resection and bilateral orchiectomy. No metastasis was
detected on thoracic and abdominal computed tomography.
Histopathological examination revealed carcinosarcoma of
prostate. Histologically, the tumor was found to consist of
a mixture of bizarre like cells; atypical, pleomorphic spindle
cells with many atypical mitosis and some areas of osteoid-like
appearance (Figure 1). Epithelial component was found in a
small area. Epithelial cells were positive for cytokeratin pan-
antibody whereas the other areas were negative. Sarcomatous
components were stained positive for vimentin, CD68, smooth
muscle actin; negative for CD34, S100, PSA, desmin (Figure 2).
The patient was discharged from our hospital with urethral
catheter due to a lack of urination spontaneously. There was
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no further hematuria. Radical extensive prostatectomy was
discussed with patient, but he refused any surgery or systemic
treatment. The overall situation has deteriorated in the follow-
up and the patient died 5 months later.

Discussion

Carcinosarcoma of the prostate was first reported in the early
1970s. On the formation of prostate carcinosarcoma there were
5 theories; 1) incidental carcinoma and sarcoma development
in separate areas of the prostate 2) two-way differentiation of
immature stem cells 3) transformation from adenocarcinomainto
sarcoma 4) transformation from sarcoma into adenocarcinoma
5) tumor differentiation due to radiotherapy and hormonal
therapy effects (4). In our case, sarcomatous component was
not detected at the first biopsy. Carcinosarcoma were diagnosed
with transurethral prostatectomy after 3 years of hormonal
therapy. Some studies focus on radiotherapy and hormonal
therapy that may lead to transformation of carcinosarcoma
(6). Approximately 50% of carcinosarcoma cases, the first
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Figure 2. Characteristic features of carcinosarcoma: Spindle
bizarre cells
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biopsies are acinar adenocarcinoma. It was demonstrated the
time for carcinosarcoma development from adenocarcinoma
is approximately 3 years as seen in our case (7,8). However,
histogenesis has not been fully elucidated (9).

PSA levels are usually within normal range in sarcomas of
prostate. Sarcomatous tumor cells are undifferentiated and have
no capacity to raise serum PSA levels. Therefore, only a small
number of patients have an elevated serum PSA level (10). Our
patient had also normal PSA values. This finding suggests that
routine digital rectal examination of the prostate should not be
ignored in patients under hormonal treatment with normal PSA
values.

When the sarcomatoid carcinoma diagnosed, in about 25% of
cases have metastasis. Dundore et al. (11) report that the lung
was the most frequent site for metastases except lymph nodes.
It has remained respectively in the bone and brain. We did not
detect metastasis in our case.

According to Weiss and Enzinger et al. (12); radiation therapy,
antiandrogen therapy, histologic subtype, necrosis rate, grade
of sarcoma are not predictive to estimate overall survival. Only
negative surgical margins and the absence of metastasis have a
positive effect on survival. If the carcinosarcoma spreads to the
whole prostate tissue survival is reported to be about 6 months
(13). Radiotherapy, surgery, hormonal therapy or chemotherapy
were used in the treatment but the results of treatment were
not satisfactory. The survival was found to be 7 months and
there were no predictive parameters to detect it (14). In our
case, carcinosarcoma was common in the tissue; and even no
metastases was seen, the survival was about 5 months.

In conclusion, prostate carcinosarcoma is a very rare
and aggressive cancer. There are no standard treatment
recommendations for the management of carcinosarcoma
of prostate. It should be diagnosed at the stage the surgical
treatment is possible. Large-scale researches in the future will be
better to recognize the carcinosarcoma and shed light on the
most appropriate treatment method. Moreover, since mostly
serum PSA levels are normal, digital rectal examination may
be the only tool that can provide early diagnosis for prostate
carcinosarcoma in patients under hormonal treatment.
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