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ERKEN EVRE SEMiINOM HASTALARINDA PROGNOZU
ETKILEYEN FAKTORLER

Yasin Sezgin!, Senar Ebing', Zuhat Uraker'

Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dah, Diyarbakar.

Ozet

Giris: Cerrahi olarak orsicktomi yapilmis erken evre seminom hastalarinda miikemmel bir
prognoz goézlenir. Seminom hastalar1 metastatik evrede olsa bile yaklasik olarak %50 kiir
sans1 mevcuttur. Bu nedenle 6zellikle risk faktorii tasimayan erken evre seminom hastalari
aktif izlem ile takip edilebilir. Aktif izlemdeki temel amag; cerrahi orsiektomi sonrasi hi¢bir
sekilde niiks etmeyecek olan %85 hastayr dogru olarak tespit etmek ve o hastalar1 gereksiz
tedaviden ve kemoterapinin yan etkilerinden korumaktir. Biz bu ¢alismamizda seminom

hastalarinda rekiirrens riskini arttirabilecek faktorleri arastirdik.

Materyal-Metod: Tek merkezli retrospektif olan bu ¢aligmaya erken evre seminom
hastalar1 dahil edildi. Caligmaya 18 yas iistii olan ¢alismaya dahil eilme kriterlerine uygun 70
hasta alindi. Calismadaki amacimiz erken evre seminom hastalarinda prognoz iizerinde etkili
olan faktorler, niiksii gosteren bir prediktif deger olup olmadiginin arastirilmasi olarak
belirlendi. Hasta sayismmin az olmasi nedeni ile 6lim ve niikks i¢in regresyon modeli
olusturulamadi. Ancak hipotez testi olarak univariable Cox regresyon ve Logrank testi

uyguland.

Bulgular:. Hastalarim median yas1 35,7 (27,24-38,09) yil idi. Hastalarm 61°i (%87,1) evre |
ve 9’u (%12,9) evre II hastaliga sahip idi. Yapilan istatistiksel analizde hastaligin evresi ile
rekiirrens arasinda anlamli iliski mevcut idi. Toplamda niiks eden 10 yastanin 4’i (%40) evre
II’de olup bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.019) (Sekil-I). Diger parametreler ve

rekiirrens arasinda anlamli iliski izlenmedi.

Tartisma ve sonug: Lenfovaskiiler invazyon, spermatik kord tutulumu, tunika albuginea

tutulumu ve rete testis tutulumu gibi faktorlerin rekiirrens riski ile iligkisi izlenmezken,

evrenin rekiirrens riski lizerinde etkisi oldugunu gozledik (p=0,019).



Summary

Introduction: An excellent prognosis is observed in early stage seminoma patients who
underwent orchiectomy. Seminoma patients have approximately 50% chance of cure even if
they are in metastatic stage. Therefore, especially early stage seminoma patients without risk
factors can be followed up with active surveillance. The main purpose of active surveillance
is to accurately detect 85% of patients who will not relapse after surgical orchiectomy and to
protect them from unnecessary treatment and side effects of chemotherapy. In this study, we
investigated the factors that may increase the risk of recurrence in seminoma patients.

Material-Method: Early stage seminoma patients were included in this single-center
retrospective study. 70 patients who were over 18 years of age were included in the study.
The aim of this study was to determine whether there is a predictive value of recurrence in
patients with early stage seminoma. Regression model for death and recurrence could not be
established because of the small number of patients. However, univariable Cox regression and

Logrank test were used as hypothesis test.

Results: The median age of the patients was 35.7 (27.24-38.09) years. 61 patients (87.1%)

had stage | disease and 9 patients (12.9%) had stage Il disease. In statistical analysis, there
was a significant relationship between the stage of the disease and recurrence. In total, 4
(40%) of the 10 relapsed ages were in stage Il, and this was statistically significant (p: 0.019)

(Figure-I). There was no significant relationship between other parameters and recurrence.

Discussion and conclusion: While there was no relationship between recurrence risk

and lymphovascular invasion, spermatic cord involvement, tunica albuginea involvement and

rete testis involvement (p = 0.019),we saw the effect of stage on reccurence risk(p=0,019)

Keywords: Seminoma, Testicular tumors, Germ cell tumors.

Anahtar kelimeler: Seminom, Testis tiimorleri, Germ hiicreli tiimorler.



Giris

Testis kanserleri 15-35 yas aras1 erkeklerde en sik izlenen kanserler arasinda iken tiim yasam
boyu erkek kanserlerinin %]1’ini olusturmaktadir(1). Testikiiler kanserlerin tanisi genellikle
ilk basamak tedavi de olan orsektomi ile konulmaktadir. Testikiiler kanserleri tek ya da birden
fazla histolojik komponent icerebilmektedir. Saf seminomlar ve non- seminom kanserler
olarak siniflandirilmaktadir (2,3). Evre | seminom hastalarimin %85’ine yakininda orsektomi
ile kur saglanmaktadir (4). Bu konuda her ne kadar prospektif randomize ¢aligma yoksa da
Evre I hastalarindan uyumlu olan hastalar cerrahi sonrasi aktif izleme almabilir(5). Sisplatin
bazli kemoterapiler ileri evre seminom hastalar1 i¢in standart tedavi seklidir. Bununla birlikte
Evre | hastalarda diisiik toksisite nedeni ile tek doz karboplatin de segenckler arasinda yer
almaktadir(6). Daha onceleri 25-34 yas arasi erkek kanser 6liimlerinin %11’ inden sorumlu
iken 2019 verilerine gore erkek Oliimlerinin sadece %0,1’ne neden olmakta ve 5 yillik

sagkalimlar %95’e yiikselmistir(1,7).
Materyal-Metod

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi onkololi klinigimizde agustos 2006 ile aralik 2018
tarihleri arasinda testis kanseri teshisi konulmus olan 344 hasta dosyasi retropektif olarak
incelendi. Taranan dosyalarda evre 1 ve 2 seminom olan 70 hasta ¢alismaya dahil edilerek
incelendi. Caligmadaki amacimiz erken evre seminom hastalarinda prognoz lizerinde etkili
olan faktorler, niiksii gosteren bir prediktif deger olup olmadiginin arastirilmas: olarak
belirlendi. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile 6lim ve niiks i¢in regresyon modeli
olusturulamadi. Ancak hipotez testi olarak univariable Cox regresyon ve Logrank testi

uygulandu.
Bulgular

Caligmamiza toplam 70 hasta dahil edildi. Hastalarin median yas1 35,7 (27,24-38,09) yil idi.
Hastalarin 29’tinda (%41,4) lenfovaskiiler invazyon, 10’unda (%14,3) spermatik kord
tutulumu, 23’iinde (%32,9) tunika albuginea tutulumu, 20’sinde (%28,6) ise rete testis

tutulumu mevcut idi. Hastalarmn 61°1 (%87,1) evre I ve 9’u (%12,9) evre II hastaliga sahip idi.



Kemoterapi rejimi olarak 19 (%27,1) hasta BEP protokolu, 31(%44,3) hasta tek ajan
karboplatin almig iken, 20 (%28,6) hastaya da izlem 6nerilmisti (Tablo-1). Yapilan istatistiksel
analizde hastaligin evresi ile rekiirrens arasinda anlamli iliski mevcut idi. Toplamda niiks eden

10 yastanin 4’ (%40) evre II’de olup bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.019)

(Sekil-I). Diger parametreler ve rekiirrens arasinda anlamli iligki izlenmedi.

Tablo I: Hastalarin genel 6zellikleri

N % N %
Evre Tiumor capi
Evre | 61 87,1 <4cm 26 37,1
Evre 1l 9 12,9 >4cm 44 62,9
Lenfovaskiiler invazyon Beta HCG
Var 29 41,4 Normal 66 94,3
Yok 41 58,6 Yiiksek 4 5,7
Spermatik kord invazyonu Laktat dehidrogenaz
Var 10 14,3 Normal 60 85,7
Yok 60 85,7 Yiiksek 10 14,3
Tunika albuginea tutulumu Aldig tedavi
Var 23 32,9 Izlem 20 28,6
Yok 47 67,1 Karboplatin 31 44,3
BEP 19 27,1
Rete testis invazyonu Niiks durumu
Var 20 28,6 Var 10 14,3
Yok 50 71,4 Yok 60 85,7




Sekil-1: Progresyonsuz sag kalim ile hastaligin evresi arasindaki iligki.
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Tartisma

Testis kanserlerinde prognostik faktorler arasinda tiimor histolojisi ve risk smiflamasi yer
almaktadir. Ileri evre seminomlarm %901 iyi risk grubunda olup sadece orsiektomi ile iyi bir
prognoz sergilerler. Bunlarda 5 yillik sag kalim %92 civarindadir. Bununla birlikte %10’ luk
bir hasta kesimi orta risk grubunda olup bunlarda 5 yillik sag kalim %72 civarmdadir(8). ileri
evre seminom hastalarinda risk stratifikasyonu arasinda lenf nodu ve akciger dig1 tutulum ve
alfa feto protein yiiksekligi yer almakta ve bilinen prognostik gostergeler olarak
degerlendirilmektedir(9). Biz de ¢alismamizda lenfovaskiiler invazyon, spermatik kord
tutulumu, tunika albuginea tutulumu ve rete testis tutulumu gibi faktorlerin prognostik
Oonemini arastirdik. Bu faktorler ile evre I-II seminom hastalarinin rekiirrensi agisindan
anlamli iligki izlemedik. Erken evre seminom hastalarinda sadece orsiektomi veya 1-2 kiir
kaarboplatin rejimleri kullanilirken(6), ileri evrede sisplatin, Etoposit ve Bleomisin (BEP)
iceren kombinasyon kemoterapileri kullanilmaktadir(10). Hasta popiilasyonumuzda oriektomi

sonrasi aktif izlem, tek kiir Karboplatin ve BEP rejimi kullanan hastalar mevcut idi. Ilk



basvuru esnasinda hastalarin %80 kadar1 evre I hastaliga sahip iken, %15°lik bir grupta ise
evre Il hastalik mevcuttur. Bununla birlikte evre I hastaligin prognozu Evre II’ den daha
iyidir(11). Bizim ¢alismamiz da literatiir ile uyumlu olarak 61 (%87,1) hasta evre I hastaliga
sahip iken, 9 (%12,9) hastada evre II hastalik vardi. Evre I hastalarda progresyonsuz sag
kalim 28,3 ay iken evre II hastalarda 21 ay idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,019). Bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi seminomlarda da evre hastaligin prognozunu ve

dolayisiyla rekiirrens riskini etkilemektedir.

Sonug¢ olarak; ¢alismamizda potansiyel prediktorler olan lenfovaskiiler invazyon, spermatik
kord tutulumu, tunika albuginea tutulumu ve rete testis tutulumu ile hastalik rekiirensi
arasinda iliski izlenmezken, hastaligin evresinin yiiksek olmasi rekiirrens riskini predikte
etmekte idi. Hasta sayimizin az olmasindan dolay1 genis ¢apli analizlere ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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OZET:

Sarkomatoid renal hiicreli karsinom ,Renal hiicreli karsinomun (RCC) farkli histolojik tiplerinin yiksek
gradl donlsimiini tarif etmektedir. Sarkomatoid komponentin bulunmasi metastaz riskinde artma
ve koti prognoz ile iliskilidir . immiin check point inhibitérlerinden énce metastatik RCC nin
tedavisinde TKi lar, anti-VEGF ve mTOR inhibitérleri vardi. immiin check point inhibitorleri ile artmis
yanit oranlari ve sagkalim elde edildi. Bizde nivolumabin Sarkomotoid RCC de etkin olabilecegini

gosteren bir olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, sarkomotoid karsinom, imminoterapi, nivolumab

ABSTRACT:

Sarcomatoid renal cell carcinoma describes the high-grade transformation of different histological
types of Renal cell carcinoma. The presence of a sarcomatoid component is associated with an
increased risk of metastasis and poor prognosis. TKls, anti-VEGF and mTOR inhibitors were used in
the treatment of metastatic RCC prior to immune check point inhibitors. Increased response rates
and survival were obtained with immune check point inhibitors. We present a case of nivolumab that

may be effective in sarcomotoid RCC.

Key Words: Renal cell carcinoma, sarcomotoid carcinoma, immunotherapy, nivolumab
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Giris: Renal Hiicreli Karsinom, tiim renal karsinomlarin %80-85 ini olusturur. Daha az rastlanilan alt
tipleri ise papiller (%15), kromofob (%5) ve toplayici kanal timérleridir (%5). Sarkomatoid renal
hiicreli karsinom (RCC) farkh bir histolojik alt tip degildir. RCC nin farkl histolojik tiplerinin ylksek
gradl donlsimiini tarif etmektedir. Bu timoérler herhangi bir RCC alt tipinden gelisebilir. RCC primer
histolojik alt tipin prognozu etkileyen sarkomatoid degisiklige gidip gitmeyecegi baslangicta
bilinmemektedir. Sarkomatoid komponentin bulunmasi metastaz riskinde artma ve kot prognozile
iliskili oldugu gérilmustir.immiin check point inhibitdrlerinden 6nce metastatik RCC nin tedavisinde
TKi lar, anti-VEGF ve mTOR inhibitérleri vardi. Bu ajanlarla yanit oranlari %25-30; PFS 8-10 ay; OS 24
aydi. Anti-VEGF ile tedavi edilen 43 metastatik sarkomotoid RCC tanili hastanin retrospektif olarak
incelenmesinde, % 20 ve az sarkomotoid komponent iceren grupta yanit orani %19 ile sinirhydi.
Metastatik sarkomotoid karsinomlu 230 hastanin oldugu baska bir calismada ise anti-VEGF ile yanit
orani sadece %21, sagkalim ise 10.4 ay idi. Ancak son yillarda immin check point inhibitorlerindeki
gelismeler ile daha iyi sonuglar almaktayiz. Nivolumab, anti-PD-1 a karsi humanize IgG4 monoklonal
antikordur. Metastatik RCC de 2.sirada nivolumab ile everolimusu karsilastiran faz 3 ¢alismada
nivolumab lehine anlaml sagkalima ulasilmisti. (25 ay ve 19.6 ay).Orta ve kot riskli metastatik RCC
de ilk sirada nivolumab + ipilimumab kombinasyonu ile sunitinibi karsilagtiran CheckMate 214 faz 3
¢alismada kombinasyon kolu lehine artmis yanit oranlari (%42 ve %27) ve sagkalim (heniz ulasiimadi
ve 39 ay) elde edildi. Bu sonuglar, VEGF ve mTOR'a karsi molekiler hedefli ajanlarla birlikte
metastatik RCC i¢in tedavi algoritmalarina immin CPI'lerin dahil edilmesine yol agmistir. Bununla
birlikte, RCC'de immiin CPI ajanlarinin sarkomatoid 6zellikleri olan etkinligi ile ilgili veri eksikligi
vardir.Bizde nivolumabin Sarkomotoid RCC de etkin olabilecegini gosteren bir olgumuzu sunduk.

Vaka Sunumu: Kirk yasinda erkek hasta temmuz 2016 da sag yan agrisi nedeniyle tetkik edildiginde
sag bobrekte kitle saptanmasi lizerine opere edilmis. Patoloji sonucu sarkomotoid renal karsinom
gelmesi Gzerine klinigimize yonlendirilmis. Hastanin ¢ekilen PET-BT sinde operasyon yerinde malign
lezyon, bilateral akcigerde metastatik nodiller saptandi. Hastaya 6 kir gemsitabin+doxorubicin
kombinasyon kemoterapisi verildi. Yanit degerlendirme amacli ¢cekilen PET-BT de operasyon lojundaki
kitlede ve akcigerlerdeki metastatik nodiillerde progresyon saptandi. Hastaya paklitaksel+ifosfamid
kombinasyon kemoterapisi baslandi. Pazopanib ve sunitinib igin yapilan endikasyon disi basvurular
yeterli verisi olmadigi icin kabul edilmedi. iki kiir sonrasi gekilen PET-BT de mevcut lezyonlarda
progresyon saptandi. Hastaya endikasyon disi onay ile nisan 2017 de everolimus tedavisi baslandi.
Yaklasik 3 ay sonra kismi yanit alindi ancak hasta ilaci tolere edemedi ve ilag kesildi. Hastaya agustos
2017 de insani erken erisim programi ile nivolumab tedavisi baslandi. Hastada stabil hastalik elde
edildi ve klinigi diizeldi. iImmiinoterapinin etkinligini artirmak ,yan agrisi ve nefes darligi igin
operasyon lojuna ve akcigere palyatif RT verildi. Sonrasinda parsiyel yanit alindi. Hastaya 26
uygulama nivolumab uygulandi ve yaklasik 14 ay stabil hastalikla takip edildi.

Tartisma: Bizim vakamizda, TKi sonrasi nivolumab ile yanit elde edilen Raychaudhuri ve
arkadaslarinin 2 vakalik serisinden farkli olarak kemoterapi ve everolimus yanitsiziligi sonucu
nivolumab ile uzun silire yanit alinmistir. Bu yanit sarkomotoid komponentin immiinsipresif
biyolojisine baglanabilir. Joseph ve ark. 40 sarkomotoid RCC hastanin patoloji 6rneklerinde PD-L1 |
%89 pozitif olarak buldu. Ek olarak, RCC'deki sarkomatoid bileseninin, karsinomatik bilesene kiyasla
daha fazla somatik tek niikleotit varyanti sayisi ve artan heterozigotite kaybi sikligi agcisindan daha
blylik bir mutasyon yiikiine sahip oldugu bilinmektedir. Bu bulgular sarkomatoid RCC'nin
imm{inosupresif yapisini ve bunun ICl lerine potansiyel duyarlihgini géstermektedir. Bizim vakamizda



PD-L1 bakilamadi. Nivolumab tedauvisi ilk sirada kullanilamadi. Ancak kemoterapi ve everolimus
tedavisi sonrasinda kullanilmasina ragmen uzun siireli yanit alind.

Sonug: Nivolumab RCC de oldugu gibi sarkomotoid RCC de etkin bir tedavi secenegi gibi
goziukmektedir.Bu segenegi erken basamakta kullanmak kot prognoz gidisati olumlu yonde
etkileyecektir. Metastatik sarkomotoid RCC de imm{in check point inhibitérlerinin tek basina yada
diger ajanlarla kombinasyonlarinin etkinligini gosteren prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Metastatik Prostat Kanserinde Lutesyum-177 Tedavisi

Lutetium-177 Treatment in Metastatic Prostate Cancer
Esin Oktay

'AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI
ANABILIMDALI, ONKOLOJI BILIMDALI

Anahtar Kelimeler: Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri, Lutesyum-177
Ozet:

Amag: Kastrasyona direngli prostat kanserinde izole kemik metastazli olgumuzda
lutesyum-177 tedavisinin sonuglar bildirildi.

Metot ve bulgular: 2015 yilinda metastatik prostat kanseri tanisi alan 66 yasinda
hastanin aldig1 tedaviler ve yanitlar1 incelendi. Coklu sira tedaviler sonrasi
lutesyum-177 tedavisi ile tam yanit alindi.

Sonug: Izole kemik metastazi olan prostat kanseri hastalarinda tedavi segenekleri
tikendiginde lutesyum-177 tedavisi, hem agr1 palyasyonu hem de hastaligin
kontroliinde etkili olabilir.

Abstract:

Aim: In this case, the results of lutetium-177 treatment were reported in patient with
prostat cancer who had isolated bone metastasis.

Methods and results: A 66-year-old patient who was diagnosed with metastatic
prostate cancer in 2015, was evaluated for treatment and responses. Complete
response was obtained with lutetium-177 treatment after multiple sequence
treatments.

Conclusion: When treatment options are exhausted in prostate cancer patients with
isolated bone metastases, lutetium-177 treatment may be effective in both pain
palliation and disease control.

Giris: Kastrasyona direngli metastatik prostat kanserinde tedavi segenekleri
distintildiiglinde geri 6demesi olan iki sira tedavi se¢enegi oldugu, endikasyon disi
ilag basvurusu ile en fazla ii¢ sira tedavi verilebildigi bilinmektedir. Yapilan bazi
caligmalarda lutesyum-177 tedavisinin metastatik prostat kanserinde etkinligi
gosterilmistir'. Bildiride izole kemik metastazli kastrasyona direngli prostat kanseri
tanisi ile coklu sira tedavi alan ve lutesyum-177 ile tam yanit elde edilen vaka
sunulmaktadir.

Vaka sunumu: 66 yasinda erkek hasta, 2015 yilinda idrar yapamama sikayeti ile
iirolojiye basvurmus, yapilan prostat biyopsisinde prostat adenokarsinom tanisi
konmus(Glisson skoru:4+4). PSA (Prostat Spesifik Antijen) degeri 280ng/ml dl¢iildii.
Hastanin evreleme tetkiklerinde yaygin vertebral kolon ve kal¢a kemiklerinde
metastazlar tesbit edildi. Hastaya 3 ayda bir goserelin ve giinliikk 50 mg bikalutamid
baglandi. 2016 yilindaki degerlendirmesinde kemik metastazlarinda artis ve sag
akcigerde metastatik nodiil goriildii. Hastaya kastrasyona direngli prostat kanseri
tanistyla dosetaksel baglandi. 7 kiir kemoterapi sonrasi ¢ekilen PETBT’ de kemikte
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tam yanit goriildiic ve PSA:0.09 ng/ml idi. Hastanin dosetaksel tedavisi kesildi.
Goserelin ve bikalutamid baslandi. 4 ay sonra PSA’da artis ve kemik lezyonlarinda
progresyon olmasi iizerine hastaya enzalutamid 1x160mg baglandi. Tedavi ile klinik
yanit alindi, agrilar1 azald1 ve PSA 0.07 ng/ml’ye kadar geriledi. Ocak 2018’de kemik
metastazlarinda ve PSA’da progresyon gelisti. Hastaya kabazitaksel baslandi. Ancak
hasta 3 kiir kabazitaksel ile kemik metastazlarinda ve PSA degerlerinde progresyon
gelisti. Hastaya kastrasyona direncgli evreye geldigi donemden itibaren zolendronik
asit 4mg 28 giinde 1 tedavisi verildi. Hasta ile tedavi se¢enekleri tartisildi ve 9 Eyliil
iiniversitesi niikleer tip bilim dalina lutesyum-177 tedavisi i¢in yonlendirildi. Hasta 4
defa lutesyum-177 tedavisi ald1 ve tedavi bitiminde onkoloji poliklinigine bagvurdu.
Agrilart gegmis ve PSA tekrar Ing/ml’nin altina inmisti. Kemik metastazlari tam
yanith gorlinliyordu. Hasta kendi istegi ile hormon tedavisini de birakti. Hasta
temmuz 2019°da poliklinige bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde metastaz bulgusuna
rastlanmadi ancak PSA degeri 15 ng/ml olmustu. Hastaya tekrar Goserelin ve
bikalutamid baslandi. 3 ay sonra kontrole ¢agrildi.

Tartisma: Olgumuzda oldugu gibi izole kemik metastazi olan prostat kanseri
hastalarinda tedavi segenekleri tiikendiginde lutesyum-177 tedavisi hem agn
palyasyonu hem de hastaligin kontroliinde etkili olabilir>}. Ortalama %50 PSA
diisiisii  goriilse de yapilan c¢aligmalarda yasam siiresi lizerinde etkisi
gosterilememistir’4. Tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken en 6nemli durum kemik
fraktiirlerine kars1 6nlem almaktir.
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Ozet:

Abirateron asetat (AA) 17,20-liyaz, 17-alfa-hidroksilazi irreversibl olarak bloke eden
bir molekuldir. Metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde (KDPK) progresyondaki
diren¢ mekanizmalarindan olan intratumoral ve alternatif androjen Uretimini baskilayarak etki
gostermektedir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji bdliimiince tedavi
edilen metastatik KDPK olup post dosetaksel AA alan hastalarin klinikopatolojik 6zelikleri
degerlendirildi. Dahil edilen 32 hastanin metastatik hastalik aninda ortalama yas1 66,0 + 7,4 yil,
ortanca PSA degeri 94,6 ng/ml (4,4-100000) idi. Hastalarin %18,7’sinde viseral metastaz
mevcuttu. AA baslama yas1 ortalama 67,8 + 7,2 yildi. Dosetaksel progresyonsuz sagkalim
suresi (PFS) 8,2 ay, ortanca kiir sayis1 6 (1-12) idi. AA PFS’si 8,9 ay (ClI: 6,2;11,5) ay, OS’si
26,6 (CI: 12,5;40,6) ay olarak saptandi. Hem PFS hem de OS agisindan tani anit de novo
metastatik olan hastalar ve lokalize hastalig1 olup metastatik evreye gecen hastalar ile viseral
ve non-viseral metastazi olan hastalar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. En sik yorgunluk
ve bulant1 saptanirken bir hastada AV blok bir hastada hipervolemi gelisti. AA, gergek yasam
verileri klinik aragtirma bulgular ile tutarli, bu nedenle metastatik KDPK igin dosetaksel

sonrasi kullanimda degerli bir tedavi segenegidir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, kastrasyon direngli metastatik hastalik, abirateron asetat

Abstract:

Abiraterone acetate (AA) is a molecule that irreversibly blocks 17,20-lyase and 17-alpha-
hydroxylase. It acts by suppressing intratumoral and alternative androgen production which is
one of the resistance mechanisms in progression in metastatic castration-resistant prostate
cancer (CRPC). Clinicopathologic features of the patients metastatic CDPC who were treated
with post docetaxel AA by Medical Oncology Department of Bursa Uludag University Medical
Faculty evaluated. The mean age of 32 patients at the time of metastatic disease was 66.0 £ 7.4
years; the median PSA value was 94.6 ng/ml (4.4-100000). Visceral metastasis was present in
18.7% of the patients. The mean age of onset of AA was 67.8 £ 7.2 years. The docetaxel
progression-free survival (PFS) was 8.2 months and the median cycles were 6 (1-12). PFS was
8.9 months (CI: 6.2; 11.5) months and OS was 26.6 (Cl: 12.5; 40.6) months for AA treatment.
There was no statistically significant difference between patients with de novo metastatic
disease and those with localized disease at the time of diagnosis for both PFS and OS. Similarly,
there was no statistically significant difference between patients with visceral metastasis and

those with non-visceral metastasis. Fatigue and nausea were the most common side effects,
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while AV block developed in one patient and hypervolemia in another patient. AA, of which
real-life data are consistent with clinical research findings, is a valuable treatment option for
post-docetaxel use for metastatic CRPC.

Key words: Prostate cancer, castration resistant metastatic disease, abiraterone acetate
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Giris:

Prostat kanseri GLOBACAN kanser verilerine gore diinya genelinde erkeklerde en sik
gorilen kanserdir. Yaklasik olarak yillik 1,2 milyon yeni vaka ve 358.000 6lime yol
agmaktadir. Ozellikle goriilme siklig1 65-74 yas arasinda pik yapar (1). Hastalik gelisiminde
cevresel risk faktorleri ve genetik degisikliklerin rol oynadigi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir
(2,3).

Prostat kanserinin klinik belirtileri metastatik olmayan hastalarda tani sirasinda
siklikla yoktur. Nadiren, prostat kanseri spesifik olmayan idrar semptomlari, hematiiri veya
hematospermi ile ortaya ¢ikabilir. Tan1 aninda hastalarin %78'inde lokalize kanser vardir,
bolgesel lenf nodu tutulumu %212'de bulunur ve %6'sinda uzak metastaz vardir (4). Kemik,
metastatik prostat kanserinin baskin bolgesidir ve agri, kemik metastazlarinin en sik goriilen
belirtisidir. Prostat kanseri tanisinda, prostat spesifik antijen (PSA) dlzeyinde yukselme ve
dijital rektal muayene énemlidir.

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) baslangigta hormon naif hastalarda tedavinin
temelini olusturur. ADT, medikal olarak kullanilan GnRH analoglar1 ve cerrahi olarak bilateral
orsiektomi ile yapilabilir. Hormon naif hastalar ADT tedavisi altinda belli bir donem sonrasinda
kastrasyon direncli hale gelirler. Kastrasyon direnci; ADT ile tedavi edilirken total testosteronu
<50 ng/dl olan hastalarda PSA artisi, yeni metastazlarin geligmesi, mevut metastazlarin
ilerlemesi gibi hastalik progresyonunu gosteren bulgularin olugmasi olarak tanimlanir (5).

Bircok diren¢ mekanizmalar1 Kastrasyon direng¢li hastaligin progresyonuna katkida
bulunur ve androjen reseptérii (AR) bu ilerlemede énemli bir faktérdur. Bu mekanizmalar
arasinda AR amplifikasyonu ve asir1 duyarlilik, AR mutasyonlari, koaktivatorlerde
mutasyonlar, androjenden bagimsiz AR aktivasyonu ve intratumoral ve alternatif androjen
uretimi bulunur (6). Abirateron,asetat (AA) 17,20-liyaz, 17-alfa-hidroksilazi irreversibl olarak
bloke eden bir molekildir. Kastrasyon direngli hastalik progresyonundaki direng
mekanizmalarindan  olan androjen sentezinin  baskilanmasini  saglayarak hastalik
progresyonunu engelledigi klinik ¢alismalarda kanitlanmistir (7, 8).

Calismamizda metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri hastalarinda dosetaksel

sonrasi abirateronun etkinligi ve sag kalim verilerini sunmay1 amacladik.

Metodoloji:
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Boliimiince AA raporu
cikarilan hastalar retrospektif olarak tarandi. Post-dosetaksel AA kullanan hastalarin dosyalari

incelendi. Progresyon olarak PSA artis1 ve/veya radyolojik progresyon ve/veya 6liim alindi.
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Hastalarin ortalama yaslari, gleason skorlari, dosetaksel progresyonsuz sagkalim (PFS) siireleri,
metastaz durumlari, AA baslangic PSA’lar1, AA kullanim siireleri, AA PFS, toplam sagkalim
(OS) ve ilag kullanim siireleri, ortalama takip siireleri ve yan etkileri degerlendirildi.
Universitemiz etik kurulundan onam alindi. Kategorik degiskenler frekans ve oran olarak,
normal dagilimi olmayan siirekli degiskenler medyan (minimum-maksimum); normal dagilim
gOsteren siirekli degiskenler ise ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. Sagkalim analizleri
icin Kaplan-Meier, gruplar arasinda sagkalim egrileri i¢in log rank testleri kullanildi. SPSS 22

ile analiz yapildi.

Bulgular:

Caligmamiza toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin prostat kanseri tani yaslari
ortalamalar1 65,2 + 6,7 yildi. Tam1 aninda hastalarin %37,5’inde non-metastatik hastalik
mevcuttu. Yirmi hastada de novo metastatik hastalik saptandi. Non-metastatik olan hastalarin
%75’1 ylksek riskliydi (PSA>20 ve/veya Gleason skor>8 ve/veya >T2c¢). Hastalarin 3 tanesinin
Gleason skorlaria (GS) ulagilamadi. Sadece bir hastada GS 7’nin altindaydi. 6 hastada GS 7
iken 22 hastada GS 8 ve iizerinde saptandi.

Hastalarin metastatik hastalik aninda ortalama yas1 66,0 + 7,4 yildi. Yine metastatik
hastalik tan1 aninda ortanca PSA degeri 94,6 ng/ml (4,4-100000) idi. Hastalarin %18,7’sinde
viseral metastaz mevcuttu. AA baslama yas1 ortalama 67,8 + 7,2 yi1ldi. AA baslama aninda
ortanca PSA degeri 14,3 ng/ml (0,1-100000) idi. AA baslama aninda tiim hastalar kastrasyon
direngli hastalik olarak degerlendirildi. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo’da
belirtilmistir.

Hastalarin ortanca takip siireleri 48,8 ay (17,5-137,3) idi. Hastalarin yirmi bes
tanesinde AA tedavisi altinda progresyon saptandi. Yedi hasta yasamaktayken diger hastalar ex
oldu.

Calismamizda dosetaksel PFS’si 8,2 ay (CI: 6,9;9,4) olarak saptandi (Sekil-1).
Ortanca kiir sayis1 6 (1-12) idi. 3 hasta 3 kiir altinda dosetaksel aldi. Bir hasta tedaviyi tolere
edemezken iki hastada anafilaksi saptandi.

Abirateron asetat PFS’si 8,9 ay (CI: 6,2;11,5) ay olarak saptandi (Sekil-2). Tani1 an1 de
novo metastatik olan hastalar ile lokalize hastaligi olup metastatik evreye gegen hastalar
arasinda yapilan log rank analizinde gruplar arasi istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,29).
Yine metastatik evrede viseral ve non-viseral metastazi olan gruplar arasinda fark yoktu
(p=0,51).
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Abirateron asetat OS’si 26,6 (CI: 12,5;40,6) ay olarak saptandi (Sekil-3). Tan1 an1 de
novo metastatik olan hastalar ve lokalize hastalig1 olup metastatik evreye gecen hastalar ile
viseral ve non-viseral metastazi olan hastalar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla;

p=0,25, p=0,35).

Calismamizdaki hastalarin yan etki taramalar1 retrospektif olarak hekim notlarindan
yapildig1 i¢in grade 1-2 yan etki dokiimantasyonu yeterli degildi. En sik goriilen yan etki
halsizlikti. Bulant: onu takip etmekteydi. Hipokalemi bir hastada saptands. Iki hastada ciddi yan
etki goriildii fakat tedavi devam edildi. Bir hastada AV blok saptanirken bir hastada yiiklenme

bulgular ile acile bagvuru oldu.

Tartisma:

Abirateron asetatin ¢alismamizda 8,9 aylik PFS ve 26,6 aylik OS'ye ulasmasi post
dosetaksel kullanimda kanitlanan etkinligini gercek yasam verileri olarak teyit etmektedir.
Sonuglarimiz post dosetaksel kastrasyon direncli metastatik hastalikta onay aldigi Faz Ill
calismasi olan COU-AA-301 calismasiyla benzerdir (7).

PSA progresyonu ve radyolojik progresyon seklinde calismamizda ayrim yapilamamis
olsa da PFS siireleri benzerdir. Toplam sagkalim ise calismamizda daha uzun olarak
saptanmistir. COU-AA-301 c¢alismasinda hastalarin %30'unun AA Oncesi iki se¢im tedavi
almasi ve ¢alismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasinin ¢alismamiza gore 2 yil daha fazla
olmas1 bu medyan sagkalim farkinin olugsmasinda etkili olmusg olabilir. Ayrica COU-AA-301
caligmasinin yapildig1 yillarda abirateron sonrasi kullanilan ajanlarin kisitli olmasi sagkalim
farkinin olusmasinda diger bir etken olabilir.

En sik goriilen yan etkiler literatlire benzer sekilde halsizlik, yorgunluk, bulantiydi.
Hipertansiyon, hiperglisemi saptanmadi.

Shivi ve arkadaglarinin post dosetaksel ger¢ek yasam verilerini sundugu ¢alismada
toplam sagkalim siiresi 17 ay olarak saptanmistir (9). PFS suresi bildirilmezken yan etkiler ve
goriilme oranlar1 calismamiza benzerdi.

Retrospektif hekim notlarina bagli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin
en onemli kisitlamalaridir. Hasta sayisinin az olmasi nedenli alt grup analizleri yapilamadi.
Bunun yaninda progresyonun PSA artist ve radyolojik goriintiileme olarak ayr1 ayri

degerlendirilememesi diger kisitlamalarimizdandi.
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Sonug:

Sonug¢ olarak abirateron asetat hem klinik caligmalarda hem de gercek yasam
verilerinin sunuldugu c¢alismalarda kastrasyon direncli metastatik prostat kanserinde post
dosetaksel kullanimda etkinligini kanitlamis, uluslararast rehberlerde gulncel tedavi

algoritmalarindaki yerini almistir.
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Tablo ve Sekiller

Tablo: Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri

Tam Yasi; mean + SD 65,2 £ 6,7
<6 1 (%3,1)
7 6 (%18,7)
Gleason Skor
>8 22 (%68,8)
Bilinmiyor 3 (%9,6)
Non-Metastatik 12 (%37,5)
Tan1 Am ]
De Novo Metastatik 20 (%62,5)
Orta Risk 3 (%25,0)
Non-Metastatik Risk Grubu ]
Yiksek Risk 9 (%75,0)
Non metastatik grupta metastaza kadar gegen 3,45 (1,4-7,1)
siire (medyan) (y1l) ' B
Metastatik Hastahk Yas1; mean = SD 66,0+7,4
Metastatik Hastalikta PSA; median (min-max) 94,6 (4,4 — 100000)
) Viseral 6 (%18,7)
Metastaz Yeri ]
Non-Viseral 26 (%81,3)
Abirateron Baslama Yasi 67872
Abirateron Baslama PSA; median (min-max) 14,3 (0,1-100000)
Abirateron Altinda Progresyon var 25 (%81,3)
(PSA veya Radyolojik veya Oltm) Yok 7 (%18,7)
Ex 25 (%78,1)
Mevcut durum
Yasiyor 7 (%21,9)

Takip siresi (ay); median (min-max)

48,8 ay (17,5-137,3)
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Sekil-1: Dosetaksel progresyonsuz sagkalim (Kaplan Meier) egrisi
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Sekil-3: Abirateron asetat toplam sagkalim (Kaplan Meier) egrisi

23



SUNUM
OZETLERI

o / .. ' .. P o
¢ ° .‘é ‘. °® .
bt |

.; %
LONGe:, -

..::.s'*.-. o"‘o.
o 000 8
e
(13




Seffaf hiicreli disi bébrek tiimori tedavisi
Dilek Erdem
Bahcesehir Universitesi Tip fakiltesi

Metastatik RCC’'de cok fazla gelisme olsa da genelde bu gelismeler seffaf hiicreli RCC
icindir. Seffaf hicreli disit RCC morfoloji, blylime paterni, hiicre orjini ve
histokimyasal ve biyolojik temele gore karakterize edilir.

Tim RCC’lerin %30’u seffaf hicreli iken geri kalan %70 oraninda seffaf hiicreli digi
RCC'nin biyilk ¢ogunlugunu %20 papiller, %16.7 kromofob ve %15
siniflandirilamayan alt tipler olusturur. Translokasyon gosteren ve toplayici kanal alt
tipleri daha az gorulirken en nadir alt tip ise %1.7 ile meddller tipdir.

Sarkomatoid RCC bir alt tip olarak nitelendirilmez c¢linki her alt tipte sarkomatoid
zemin olabilir.

%25 sarkomatoid tip seffaf hiicreli disidir. HL, sarkomlar, karsinoid tm ler gibi diger
maligniteler de var

Papiller Tip 1; genellikle lokalize olup ailevi olanlar %100 met mutasyonu ile
birliktedir; met inhibitorleri tedavi secenekleri arasindadir.

Papiller Tip ‘ ise sikhkla yiksek gradeli ve metastatik 6zellikte olup ailevi formlarinda
‘Fumarat Hidrataz’ gen mutasyonu vardir; anti-VEGF tedaviler 6n plandadir.

Kromofob tip; ailevi gegisli olanlarinda %96’sinda folikilin gen mutasyonu saptanir;
bu alt tipteki en 6nemli 6zellik 6n planda everolimus verilmesidir.

Sarkomatoid tip agresif seyirli olup ailevi olarak goriilmez; sporadik olanlarin %
32’sinde p53 mutasyonu goriillir; kemoterapi 6n plandadir.

Translokasyon alt tip siklikla metastatik 6zellikte olup sarkomatoid tip gibi tedavi
edilir.

Medailler tip en nadir gorilen ve en agresif formlardan biridir ve kemoterapi
tedavinin en 6nemli kismidir.

Son olarak siniflandirilamayan alt tip ise tanida metastatik olup kemoterapi ve anti-
VEGF tedaviler denenebilir.

Evre I-1ll RCC cerrahi ana tedavi olup adjuvant tedavinin roli hala sorgulanmaktadir.

ileri evrede sunitinib, aksitinib, pazopanib ve everolimus monoterapiler; everolimus
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vs sunitinib, temsirolimus vs sunitinib, everolimus+bevacizumab c¢alisiimistir.

European Association of Urology’de 20 calismalik bir metaanalizde; 1244 seffaf
hicreli disi ve 6300 seffaf hiicreli RCC incelenmis, PFS, ORR ve OS seffaf hiicreli
disinda daha kisa saptanmistir (1).

On hastalik baska bir seride bu hastalarda IL-2 tedavisi yanitsiz kalmistir (2).

Sarkomatoid alt tipte ¢alismalarda kemoterapiler tedavi segenegi olarak gosterilmis,
Ozellikle de antrasiklin, gemcitabin ve cisplatin bazli tedaviler 6n planda kullaniimistir
(3,4)

Seffaf hicreli disi RCC'nin tedavisinde en genis tecriibe faz Il ASPEN calismasina ait
olup sunitinib ile everolimus karsilastirilmistir: iyi-orta riskli grupta sunitinib daha iyi
bulunmustur (5).

Benzer bir galismada ise Everolimus vs sunitinib 16.2 ay vs 14.9 ay ile OS benzer
saptanmistir (6).

RECORD-3 galismasinda ise siralama sorgulanmis ve baslangigta sunitinib alanlarin
PFS daha iyi bulunmustur (7).

Yeterli hasta alimi olmadigindan bevacizumab ile ilgili veriler sinirlidir.
Bevacizumab+erlotinib ise % 30 yanith bulundu (8).

3 6nemli met inhibit6éri olan crizotinib, foretinib ve savolitinib seffaf hiicreli disi
RCC’de ¢alisiimis olup median PFS 6 ay ile sinirli kalmistir.

Bagka bir ¢alisma ise kemoterapi ile sunitinibi kombine etmis ve
sunitinib+gemcitabine ORR % 30 saptanmistir (9).

immunoterapiler de calisiimis olup nivolumab ¢alismalari clear cell disi RCC'leri
disladigindan sinirli deneyim s6z konusudur. 40 hastalik bir deneyimde hastalar en az
1 kez nivolumab almig olup median takip 8.5 ay , % 20 Parsiyel yanit % 29 Stabil
hastalik saptanmistir (10).

Nivolumab yanisira pembrolizumab, nivolumab+ipilimumab ve
atezolizumab+bevacizumab galisilmis olup ORR ve PFS sunitinib, everolimus
calismalarina benzer iken OS daha dusiktir.

Sonug olarak; Seffaf hiicreli disi RCC az goriilen ve degisik alt tipleri olan bir
hastaliktir, genelde RCC gibi tedavi edilir. VEGF-TKI ve mTOR inhbitorleri ana
tedavilerdir. Translokasyon RCC daha siklikla genglerde gorillr iken high grade
papiller, toplayici kanal ve mediiller RCC agresif, kemoterapiden fayda gorur.
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Kromofob’da frontline mTOR inhbitorleri dir. Biyobelirteg gerekli , bir marker
olmadiginda tedavisi zorlasmaktadir.
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Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi: Kemoradyoterapi? Kemoterapi?

Dog. Dr. Biilent YILDIZ

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji BD.

Endometrium kanseri gelismis {llkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir. ABD 2019 verilerine gore kadinlarda yillik 61800 yeni vaka ile en sik
goriilen 4. kanser iken; yillik 12160 6liim ile mortalitede 6. sirada yer almaktadir (1).
Olgularin biiyiik c¢ogunlugunu epiteliyal tiimorler (siklikla endometrioid kanser)
olustururken, sarkomlar olgularin %3’iinden sorumludur (2). Son yillarda olgular tani
aninda daha ileri evre, daha agresif histolojik tip (serdz karsinom gibi) ve daha ileri
yasta karsimiza ¢iktigindan mortalite oranlari insidansindan daha hizli artmaktadir.

Tan1 aninda Evre 1 (%70°1) hastalarda 5 yillik siirvi %90 civarinda iken Evre
IV (%8-10’u) olgularda %20’lere diismektedir (3). Niixler %80-90 oraninda ilk ii¢
yilda ve % oranla vajinal giidiikte karsimiza ¢ikmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda olgularin
%15-20’1ik kesiminde klinik evreleme ile gercek hastalik yayginliginin korele
olmadig1 gosterilmistir (4). FIGO evreleme sistemi yillar igcinde revize edilerek
2009°da update edildi ve sonrasinda malign epiteliyal tiimdrler ve sarkomlar ayrilarak
son hali 2017°de yayimlandi (5).

Klinik ve patolojik risk faktorleri arasinda evre, grade, myometrial invazyon
derinligi, yas, lenf nodu (LN) tutulumu, tiimdr ¢api, lenfovaskiiler invazyon ve alt
uterin segment tutulumu yer almaktadir. Farkli kliniklere gore bu risk tanimlamalari
farklilik gostermekle birlikte hastalar risk gruplarina gore ayrildiginda niix oranlar1:
diisiik risk grubunda <%35, intermediate risk grubunda %10-15, high-intermediate risk
grubunda %20-25 ve yiiksek risk grubunda %30-60 saptanmstir (6,7).

Cerrahi tedavi (Total abdominal histerektomi + bilateral salphingo-
ooferektomi + pelvik/paraaortik LN diseksiyonu) endometrial karsinomunun standart
evreleme yontemidir (8). Erken evrede diisiik risk grubunda 2 randomize ¢alisma ve 1
metaanalizde LN diseksiyonunun PFS ve OS faydasi olmadigi gosterilmistir (9).

Diisiik risk grubu hastalar (uterusta sinirli (Evre [A), grade I-1I ve yiiksek riske
sahip olmayan tiimorler)’da LN metastazi riski %5’in altindadir. Bu olgularda
postoperatif takip yeterli olup adjuvan sistemik tedavi 6nerilmemektedir (10). Risk
faktorii olan Evre IA hastalarda ve risk faktorii olsun/olmasin Evre IB olgularda
adjuvan tedavi verilmesi degerlendirilmelidir (11). Erken evrede postoperatif external
beam radyoterapi (EBRT) nin yeri i¢in 4 ¢alisma (PORTEC-1, Aalders, ASTEC/EN.5
ve GOG 99) dizayn edilmistir. PORTEC ve Aalders calismalarinda hastalar resmen
evrelenmedi. ASTEC calismasinda hastalarin yaris1 cerrahi olarak evrelenmisken,
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GOG 99’da tiim hastalar FIGO 2009 6ncesine gore evrelendi. Sonugta postoperatif
EBRT uygulamasinin lokal kontrolii arttirdigi (6zellikle high-intermediate risk
grubunda) ancak sagkalima katkis1 olmadig1 tespit edildi. Toksisite RT kolunda izlem
koluna kiyasla daha yiiksek bulundu (12-15).

High-intermediate risk grubu hastalarda adjuvan tedavide vajinal brakiterapi
(VBT) ile EBRT’yi karsilastiran PORTEC-2 c¢alismasinda vajinal/lokorejyonel
rekiirrens (LRR), uzak metastaz ve genel sagkalimda (GS) fark saptanmadi. Toksisite
VBT kolunda daha az oranda goriiliirken (grade 1-2 %54 vs %13), pelvik rekiirrens
EBRT kolunda daha azdi (%0,9 vs %6,3, p:0.004). Sonu¢ olarak high-intermediate
risk grubunda VBT standart adjuvan tedavi segcenegi olarak degerlendirilmistir (16).

Evre 1 endometrial kanserde RT’nin etkinligi 8 caligmanin dahil edildigi
Cochrane metaanalizinde degerlendirildi. EBRT ile LRR anlamli olarak azalmakla
birlikte (mutlak fark %6) kanser iligkili 6liim ve genel sagkalimda herhangi bir
anlamli iyilesme tespit edilmedi. High-intermediate risk grubunda VBT, EBRT kadar
vajinal kontrol sagladigi, EBRT alan hastalarda akut ve ge¢ toksisitenin anlamli
olarak arttig1 saptandi. Diisiik risk grubu hastalarda EBRT 6liim riskini arttirdig:
tespit edildi (RR 2.64, 95% CI 1.05-6.66) (17). Sonugcta niix riski <%35 olan Evre [A
grade I-II hastalarda adjuvan RT onerilmemektedir.

Farkli caligmalarda farkli risk grubu tanimlamalar1 karnisikliga yol agtigi igin
ESMO-ESGO-ESTRO 2016°da konsensus raporu ile risk gruplarini tanimladi (18).

* Low risk: FIGO IA grade 1-2 ve LVI (-)
¢ intermediate risk: FIGO IB grade 1-2 ve LVI (-)

¢ High-intermediate risk: FIGO IA grade 3 veya FIGO IA-B grade 1-2 ve LVI
()

¢ High risk: FIGO IB grade 3 veya Evre II veya evre III (rezidii yok) veya non-
endometrioid histoloji

* Advanced risk: Evre III (rezidii var) veya Evre IV

High risk hastalarda standart tedavi cerrahi sonras1i RT olmakla birlikte lokal
niix ve uzak metastaz riski oldukga yiiksektir. Bu hasta grubunda RT ile kemoterapi
(KT)’yi karsilagtiran 3 randomize c¢alisma bulunmaktadir. JGOG 2033 caligmasinda
intermediate/high risk 385 Evre IC-III hastada pelvik RT (PRT) ile sisplatin bazli KT
(3 kiir CAP) karsilastirildi. Hastaliksiz sagkalim (HS) ve GS’da iki kol arasinda fark
yoktu. Ancak Evre IC 70 yas lizeri veya grade 3 veya Evre II-IIIA (pozitif sitoloji)
subgrupta HS (%83.8 vs. %66.2, p:0.024, HR 0.44) ve GS (%89.7 vs. %73.6,
p:0.006, HR 0.24) KT kolunda daha uzun tespit edildi (19). Maggi R. ve
arkadaslarinin yaptig1 italyan calismasinda 345 Evre IC grade 3-1II hasta EBRT ile 5
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kiir CAP KT koluna randomize edildi. HS ve GS’da kollar arasinda fark yoktu. RT
lokal rekiirrensi, KT ise uzak metastazi geciktirmekle birlikte istatistiksel olarak
anlaml degildi. KT kolunda erken, RT kolunda ise ge¢ toksisiteler daha sik tespit
edildi (20). GOG 122 calismasinda 396 Evre III-IVA (<2 cm rezidii) hastada whole-
abdominal RT ile 8 kiir AC KT’si karsilastirildi. Bes yillik HS (%42 vs %353, p:
0.007) ve GS (%38 vs %42, p:0.004) KT kolunda istatistiksel anlamli olarak daha
uzun saptandi. Pelvik niix RT kolunda daha az (%13 vs %18) iken uzak metastaz KT
kolunda daha az (%22 vs %18) tespit edildi. Akut toksisite KT kolunda daha fazlaydi
(21). Extrauterin hastalikta kiiratif adjuvan tedavide ¢coklu KT nin yeri bu ¢alisma ile
belirlenmis oldu.

High risk hastalarda postoperatif EBRT ile ardistk KT+RT’yi karsilagtiran
NSGO/EORTC ve MANGO calismasinda GS avantaji gosterilemedi (22). High risk
grubu hastalarda RT ile ardisik KT+RT karsilastiran 6 ¢alismanin metaanalizinde ise
ileri evre olgularda HS (HR 0,54, %95 CI 0,37-0,77) ve GS (0.53, %95 CI 0,36-0,80)
KT eklenen kolda istatistiksel anlamli daha uzunken, erken evre olgularda bu fayda
tespit edilemedi (23).

High risk hastalarda RTOG 9708 Faz II ¢aligmasinda (24) eszamanli KRT’yi
takiben KT alan hastalarda olumlu sonuglar elde edilmesi lizerine Faz III PORTEC-3
calismasi dizayn edildi. Bu ¢alismada Evre I-III high risk veya Evre I-III ser6z/clear
cell 660 hastada PRT ile KRT sonras1 4 kiir PC KT’si karsilastirildi. Bes yillik HS (%
69 vs %76, p:0.016) ve GS (%76 vs %81, p:0.034) eszamanli KRT alan kolda
istatistiksel anlamli daha uzundu. High risk Evre I-II’de GS’da fark saptanmazken en
fazla fayda Evre III ve ser6z karsinom olgularinda tespit edildi. Toksisite (grade 3-4)
eszamanlt KRT kolunda daha fazlaydi (%12 vs %60, p:<.0001) (25).

Faz III randomize ¢alisma olan GOG 258’de ise Evre III-IVA (<2cm rezidii)
ya da Evre I-II seroz/clear cell 707 hastada 6 kiir PC KT’si ile KRT sonras1 4 kiir PC
KT’si karsilagtirildi. KRT kolunda 5 yillik vajinal rekiirrens daha az % 7 vs %2 (HR
0.36; 95% CI, 0.16-0.82), pelvik/paraaortik LN rekiirrensi daha az %20 vs %11 (HR
0.43; 95% CI, 0.28-0.66) saptanirken uzak metastaz daha fazla %21 vs %27 (HR
1.36; 95% CI, 1.00-1.86) tespit edildi. Relapssiz sagkalim her iki kolda benzerdi (26).

Sonug olarak diisiik risk (IA gradel-2 ve LVI(-)) hastalarda adjuvan tedaviye
gerek yoktur. Intermediate risk (IB gradel-2 ve LVI(-)) olgularda VBT, high-
intermediate risk (IA grade3 veya IA,B grade 1-2 ve LVI(+)) hastalarda ise VBT veya
EBRT uygulanabilir. High risk (IB grade3, ILIII) hastalarda ise RT’ye KT eklenmesi
fayda saglamaktadir. Adjuvan KT Evre I risk faktorii olan veya Evre II ve III
hastalarda fayda saglamaktadir. Adjuvan KT i¢in grade 3 hastalik, LVI olmas1 ve
seroz/clear cell histoloji Onemli birer endikasyondur. Triplet rejimler tercih
edilmemekle birlikte en c¢ok Carboplatin-Paclitaxel kombinasyonu tercih
edilmektedir.
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GEBELIKTE JINEKOLOJIK KANSERLERIN CERRAHISI
Dr. Filiz Bilir
GIRIS:

Gebede kanser yonetiminde hem anne hem de bebek s6z konusu oldugundan kanser
yonetiminde birgok faktor s6z konusudur. Bu faktdrlerden en Onemlisi hastanin mevcut
gebeligini devam ettirme veya sonlandirma kararidir. Diger faktorler: kanserin tiirli ve evresi;
gebelikte tedavi modifikasyonlar1 veya geciken tedavinin sonuglari; pedidiatri, perinatoloji,
psikiatri, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, jinekolojik onkoloji cerrahisi gibi
multidisiplinler; tanida gecikme; takip zorlugudur. Gebede tedavi segenekleri, cerrahi sekli ve
zamani bu faktorlere gore degisebilir

Gebelikte cerrahi uygulamalari, miimkiinse 2. veya 3. trimesterde yapilmalidir (1).
Giliniimiizde o6zellikle over ile ilgili laparaskopik cerrahilerin ilk trimesterde bile
komplikasyon orani diigiiktiir. Gebede cerrahide lokal veya rejyonel anestezi tercih edilir.
Kanser cerrahisi sezaryen ile ayni anda yapilacaksa rejyonel anesteziyle sezaryenla bebek
dogduktan sonra genel anesteziye gegilebilir. Gebe hasta hipovolemi, hipotansiyon ve
hipoksemiden daha fazla duyarhidir. Tradelenburg pozisyonunda az egim verilmelidir. Sol
lateral pozisyon uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda kontinue fetal kalp hizi monitorize
edilmeli, 10-13mmHg basincit gegcmemeli, hiperkapni agisindan operasyon 90-120 dakikada
kisa tutulmali, tercihen batina agik giris teknigi ile girilmelidir. Cerrahiden 48sa Once, 34
haftadan kiiciikk gebeliklerde kortikosteroid ve tokolitik uygulanmalidir ve hastalara
tromboemboli profilaksisi yapilmalidir (2).

Gebede kanser tedavisinde hekimlerin tutumu aragtiran ve 2013’ te yayinlanan, 14 Avrupa
iilkesinde, yapilan bir anket ¢caligmasinda, %48’1 Jinekolojik Onkoloji Cerrahi, %37’si Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum uzmani c¢alismaya katilmis; taniy1 erken donemde alan gebelere,
hekimlerin %44’unun gebelik terminasyonunu primer tedavi se¢enekleri arasinda 6nerdigini,
hasta gebeligin devamim istediginde %77’ sinin tedaviyi postpartum doneme erteledigi, 2.
trimester veya 3. trimesterde tan1 konuldugunda bile hekimlerin %58’ sinin tercihen preterm
dogum sonras1 postpartum donemde tedaviyi tercih ettigi ve %37’sinin gebelik sirasinda
hastaya KT planlamadigi, tedavi alan gebe hastalarda term dogumu sadece %41’inin tercih
ettigi bildirilmistir (3).

GEBEDE SERVIKS KANSERI

Gebelikte servikal kanser insidansi 1.4-12/ 100,000 gebeliktir. Servikal kanser tanisi alan
kadinlarin %1-3’ii tan1 aninda gebe veya postpartum donemdedir (4). Evre 1A ¢ogu ve evre
1B servikal kanserli gebelerin %50’si asemptomatiktir. Bu nedenle gebede smear taramasi
onemlidir. Gebede servikal kanserde sentinal lenf nodu uygulamasi Onerilmez. Servikal
kanserli gebe hastada, hastanin gebelik terminasyon istegi varsa, gosterilmis lenf nodu
metastazi mevcutsa ve hastaligin ilerlemesi durumunda tedavi geciktirilmeden uygulanir.
Gebelik terminasyonu isteyen hastalarda, biiylik tiimdrlerde abort dnerilmez ¢iinkii servikal
dilatasyonda, kanama riski ve hastaligin yayilim ihtimali ve perforasyon riski yiiksektir. Ik
12-14 haftada medikal terminasyon Onerilir. 14 haftadan biiylik gebelikte, tercihen
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histerotomiyle terminasyon beraberinde konizasyon veya trakelektomi, fetusla beraber
histerektomi onerilir (3,4).

Evrelere gore pratik yaklasimlar (3,4);

¢ 1Al tiimérde konizasyon veya fertilite istegi yoksa tip1l histerektomi yapilir.

e 1A2-1B1°de, fertilite istegi yoksa radikal histerektomi (fetusla beraber), geng
hasta oldugu diisiiniiliirse miimkiinse overler korunarak yapilir.

e Evre 1A2-1Bl, fertilite koruyucu olarak Radical trachelectomy (RT) yapilabilir.
e EvrelB2 sonrasi, gebe olmayan hastalar gibi definitif tedavi yapilmalidir.

e (Cerrahi yapilamayanlarda, KRT 0Oncesi, Ozellikle 20 haftadan biiyiik fetuslarda
Oliimciil olmayan teratojeniteden kaginmak i¢in gebelik sonlandirilmalidir.

® Gebelik terminasyonu istemeyen hastalar, tedavi opsiyonlarina, hasta tercihlerine,

ve fetusun viabilitesine gore yonetilmelidir. Multidisipliner yaklasim(perinatoloji,

neonatoloji, psikiatri gibi) onemlidir. RT letal veya letal olmayan teratojenitesi
nedeniyle verilemez.

Lenf nodu diseksiyonu 22. gebelik haftasindan 6nce yapilmalidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda

22 - 25 haftalarda da, LND da komplikasyon artig1 olmadigi gosterilmistir (5).

Gebelik terminasyonu istemeyen hastalarda, evre 1A1, LVSI alan tutulumu yoksa, soguk
konizasyon yapilmasi yeterlidir. Tercihen erken 2. trimesterde yapilir ¢linkii gebelik haftasi
biiyiidiikce gebelik kaybi1 ve kanama riski artar (6). Gebelik terminasyonu istemeyen evre
1A2 ve 1B1, LN tutulumu olmayan , 22 gebelik haftasindan kiiciik hastalarda, genis
konizasyon veya basit trakelektomi beraberinde servikal serklaj yapilabilir. Radikal
trakelektomide ise %32 abort riski mevcuttur (7). Evre 1B2 ve iizeri, LN tutulumu olayan, 22.
gebelik haftasindan kiiciik hastalarda, neoadjuvan KT ve dogum sonrasi 6-8. haftada cerrahi
yapilabilir (8). Gebelik terminasyonu istemeyen hastalarda, positif LN tutulumu varsa
neoadjuvan kemoterapi ve fetal viabilite sonrasi erken dogum planlanmalidir. Gebelik
terminasyonu istemeyen hastalarda 22. gebelik haftasindan biiyilk gebeliklerde,
lenfadenektomi gebe uterusun 22 haftadan biiyiik olmasi nedeniyle 6nerilmez (3,4,7).

Evre 1A - IBI1, tedavi postpartum 6-8 haftada yapilabilir. 2 cm ve biiyiik tumorlerde,
tedavinin gegikmesinin riskleri ve sonuglar1 net degildir.

4 cm’den biiyiik tumor veya LN + vakalarda tedaviyi geciktirmemede fayda var.

=2 cm tumorde erken dogumu istemeyen hastada neoadjuvan KT 35. gebelik haftasina
kadar/dogumdan 3 hafta Oncesine kadar. (kanama, enfeksiyon, bebegin yeterli ilag
eliminasyon matiirasyonunda olmamasi)

Gebelikte servikal kanser takibinde evre IA1l serviks kanserli gebe icin, her trimesterde
kolposkopi ve klinik muayene yapilmalidir. Neoadjuvan KT alan hastada, her 3-4 haftada
pelvik inceleme ve kontrastsiz MRI ile takip edilmelidir. Perinatolog tarafindan 2 haftada bir
USG ile bebek takip edilmelidir.

Dogum seklinin anneyle ilgili sonuglari 6ngérmede yeterli ¢alisma yoktur. Evre 1Al ve
[A2’de hasta wvajinal dogum yapabilir. Episyotomi, tumor hiicre implantasyonu
yapabileceginden yapilmamalidir. IB1 ve iistii hastada vajinal dogum kitle etkisi, kanama ve
tmr implantasyonu yapabileceginden sezaryen yapilmalidir. Sezaryen tercihen =37 hafta ve
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ideali 39 haftada tercihen iist uterin segmet kesisi ile yapilmalidir (9).
GEBEDE OVER KANSERI

Gebelikte over kanseri insidansi 0,2-3,8/100000 gebeliktir. Gebelikte goriilen adneksiyel
kitlelerin %1-6’s1 maligndir. Genelde over kanseri obstetrik USG de veya C/S sirasinda
saptanir. Hasta klinige ele gelen kitle, ozellikle kitle torsiyon olmusgsa akut batinla
bagvurabilir veya asemptomatik hastada sezaryen sirasinda saptanabilir (1). Gebede malignite
diisiindiiren over kitleleri, 5-10cm den biiylik, biiylime hiz1 3,5cm/hafta dan fazla olan, solid,
miks ekojeniteli, papiller c¢ikintilar1 olan, kalin septali, bilateral, hipervaskiilariteli,
beraberinde asit olan kitlelerdir.

Gebelikte over kanseri cerrahi prensipler;

e Ik trimesterde abort sonrasi over kanseri icin standart tedavi verilmelidir. Eger
dogum yakinsa, hastanin genel durumu iyi ve hastalik hizli ilerlemiyorsa cerrahi
postpartuma birakilabilir.

® Gebelik devami isteniyorsa ilk trimester cerrahi ve KT abort riski fazla oldugundan
onerilmez, ayrica ilk trimesterden sonra fonksiyonel kistler kaybolabilir, korpus
luteumdan kaginilmis olur, organogenez tamamlanir boylece fetal anomali nedeniyle
zaten abort yapacakken, olay KT veya cerrahiye baglanmamais olur.

e Evre 1A, grade 1 epitelyal overyan kanser ve ekstra overyan hastalik tespiti
yapilamayan gebeliklerde, dogum sonrasi evreleme tekrari diisliniilmeli.

e lleri evre overyan kanser (FIGO evre 3 ve 4), ikinci trimester standart KT sonrasi
fetal matiiriteden sonra C/S beraberinde kanser cerrahisi veya vajinal dogum sonrasi
postpartum 6-8. haftada kanser cerrahisi yapilabilir. Over kanseri gebeler vajinal
dogum yapabilir (1,2,7,8).

GEBEDE ENDOMETRIUM KANSERI

Bildirilen ¢ogu vaka gebelik terminasyonu sonrasi yapilan kiiretaj materyaliyle tan1 almigtir.
Literaturde 39 vaka vardir (2). Vakalarin ¢ogunda iyi diferansiye, endometrioid tip histoloji
vardir, myometrial invazyon yok veya azdir. ileri evre endometrium kanserli gebelikler
abortla sonuglanmig, sonrasinda standart tedaviyi almiglardir. Cogunda dogum sonrasi yapilan
histerektomilerde patoloji endometriuma smirli endometrioid tip adenokarsinom olarak
raporlu, nedeni ise gebelikteki artmis progesteronun rolii oldugu diisiiniilmektedir.
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Table 1. Incidences gynecologial cancers during pregnancy

Malignancy Incidence Comments Ri
(cases/pregnancies)

Cervical cancer 1.4-4.6 per 100000 The variation in incidence during pregnancy is likely to reflect differences in 3
underlying cervical inddence rates across population and screening programs.
Cwvarian cancer 0.2-3.8 per 100000 n
COvarian masses with 1.1-2.4 per 100000 n
low malignant potential
Vulvar cancer 0.1 per 0.5 in 100000 Rare, only 38 case reports in literature. [4
Vaginal cancer 0.1 per0.5 in 100000 Rare, only 12 case reports in literature. 4

Numbers are based on recent data. Vulvar cancer during pregnancy is rare, reflecting the general low incidence of the disease before the a
45 years. Also, endomertrial cancer is very rare among premenopausal women and to our knowledge only 39 cases in association with pregn
been published, usually diagnosed after curettage for miscarriage. As endometrial cancer is mostly diagnosed after delivery or miscarriage, stanc
ment can then be applied. Adapted procedures for the other gynecological cancers are described in the text

GEBEDE VULVA KANSERI

Literatlirde 38 vaka bildirilmistir. Gebelikte vulva kanserinin standart cerrahi tedavisi gebe
olmayan hastalara benzerdir. Serviks kanserinden farkli olarak sentinal lenf nodu uygulamasi
vulva kanserli gebede yapilabilir. Evre 1A da radikal lokal eksizyon yeterliyken, santrale olan
uzakliga veya multiple olmasina gore tek veya bilateral lenfadenektomi yapilir. Gebede
artmis vulvar kan akimina baglh cerrahi sirasinda kanama riski yiiksektir. Geg¢ 3. trimesterde
cerrahi postpartum doneme birakilabilir. Lenf nodu pozitifliginde, 1. trimester veya erken 2.
trimesterde gebelik sonlandirilmasi veya fetal maturasyon sonrast hemen dogum planlanarak
RT verilmelidir. RT, miimkiinse overler parakolik alana transpose edilerek, postpartum 6-8.
haftada verilir. Cerrahi yaranin tam iyilesmesi durumunda dogum vajinal yolla olabilir (2-9).

GEBEDE VAJEN KANSERI

Literatiirde 12 vaka bildirilmistir. Lokasyonuna ve tumor biiyiikliigline gore gebelikte
eksizyon yapilabilir. Imm den az invazyon olanlarda cerrahi yeterlidir. Gebelikte cerrahisi
uygun olmayan vajinal kanserlerde, erken gebelikte sonlandirma veya ge¢ gebelikte RT nin
dogum sonrasina birakilmasi vaka sunumlarinda uygulanmistir. Tedavinin geciktirilmesinin
sonucunda hastaligin prognozunun 6ngoriilememesi hastayla tartisilmalidir (2).
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SERVIKS KANSERINDE CERRAHI DISI KURATIF TEDAVI SECENEKLERI:
HANGI HASTADA HANGI TEDAVI?

Melek Gamze Aksu

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi AD

OZET

Serviks kanseri diinyada kadinlarda dordiincti en sik goriilen kanser olup gelismekte olan iilkelerde
baglica kansere bagli 6liim nedenlerindendir. Hastalarin ¢ogunda etken Human papilloma virus
(HPV)’tiir ve rutin tarama testlerinin kullanimu ile biiyiik oranda &nlenebilir bir hastaliktir. Tedavi tam
anindaki hastaligin yayilimina bagl degismekle birlikte radikal histerektomi veya kemoradyoterapi
veya her ikisinin kombinasyonunu igermektedir. Erken evre tiimérlerde fertilite korunan veya
korunmayan cerrahi standart tedavidir. Rekiirrens riski olan hastalarda adjuvan tedavi eklenmesi tercih

edilebilir. Lokal ileri evrede ise ana tedavi yontemi kemoradyoterapi ve sonrasinda brakiterapidir.

ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide and is the main cause of
cancer releated death in developing countries. Human papilloma virus (HPV) is the cause of the
disease in most cases and the disease is largely preventable by routine screening tests. Treatment
depends on disease extent at diagnosis and involve radical hysterectomy or chemoradiation, or a
combination of both. For early stage tumors, surgery with or without fertility sparing is the therapeutic
standard. Additional adjuvant therapy could be considered if there is a risk for recurrence. For locally

advanced disease, the main treatment is chemoradiotherapy followed by a brachytherapy boost.
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GIRIS

Serviks kanseri kadinlarda dordiincii en sik malignite olup Onlenebilir kanserler arasinda yer
almaktadir. 2018 yilinda diinyada 569.847 kadinin serviks kanseri tanisi aldigr ve 311.365 kisinin
serviks kanserine bagl hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir’. Kaybedilen hastalarm yaklasik %901
diisiik ve orta gelirli {ilkelerde olup gelismis lilkelere gore mortalite oran1 18 kat daha yiiksektir.

Hastalarin ¢ogunlugunda etken Human papilloma virus ((HPV) olup tarama ve asilama programlarinin

artmasiyla gelismis lilkelerde serviks kanseri insidans ve mortalitesi yaklasik yar1 yariya azalmistir.
Serviks Kanserinde Tedavi

Tam sirasidaki hastaligin yaygimligina bagl olarak radikal histerektomi ve kemoradyoterapi temel
tedavi secenekleridir. Erken evre diisiik riskli hastalarda fertilite koruyucu cerrahi yontemler de
uygulanabilmektedir. Lokal ileri evrede ise kemoradyoterapi standart tedavi segenegi olarak kabul

edilmektedir.
Evre IA1- | A2’de Tedavi

Evre TA1’de lenf nodu metastaz riski %1°den az olacagindan konizasyon ve basit histerektomi uygun
tedavi yontemleridir’. Fertilite koruma istegi olan hastalarda konizasyon, olmayanlarda basit
ekstrafasiyal histerektomi yapilabilmektedir. 1A2 hastalarda radikal histerektomi ve bilateral pelvik
lenfadenektomi tercih edilmektedir. Evre IA2 ve 2 cm’den kiiciik IB hastalarda goriintiileme
yontemlerinde lenf nodu metastazi ve endoservikal uzanim bulunmayan hastalarda fertilite korunmasi
isteniyorsa radikal trakelektomi sik kullanilan bir tedavi yontemidir®*. Medikal kontrendikasyonu olan

veya cerrahiyi kabul etmeyen Evre IA1-1A2 hastalarda brakiterapi (BRT) de kullanilabilir.

Evre IB1 hastalikta tercih edilen cerrahi yontem radikal histerektomi ve pelvik - paraaortik

lenfadenektomidir. Bu hastalarda tek basma radyoterapi de uygun bir segenektir. Hastanin fertilite
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durumu, tedavinin yapilacagi merkez, cerrahin ve radyasyon onkologunun tercihleri, tedavi se¢iminde
onemli rol oynar®. Bu evredeki hastalarda birkag randomize galismada cerrahi ile sadece radyoterapi
kargilastirilmistir. Bu konudaki en dnemli prospektif randomize ¢alisma Landoni ve ark. tarafindan
yapilmustir®, Evre IB-ITA hastaliga sahip 337 hastanin dahil edildigi ¢alismada radikal histerektomi ve
pelvik lenf nodu diseksiyonu ile kiiratif radyoterapi karsilagtirilmistir. Radyoterapi grubunda medyan
47 Gy eksternal radyoterapi ve A noktasi dozu toplam 76 Gy olacak sekilde diisiik doz hizli (LDR)
brakiterapi uygulanmistir. Cerrahi kolunda derin stromal invazyon, parametrial invazyon, cerrahi sinir
ve lenf nodu pozitifligi olan hastalara 50.4 Gy pelvik radyoterapi de uygulanmistir. Cerrahi kolunda
%54 hastada adjuvan radyoterapi uygulanmasi gerekmistir. Medyan 87 aylik takip siiresi sonunda 5
yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sonuglari her iki kolda benzer bulunmustur. Lokal
yineleme oranlar1 (cerrahi kolunda %25, radyoterapi kolunda %26) da yine benzer sekilde rapor
edilmistir. Ancak Grade 2-3 toksisite oranlari cerrahi kolunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
(%28 vs %12) bulunmustur. Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan hastalarda komplikasyon

oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle kombine tedavi modalitelerinden kagimilmasi vurgulanmistir.
IA2-1B2 Hastalarda Adjuvan Tedavi

Cerrahi sonrasinda histopatolojik bulgularda rekiirrens i¢in risk faktorleri incelenip adjuvan tedavi
karar1 verilmektedir. Orta ve yiiksek rekiirrens riski olan hastalara adjuvan tedavi 6nerilmektedir?.
Biiyiik tiimor boyutu, derin stromal invazyon ve lenfovaskiiler aralik invazyonu orta risk grubunu
tammlamada kullamlan prognostik degiskenler olup “Sedlis kriterleri” olarak tanimlanmaktadir®.
Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 92 numarali ¢aligmasinda Sedlis kriterlerine gore 2 veya daha
fazla risk faktorii bulunan evre 1B 277 hasta adjuvan pelvik radyoterapi veya gozlem kollarma
randomize edilmistir. Adjuvan radyoterapi ile lokal yinelemede azalma (%28 vs %15, p=0.019) ve
hastaliksiz sagkalimda (%79 vs %88, p=0.008) da iyilesme saglanmistir ancak iki grup arasinda
anlamli genel sagkalim farki goriilmemistir®. Uzun siireli takip sonrasinda bile lokal yineleme avantaji
devam etmistir. Ayrica adjuvan radyoterapiden ozellikle adenokarsinom ve adenoskuamdoz karsinom

histolojiye sahip hastalarmn daha belirgin fayda gordiigii belirtilmistir’.
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Peters’ kriterleri olarak tamimlanan pelvik lenf nodu metastazi, mikroskobik cerrahi simr pozitifligi
veya parametrium invazyonu rekiirrens i¢in ¢’yiiksek risk’> grubunu olusturmaktadir®. Bu kriterlere
sahip hastalarda adjuvan tedavi uygulanmadiginda %40 yineleme ve %50 mortalite riski
bulunmaktadir’. GOG 109 numarali ¢ahsmasinda; Evre IA2-11A, yiiksek risk kriterleri olan 243
serviks kanserli hasta, radikal histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasinda sadece adjuvan
radyoterapi veya sisplatin bazli kemoradyoterapi kollarina randomize edilmistir®. Adjuvan radyoterapi
29 fraksiyonda toplam 49.3 Gy olarak uygulanmis. Kemoradyoterapi kolunda ise 2 kiir radyoterapi
eszamali olmak tizere toplam 4 kiir Sisplatin-5 FU kemoterapisi kullanilmustir. Yiiksek risk grubunda
cerrahi sonras1 kemoradyoterapi eklenmesinin, hem progresyonsuz sagkalim (%63 vs %80, p=0.003)
hem de genel sagkalim (%71 vs %81, p=0.007) a¢isindan anlamli artig sagladig1 gosterilmistir. Bu li¢
kotii prognostik ozellikten herhangi birinin varh@inda adjuvan kemoradyoterapi uygulanmasi

Onerilmistir.
Lokal ileri Evrede (Evre IB2-1VA) Tedavi

Lokal ileri evre hastalikta sadece cerrahi ile kiir saglanmas1 miimkiin degildir. Rekiirrensleri azaltmak
icin adjuvan kemoradyoterapi eklenmesi gerekmektedir ancak adjuvan tedavi ile ciddi yan etki ve
kronik morbidite riski yiiksek olmaktadir. Lokal ileri evre serviks kanserinde kiiratif radyoterapi es
zamanli kemoterapi ve intrakaviter brakiterapi standart tedavi olarak kabul edilmektedir. 1999°da

yaymlanan 5 prospektif randomize ¢alismada®'®*®

serviks kanserinde eszamanli kemoradyoterapinin
tek radyoterapiye gore sagkalim iistiinliigii gosterilmesi tizerine ABD Ulusal Kanser Enstitiisti (NCI)
tarafindan bir bildirge yayinlanmus, invaziv servikal kanserlerin tedavisinde sisplatin bazli es zamanli

kemoradyoterapinin standart tedavi olmasi gerektigi bildirilmistir™.

2005 yilinda yaymlanan bir meta-analizde kemoradyoterapi ve radyoterapinin karsilastirildigi 24
randomize c¢aligmada toplam 4921 hastamin sonuglar1 degerlendirilmis, Sisplatin kullanimindan
bagimsiz olarak kemoradyoterapi ile hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimda sirasiyla %10
ve %]13’liik mutlak fayda saglandig: belirtilmistir'®. 2010 yilinda Cochrane veri tabam kullanilarak 13
randomize ¢alismanin dahil edildigi diger bir metaanalizde de lokal ileri evre serviks kanserinde

kemoradyoterapinin istiinliigii bir kez daha gosterilmistir. 3452 hastanin dahil edildigi bu caligmada 5
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yillik genel sagkalimda mutlak %6 ve hastaliksiz sagkalimda mutlak %8’lik bir artis oldugu

gorillmiistiir™.

Eksternal radyoterapiye brakiterapi eklenmesi tek basina eksternal radyoterapiye gore sagkalim artigt
gostermektedir'’. Brakiterapi uterus ve vajene radyoaktif kaynaklar yerlestirilerek uygulandigindan
eksternal radyoterapiye gore komsu organ ve dokularda toksisite olusturmadan servikste daha yiiksek
doz radyoterapi uygulanmasina olanak saglamaktadir. Eksternal radyoterapi ile yeterli tiimor
kiiglilmesi saglandiktan sonra brakiterapiye eksternal radyoterapinin 2-5. haftalarinda veya hemen
bitiminde baglanabilir. Glinliimiizde bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
yotemleri kullanarak goriintii rehberliginde brakiterapi uygulamalar1 sayesinde ¢evre normal dokulari
daha fazla koruyarak timore yiiksek doz tedavi uygulanmasi miimkiin olmaktadir™. Gériintii
rehberiginde adaptif brakiterapi uygulamalar1 radyoterapi toksisitesinde anlamli derecede azalma
saglamistir'. Randomize olmayan ¢ok sayida calismada da eski iki boyutlu brakiterapi sonuglar ile

karsilastirildiginda lokal kontrol oranlarinda da artis sagladigi goriilmektedir?.
SONUC

Radyoterapi serviks kanserinin tedavisinde en etkili kiiratif tedavi segeneklerinden biridir. Tani
amndaki hastaligin yayilimina bagl olarak tek radikal histerektomi veya kemoradyoterapi veya her
ikisinin kombinasyonunu seklinde olup multidisipliner yaklasim gereklidir. Erken evre tiimorlerde
tercih edilen yontem cerrahi olup, rekiirrens riski olan hastalarda adjuvan radyoterapi
eklenebilmektedir. Lokal ileri evrede ise ana tedavi yontemi kemoradyoterapi ve sonrasinda

brakiterapidir.

42



10.

KAYNAKLAR

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics
2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin 2018; 68: 394-424.

Cohen PA, Jhingran A, Oaknin A, Denny L Cervical cancer. Lancet. 2019;
12;393(10167):169-182.

Plante M. Evolution in fertility-preserving options for early-stage cervical cancer: radical
trachelectomy, simple trachelectomy, neoadjuvant chemotherapy. Int J Gynecol Cancer 2013;
23:982-89.

Lanowska M, Mangler M, Spek A et al. Radical vaginal trachelectomy (RVT) combined with
laparoscopic lymphadenectomy: prospective study of 225 patients with early-stage cervical
cancer. Int J Gynecol Cancer 2011; 21: 1458-1464.

Landoni F, Maneo A, Colombo A, Placa F, Milani R, Perego P, Favini G, Ferri L, Mangioni
C. Randomised study of radical surgery versus radiotherapy for stage Ib-lla cervical cancer.
Lancet. 1997 Aug 23;350(9077):535-40.

Sedlis A, Bundy BN, Rotman MZ, Lentz SS, Muderspach LI, Zaino RJ. A randomized trial of
pelvic radiation therapy versus no further therapy in selected patients with stage IB carcinoma
of the cervix after radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy: A Gynecologic
Oncology Group Study. Gynecol Oncol. 1999 May;73(2):177-83.

Rotman M, Sedlis A, Piedmonte MR, Bundy B, Lentz SS, Muderspach LI, Zaino RJ. A phase
Il randomized trial of postoperative pelvic irradiation in Stage IB cervical carcinoma with
poor prognostic features: follow-up of a gynecologic oncology group study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2006 May 1;65(1):169-76

Peters WA 3rd, Liu PY, Barrett RJ 2nd, et al. Concurrent chemotherapy and pelvic radiation
therapy compared with pelvic radiation therapy alone as adjuvant therapy after radical surgery

in high-risk early-stage cancer of the cervix. J Clin Oncol 2000; 18: 1606-13.

Lee YN, Wang KL, Lin MH, et al. Radical hysterectomy with pelvic lymph node dissection
for treatment of cervical cancer: a clinical review of 954 cases. Gynecol Oncol 1989; 32: 135—
42.

Whitney CW, Sause W, Bundy BN, Malfetano JH, Hannigan EV, Fowler WC Jr, et al.
Randoized comparison of fluorouracil plus cisplatin versus hydroxyurea as an adjunct to
radiation therapy in stage 1IB-IVVA carcinoma of the cervix with negative para-aortic lymph
nodes: a Gynecologic Oncology Group and Southwest Oncology Group study. J Clin
Oncol. 1999 May;17(5):1339-48.

43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30638582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jhingran%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30638582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oaknin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30638582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Denny%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30638582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30638582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landoni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maneo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Placa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perego%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Favini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferri%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangioni%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangioni%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9284774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedlis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bundy%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman%20MZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lentz%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muderspach%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaino%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10329031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedlis%09A%2C%09Bundy%09BN%2C%09Rotman%09MZ%2C
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedlis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piedmonte%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bundy%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lentz%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muderspach%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaino%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16427212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman+IJROBP+2006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman+IJROBP+2006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitney%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sause%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bundy%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malfetano%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hannigan%20EV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowler%20WC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitney+CW%2C+Sause+W
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitney+CW%2C+Sause+W

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Morris M, Eifel PJ, Lu J, Grigsby PW, Levenback C, Stevens RE, Rotman M, Gershenson
DM, Mutch DG. Pelvic radiation with concurrent chemotherapy compared with pelvic and
para-aortic radiation for high-risk cervical cancer. N Engl J Med. 1999 Apr 15;340(15):1137-
43.

Rose PG, Bundy BN, Watkins EB, Thigpen JT, Deppe G, Maiman MA, et al. Concurrent
cisplatin-based radiotherapy and chemotherapy for locally advanced cervical cancer. N Engl J
Med. 1999 Apr 15;340(15):1144-53.

Keys HM, Bundy BN, Stehman FB, Muderspach LI, Chafe WE, Suggs CL 3rd, et al.
Cisplatin, radiation, and adjuvant hysterectomy compared with radiation and adjuvant
hysterectomy for bulky stage IB cervical carcinoma. N Engl J Med. 1999 Apr
15;340(15):1154-61.

NCI Issues Clinical Announcement on Cervical Cancer:Chemotherapy Plus  Radiation

Improves Survival. Monday, February 22, 1999.

Green JA, Kirwan JJ, Tierney J, Vale CL, Symonds PR, Fresco LL, Williams C,
Collingwood M. Concomitant chemotherapy and radiation therapy for cancer of the uterine
cervix. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.: CD002225.

Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration (CCCMAC) . Reducing
uncertainties about the effects of chemoradiotherapy for cervical cancer: individual patient data

meta-analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD008285.

Han K, Milosevic M, Fyles A, Pintilie M, Viswanathan AN. Trends in the utilization of
brachytherapy in cervical cancer in the United States. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013; 87:
111-109.

Castelnau-Marchand P, Chargari C, Haie-Meder C, Mazeron R. Image-guided adaptive
brachytherapy in locally advanced cervical cancer: recent advances and perspectives. Curr
Opin Oncol 2016; 28: 419-28.

Potter R, Tanderup K, Kirisits C, et al. The EMBRACE Il study: the outcome and prospect of
two decades of evolution within the GEC-ESTRO GYN working group and the EMBRACE
studies. Clin Transl Radiat Oncol 2018; 9: 48—60.

Charra-Brunaud C, Harter V, Delannes M, et al. Impact of 3D image-based PDR
brachytherapy on outcome of patients treated for cervix carcinoma in France: results of the
French STIC prospective study. Radiother Oncol 2012; 103: 305-13.

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eifel%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grigsby%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levenback%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gershenson%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gershenson%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutch%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris+M%2C+Eifel+PJ%2C+Lu+J%2C+Grigsby+PW%2C+Levenback+C%2C+Stevens+RE
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rose%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bundy%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watkins%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thigpen%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deppe%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maiman%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rose+PG%2C+Bundy+BN%2C+Watk%C4%B1ns+EB
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rose+PG%2C+Bundy+BN%2C+Watk%C4%B1ns+EB
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keys%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bundy%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stehman%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muderspach%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chafe%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suggs%20CL%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10202166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10202166

Metastatik Bobrek Karsinomunda Sitorediiktif Nefrektomi Terk Edilmeli mi?

(Should Cytoreductive Nephrectomy be Abandoned in Metastatic Kidney
Carcinoma?)

Running Title: Metastatik Bobrek Karsionum ve Sitorediiktif Nefrektomi

(Metastatic Renal Carcinoma and Cytoreductive Nephrectomy)

Dog. Dr. Miikremin Uysal,

Antalya Medstar Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Antalya, Tlrkiye

Correspondingn Autohor:
Mikremin Uysal, MD

Mail: mukreminuysal@yahoo.com, Telf: 05337450836,

Antalya Medstar Hastanesi, Tibbi Onkoloji Poliklinigi, Muratpasa/Antalya

45


mailto:mukreminuysal@yahoo.com

OzET

Metastatik bobrek karsinomunda sitordiiktif nefektominin sagkalima katkisi oldugu inanci son
zamanlara kadar kabul edilmis biri inang idi. Ancak bu inanca sebep olan ¢alismalarin hepsi
retrospektif idi. Son 1 yil icinde aciklanan prospektif calismalarin sonuglari bu sitorediiktif cerrahi
konusundaki pratigimizi degistirecek gibi durmaktadir. Derlememizde bu konu ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik Bobrek Karsinomu, Sitorediktif Cerrahi, Sagkalim

ABSTRACT

In the metastatic renal cell carcinoma, cytoreductive nephrectomy (CN) has been a standard of care
for fit patients since randomized controlled trials in the interferon era showed an overall survival
benefit for patients undergoing nephrectomy followed by systemic treatment versus systemic
therapy alone. However, all studies that led to this belief were retrospective. The results of
prospective studies published in the last 1 year seem to change our practice in this cytoreductive
surgery. In this review, this issue is discussed.

Keywords: Metastatic renal cell carcinoma, cytoreductive nephrectomy, survival
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Metastatik Bobrek Karsinomun ve Nefrektomi

Bobrek kanserleri tim eriskin kanserlerinin %3-4’inG olusturmaktadir. Tani aninda %30-35’i
metastatik evrede bulunmaktadir.’ Tani aninda metastatik hastaligi kacirmamak icin toraks
tomografisini de muhakkak tanisal calismada kullanmak gerekir. Metastatik hastalikta sagkalimlar
onceleri %8’lerde iken giinimuzdeki etkili yeni tedavi ilaglari ile bu oranin arttigi muhakkak. Nitekim
tim evreler icin bile 5 yillik sagkalim 1980’lerde %50'lerde iken 2014’te %75’lere ¢cikmistir.

Metastatik bir hastalik ile karsilasinca artik risk gruplarini belirlememiz gerekiyor. Glinimuizde
interferon g¢aginda kullanilan MSKCC risk grubu yerine, IMDC risk grubu kullanilmaktadir. Bu risk
grubuna gore eger tanidan sistemik tedaviye kadar gegen siire 1 yildan disilik ise, anemisi varsa,
kalsiyum yiksek ise, notrofil ve trombosit yliksek ise, performans skoru koti ise riskli gruptadir. Bu
risklerden hig biri yoksa iyi risk grubundadir, 2 risk faktori varsa orta, 3-6 risk faktorl varsa koti risk
grubundadir. 2

Metastatik bobrek kanserinde son 20 vyillik inan¢ primer timor rezeksiyonu sistemik tedavinin
sonuglarini anlamh olarak iyilestirdigi seklindeydi. Clnkid 2001 yilinda yapilan 2 biiylik randomize
klinik ¢calismada interferon koluna gore nefrektomi sonrasi interferon alan kollarda sagkalim 10 ay
kadar daha iyi bulunmus.>® Ancak 2005 yilindan itibaren Anti-VEGF tirozin kinaz inhbitorleri ve
monoklonal antikorlar, mTOR inhibitorleri, immum-checkpoint inhibitorlerinden olusan toplam 10
tane etkili ilag klinik pratigimize girdi. Bu ilaglar ile her risk grubunda sagkalim sonuglarinda 2 kata
yakin oranlarda iyilesmeler goriildi. Bu nedenle mRCC’de nefrektominin cerrahi riski ve etkili sistemik
tedaviyi geciktirmesi goz 6niine alindiginda artik nefrektominin roli ve zamanlamasi sorgulanmaliydi.
Ancak yakin zamana kadar yeni tedaviler ¢aginda nefrektominin rollini sorgulayan klinik randomize
calisma yoktu. Yapilan ¢alismalar da hep retrospektif olmus. Bu rektrospektif calismalarda sagkalimlar
nefrektomi yapilan kollarda ¢ok daha iyi ¢cikmaktaydi.>® Ancak bu calismalarda kollar arasindaki
balansa bakildiginda nefrektomi kollarinin daha iyi, daha geng, daha iyi prognostik grup, daha iyi
performans skorlu hastalardan olustugu biasini gormekteyiz. Bu nedenle randomize klinik ¢alismaya
ihtiyag vardi.

Nitekim 2018 yilinda CARMENA calismasi yayinlandi.® Bu calisma noninferiorite calismasi olarak
planlanmis olup kollarin birinde sadece sunitinib var, diger kolda nefrektomi sonrasi sunitinib vardi.
Calismanin sonucunda sunitinibin nefrektomi sonrasi sunitinib baslanan kola goére inferior olmadigi
gibi OS, PFS ve ORR bakimindan daha Ustiin oldugu bulundu. Bir baska deyisle nefrektomi ile tedaviye
baslamak hedefe yonelik tedavi faydasini daha Oteye tasiyamamakta, bilakis olasi cerrahi
komplikasyonlar ve ek maliyet artisina sebep olabilir. Bu calismadan hemen sonra yayinlanan
SURTIME ¢alismasinda bir kolda sunitinib sonrasi nefrektomi, diger kolda nefrektomi sonrasi sunitinib
karsilastirildi, planlanan hasta sayisi yetersiz oldugu icin 99 hasta ile kapatildi."* Erken nefrektomi ile
baslamanin sunitinib ile baslamaya bir UstinlUglu gosterilemedi, erken sunitinib baslanan grupta
sagkalimda anlamli iyilesme gorildi (15 vs 32.5, p:0.032, HR:0.57).

Sonug olarak 6zellikle CARMENA calismasi mRCC’nin yonetiminde giincel pratige etki eden énemli bir
calismadir. 2000’li yillardan beri devam eden sistemik tedavi 6ncesi Nefrektomi rutinini ortadan
kaldirdi. Tabi bu calismanin sonuglari her hastayr kapsamaz. Clinkii bu ¢alismada koti performansli
hastalar, iyi risk grubundaki hastalar, distik volimlli metastatik hastalik, sadece akciger metastazli
hastalar yoktu. Bu gruptaki hastalar icin secilmis vakalarda nefrektomi yapilabilir. Yine risk grubu ne
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olursa olsun bazi durumlarda nefrektomi palyatif amacgh yapilmasi dogru ve akilci bir karar olabilir:
makroskpik hematiri, agri, kontrolsiiz hiperansiyon, paraneoplastik sendrom.

CARMENA calismasinda sunitinib ile yapildi. Halbuki artik gliniimizde biliyoruz ki sunitinibden daha
etkili oldugu bilinen yeni ilaglar ¢ikti. Bunlar ipilimumab+nivolimumab, pembrolizumab+aksitinib,
avelumab+aksitinib, cabozantinib, atezolizumab+bevacizumab tedavileridir. Dolayisiyla bu ilaglarla
benzer bir ¢alisma yapilsaydi yine nefrektomiden daha Ustiin bir sonug¢ ¢ikabilecegi konusunda
rasyonel yaklasabiliriz, klinik calismasi olmadigi icin kesin bir sey sdylenemez. immiinoterapi
konusunda: primer tiimoérin rezeksiyonu, immiinsupresif sitokinleri ve immiin cevabi engelleyen
diger proteinleri ortadan kaldirabilecegi ile ilgili bilgilerden dolayr imminoterapi alan hastalarda
nefrektomi bir yerde ihtiyag olabilir. Bununla ilgili PROBE galismasi planlandi ve devam etmektedir.

Tim bu gelismelerden sonra kanser tedavi rehberlerine baktigimizda heniiz nefrektomiyi kotu risk
grubunda kesin olarak terk ettiklerini, ancak diger gruplarda segilmis hasta gruplarinda
yapilabilecegini belirtmektedirler.

Sonug olarak: Sistemik hastalik sistemik tedaviye ihtiya¢ duyar prensibine gore intermediate ve
ozellikle koti risk grubunda sistemik tedavi 6nce baslanmalidir. Nefrektomi selektif hastalarda akilda
tutulmalidir: lyi PS ve diisiik voliimlii metastatik hastalik hala nefrektomiden fayda gorebilir.
Nefrektomi baslangicta veya tedavinin bir asamasinda palyatif, konsalidatif olarak distnulebilir.
immiino onkolojik tedaviler caginda nefrektominin yarari heniiz cevabini bulmadi
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ILERI EVRE NON-SEMINOMATOZ TESTIS KANSERLERINDE TEDAVI VE PET-CT’NIN YERI :
VAKA TAKDIMI

Liitfiye Dem irt
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Vaka Takdimi

32 yasinda erkek hasta Eyliil 2016°da kuru 6ksiiriik ve eforla olan dispne nedeniyle Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar1 Poliklinigine bagvurdu. Ozgec¢mis
ve soygecmis sorulmasinda herhangi bir 6zellik saptanmayan, otobiis $6forii olan hastanin 15
yildir yarim paket olan sigara kullanim1 disinda ek aligkanligi olmadigi 6grenildi. PA akciger
grafisinde bilateral akcigerlerde multipl nodiiller goriilmesi iizerine Toraks BT (Bilgisayarl
tomografi) ¢ekimi yapildi. BT de yine her iki akcigerde ¢ok sayida en biiyiigli yaklagik 39x34
mm boyutunda olan multipl metastatik nodiiller saptandi. Hastadan Go6glis hastaliklar
polikliniginde istenen PET-CT sonucunda en biiyiigii sol akciger alt lop posteriorda da 24 mm
capinda SUV:13.56 olmak iizere her 2 akcigerde daha kii¢iik boyut ve metabolik aktivitede
cok sayida hipermetabolik lezyon, ayrica batinda orta hatta {ist paraaortik alanda konglomere
hipermetabolik LAP lar (lenfadenopati) (SUV:19.21) saptanmus. Akcigerdeki nodiillerin
birinden BT altinda alinan tru-cut biyopsi patoloji sonucunda az diferansiye adenokarsinom
metastaz1 (CK7 + CK 20(-) TTF 1 (-) sinaptofizin negatif) olarak saptanmasi {izerine
tarafimiza yOnlendirilmis. Ardindan Tibbi Onkoloji poliklinigimize basvuran hastanin
ayrmtili sorgulamasinda ates gece terlemesi kilo kaybi gibi sistemik semptomlarmin olmadigi,
performansinin ECOG 0, bilateral testisler ve skrotum muayenesinde ele gelen kitle
saptanmadi. Kan tetkiklerinde LDH : 896 U/L (iist siirmn yaklasik 5 katr), AFP ve R-HCG
normal saptandi. Muayenede testisler normal olmasia ragmen hastanin yasi itibariile olast
testis kanserinden siiphelenilerek yapilan skrotal ultrasonografide sag testiste yaklasik 2 cm
kitle saptandi. Bunun iizerine hastaya sag radikal orsiektomi yapildi. Patoloji sonucunda
histolojik tip: klasik seminom, tiimér ¢api: 2.5x1.5x2 cm, nekroz : mevcut, PLAP, CD117 ve
D2-40 +, CD30 (-), Lenfovaskiiler invazyon izlenmedi, tiimorde fokal parsiyel regresyon
alanlar1_mevcut, Tunica albuginea,Tunica vaginalis, epididim spermatik kord ve hiler

yumusak doku invazyonu izlenmedi, rete testis invazyonu izlendi, cerrahi smnirlar intakt
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olarak raporlandi. Bunun {izerine hastanin akciger patolojisi bu gdzle yeniden konsiilte
edildiginde ek boyamalarda CD117 (-), PLAP, CD30(+) AFP yer yer pozitif bu bulgular basta
embriyonel karsinom olmak iizere germ hiicreli timor metastazin1 desteklemektedir seklinde
raporlandi. Dolayisiyla primer tiimorde non-seminom komponentinin regrese oldugu non-
seminom vakasi olarak kabul edildi. Yeniden istenen BT de sag paraaortik alanda birkaginin
santrali nekrotik goriiniimde konglomerasyon gosteren biiyiigii yaklasik 27 mm kisa aksa
sahip patolojik lenf nodlar1 saptandi. Hastanin T1N2M1aS2 evre Il1-B orta riskli non-
seminom oldugu kanitlandi. Sigara Oykiisii nedeniyle solunum fonksiyon testleri yapilarak
bleomisin agisindan kontrendikasyon olup olmadigi netlestirildikten sonra hastaya 4 kiir BEP
(bleomisin, etoposid, sisplatin) kemoterapi (KT) tedavisi baslandi. 4 kiir BEP tedavisi sonrasi
hastanin LDH diizeyi normale geldi, BT de 6zellikle akcigerde solid nodiiller kistik karakter
alarak %50°den fazla parsiyel yanit, batindaki laplarda ise yine yaklagik %30 regresyon
saptandi. Ancak akcigerde sag pulmoner arterin subsegmental dalinda emboli goriildii.
Hastaya rezidiilere yonelik rezeksiyon yapilamadigindan ve parsiyel yanitlh oldugundan
emboli i¢in diisik molekiil agirlikli heparin tedavisi altindan 2 kiir daha EP (etoposid-
sisplatin) tedavisi verildi. May1s 2017 de tedavisi sona eren hastanin yanitinda ek bir iyilesme
goriilmedi. Hasta takibe alindi. Primer KT’den 27 ay sonra nefes darligiyla acile gelen
hastanin BT’sinde mediastende multipl patolojik LAPIlar, her 2 akcigerde daginik yerlesimli
multiple sayist 10’dan fazla yeni gelisimli metastatik nodiil, Batmn BT de porta hepatis,
paraortik, parac¢olyak, retrokaval, aortakaval lokalizasyonlarda multipl konglomere biiyiik
kismi1 yeni gelisimli patolojik lap ve ayrica kan tetkiklerinde LDH 3411 U/L, AFP ve B-HCG
ise normal saptand1. Hastaya ilk relaps tedavisi olarak TIP (ifosfamid, paklitaksel, sisplatin)
protokolii planland1. 11k kemoterapi kiiriinden itibaren hastanin klinigi hizla diizeldi, 4. kiirden
sonra ¢ekilen BT de akcigerde yine iyi bir parsiyel yanit saptandi, batinda ise tam yanit
saptandi. PET-CT ile akcigerdeki rezidii lezyonlarin metabolik aktivitesinin olmadig1 gériildii.
Akcigerdeki rezidii lezyonlar bilateral olmasi nedeniyle gogiis cerrahisi rezeksiyona uygun
gormedi. Bu nedenle multidisipliner tiimdr konseyinde hastaya yiiksek doz kemoterapi

sonrasi otolog kemik iligi nakli dnerildi.

TARTISMA
Bu vaka non-seminatéz germ hiicreli timorlerde PET-CT nin kullanim1 ve kemoterapi ile
parsiyel yanit olmasi sonrasinda ek verilen 2 kiir EP tedavisinin standart olmamasina ragmen

yanit1 artirip artirmadigina iligkin bir 6rnektir.
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Germ hiicreli testis tiimorlerinin yaklasik %50’si seminom, %350’si non-seminoma tiirii
timorlerdir. Erken evre testis kanserlerinde prognoz iyidir, evre III timorlerde ise risk
siniflamasina gore bakildiginda non-seminamatdz testis kanserlerinde kotii riskli grup da
varken, seminomlar da sadece iyi ve orta riskli prognostik gruplar vardir. Bizim vakamiz orta
risk grubunda yer alan non-seminomatéz germ hiicreli tiimordiir. Vakada primer tiimoriin
seminom olmasina ragmen, metastazinin embriyonel karsinom olmasi ve primerde timor
icerisinde fokal regresyon alanlarinin olmasi {izerine regrese embriyonel karsinom ve
seminom birlikteligi oldugu, ve ‘burn-out’ testis tiimoriine 6rnek oldugu gorilmistiir. ‘Burn-
out’ testis tiimorleri nadir goriilmekle birlikte primer tiimor kitlesinde regresyon sahalari
olarak tubuler hyalinizasyon, atrofi, fibr6z skar olarak goriilebilmektedir. ‘Burn-out’ timdoriin
olmas1 prognoz agisindan herhangi bir degisiklik yaratmamaktadir. Hastamiz evre 111 B
nonseminom (orta risk grubu) olarak tani aldiktan sonra standart oneri olan 4 kiir BEP
tedavisi verilmistir. Primer kemoterapi sonrasi non-seminomatdz testis kanserli hastalarin
yaklasik %40’inda rezidiiel hastalik goriilmektedir. Rezidiiel kitlelerin 1 cm ve iizerinde
olmasi durumunda ¢ikarilmasi Onerilmektedir. Rezidiel kitleden %10-15 viabl kanser, %40
teratom, %45-50 nekroz/fibroz ¢ikma ihtimali bulunmaktadir.Cerrahi sonrasi patolojinin
nekroz ve teratom ¢ikmasi durumunda takip Onerilir. Nekroz ¢ikanlarda relaps orani %10-15,
teratom cikanlarda ise relaps orani yaklasik %15-20’lerdedir.Viabl kanser ¢ikanlarda standart
tedavi cerrahi sonras1 2 kiir daha kemoterapi (EP) verilmesidir. Ancak buna ragmen bu
hastalarin relaps orant %50’lerdedir. Seminomlarda ise 3 cm ve lizerindeki lezyonlarda PET-
CT ¢ekilmesi ve metabolik aktivite varliginda RPLND ve metastazektomi onerilmektedir.
Non-seminomada PET-CT nin rezidiilerdeki spesifitesi diistiktiir. Kollmansger ve arkadaslari
tarafindan non-seminomatdz tiimorlerde rezidiiel lezyonlar PET-CT ile degerlendirilmis ve
BT ve cerrahi sonuclar1 ile karsisatirilmistir. PET-CT pozitifligi varliginda %91 oraninda
kanser ¢ikarken, negatif PET-CT varliginda %37 hastada teratom ya da takipte progresyon
gelistigi goriilmiistiir. Non-seminomlardaki yanlis negatif PET-CT ‘nin en sik sebebi matiir
teratom olarak bildirilmistir. Bizim vakamizda marker negatif parsiyel yanit olmasi nedeniyle
PET-CT istenmis, PET-CT negatif olmasi1 ve hastanin gecirilmis pulmoner emboli ve
akcigerdeki rezidiilerin tiimiine cerrahi yapilamiyor olmasindan dolay1 takip segenegi
verilmis, cerrahi olmast durumunda viabl tiimor halinde 2 kiir EP protokolii 6nerileceginden
hastanin yanitini artirabilme ve tam yanit1 zorlayabilmek admna 2 kiir kemoterapi verilmis,
ardindan takibe almmistir. Rezidiiel lezyonlarda klinik ve laboratuar 6zelliklere gore (primer

tiimorde teratom komponentinin olmayisi, bastan normal AFP, yiiksek LDH diizeyi, KT ile
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bariz kiigiilme gibi) cerrahinin gdzardi edilebilecegi yoniinde goriisler olsa da klavuzlarda
yaklasim halen rezidiiel lezyonlara yapilabiliyorsa cerrahi yapilmasidir.

Non-seminomatdz testis kanserlerinde takipte relaps olan vakalarda marker diizeyinin yiiksek
oldugu ve multipl niiksii olan vakalarda dncelikle ikinci seri kemoterapi dnerilmektedir. Ikinci
seri KT olarak TiP(ifosfamid, paklitaksel, sisplatin), VeiP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin),
VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin) protokolleri secenekler arasinda olup yanit orani %60-
63’lerde olan TIP (ifosfamid, paklitaksel, Sisplatin) protokolii en c¢ok tercih edilenidir. ilk
relapsta konvansiyonel KT ile yiiksek doz kemoterapi (HDCT) sec¢eneginin karsilastirildigi
cok sayida calisma olmasma ragmen yiiksek doz KT’nin heniiz konvansiyonel KT’ye
istlinliiglinii gosteren randomize faz III calisma yoktur, bunu arastiran faz III TIGER
caligmasinin sonuglar1 beklenmektedir. HDCT genellikle konvansiyonel KT ile yeterli yanit
saglanamayan koti risk gruplu hastalarda Onerilmektedir. Bizim vakamizda da ilk relapsta
hastanin rezeksiyon sansi olmadigindan, klinik semptomlar1 ve yiiksek LDH nedeniyle tiimor
yiikii fazla oldugundan oncelikle TIP protokolii baslanmis, ancak 4 kiir TIP sonras1 halen tam

yanit alinamamasi nedeniyle hastaya yiiksek doz KT ile otolog kemik iligi nakli 6nerilmistir.
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TESTIS TUMORLERINDE GEC NUKSLER

Dr. Mukaddes Yilmaz
Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi/ Sivas- Tibbi Onkoloji

ABSTRACT

Testicular cancers constitute 1% of all cancers in men, while the most common solid tumors
in young men aged 15-35 years. Cisplatin-based combination chemotherapy (CT) can provide
cure even in patients with diffuse visceral metastasis, high tumor markers or testicular germ
cell tumors (GCT) with poor prognostic factors. Recurrence of testicular GCTs (75%) occurs
mostly in the first 2 years after cure. Recurrence after 2 years of cure; late relapse. Late
recurrences are more common in patients receiving CT for generalized disease than in early
stage patients. The incidence of late recurrence was 3.2% in patients with nonseminomatous
GCT and 1.4% in patients with seminoma. Risk of late recurrence; first diagnosis was
associated with poor risk group, bulky lymphadenopathy, early recurrence, and teratoma in
RPLND after CT. Multidisciplinary approach is essential in the treatment of late recurrences.
Teratoma, somatic malignant transformation and chemoresistant live GCT rate is higher. It is
recommended that these patients who are able to achieve permanent complete remission with
multimodal approach should be treated in experienced clinics. Late recurrence GCTs are
chemosensitive but CT alone is not sufficient for curing. Many studies have shown that an
aggressive surgical approach is necessary for curing, especially in patients with NSGCT.

OZET

Testis kanserleri, erkeklerde tiim kanserlerin %1’ini olustururken, 15-35 yas aras1 geng
erkeklerde ise en sik rastlanilan solid tiimérlerdir. Cisplatin bazli kombinasyon kemoterapi
(KT)’si ile yaygin viseral metastaz, yiiksek tiimor marker ya da kotii prognostik faktorlere
sahip testikuler germ hiicreli tiimorlii (GHT) hastalarda bile kiir saglanabilmektedir.
Testikiiler GHT lerin niiksleri ¢cogunlukla (%75°1) kiirden sonraki ilk 2 y1l igerisinde
olmaktadir. Kiirden 2 yil ve sonrasinda ortaya ¢ikan niiksler; ge¢ niiks olarak kabul
edilirmektedir. Geg niiksler yaygin hastaligi i¢cin KT alan hastalarda erken evre hastalara gore
daha siktir. Geg niiks insidans1 nonseminomatéz GHT’lii hastalarda %3.2 ve seminomlu
hastalarda % 1.4 olarak bulunmustur. Geg niiks gelisim riski; ilk tanida kotii risk grubunda
olmasi, bulky lenfadenopati olmasi, dncesinde erken niiks olmasi1 ve KT sonrasi yapilan
RPLND’nda teratoma goriilmesi ile iliskilendirilmistir. Multidisipliner yaklagim geg¢ niikslerin
tedavisinde sarttir. Teratom, somatik malign transformasyon ve kemorezistan canli GHT orani
daha fazladir. Multimodal yaklasim ile kalici tam remisyona ulasmak miimkiin olan bu
hastalarin tecriibeli kliniklerde tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir. Geg niiks gelisen

GHT leri kemosensitiftir fakat tek bagina KT, kiir igin yeterli degildir. Ozellikle NSGHTlii
hastalarda agresif bir cerrahi yaklagim kiir i¢in gerekli oldugu bir ¢cok ¢alismada
gosterilmistir.

Giris

Testis kanserleri, erkeklerde tiim kanserlerin %1 ini olustururken, 15-35 yas aras1 geng
erkeklerde ise en sik rastlanilan solid tiimdrlerdir (1). Testikiiler kanserlerin %951 ise germ
hiicreli tiimorlerden olugmaktadir. Testis tiimdrleri, nonseminamatdz elemanlarin olmadigi piir
seminomlar ve digerleri (nonseminomatdz germ hiicreli timorler, NSGHT) olmak iizere
tedaviye yon vermek amaciyla iki ana gruba ayrilmaktadir.
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Cisplatin bazli kombinasyon kemoterapi (KT)’si ile yaygin viseral metastaz, yiiksek timor
marker ya da kotii prognostik faktorlere sahip testikuler germ hiicreli tiimorlii (TGHT)
hastalarda bile kiir saglanabilmektedir. Ileri evre TGHT lii iyi risk faktdrlerine sahip
hastalarimn birinci basamak KT sonrasi %80’in iizerinde progresyonsuz sagkalim sonuglar1
varken, orta ve kotii risk faktorlerine sahip hastalarin %60 kadarina da birinci basamak
kemoterapi sonrasi niikste ek tedavi gerekmektedir (2-5).

Testikiiler GHT lerin niiksleri cogunlukla (%75°1) kiirden sonraki ilk 2 y1l i¢erisinde
olmaktadir. Kiirden 2 yi1l ve sonrasinda ortaya ¢ikan niiksler; ge¢ niiks olarak kabul
edilmektedir. Cok geg niiksler: tam yanittan 5 yil sonra goriilen niiksler olarak
tariflenmektedir. Cok geg nitks; NSGHT hastalarinin %0.3-2.4tinde goriilmektedir (6,7).

Geg niiksler yaygin hastaligi i¢in KT alan hastalarda erken evre hastalara gore daha siktir (%3
Vs <%1) (8). Caligmada 1989-2006 yillar1 arasindaki yayinlarin havuzlanmig analizinde 3700
NSGHT ile 2200 seminomlu hastanin verileri degerlendirilmistir. Geg¢ niiks insidansi
nonseminomatdz GHT lii hastalarda %3.2 ve seminomlu hastalarda % 1.4 olarak
bulunmustur.

Niiks bolgeleri ise: NSGHT de geg niiksler; %50 retroperitoneal, %17 akciger, %9 mediasten,
%6.5 boyun ve supraklavikiiler bolge, %4.4 pelvis, %12 diger (KC, kemik,) bolgelerde
goriilmiistiir. Seminomatdz GHT de geg niiksler; %355 retroperitoneal, %27 mediasten, %15
boyun ve supraklavikiiler bolgede goriilmiistiir. Akciger ve pelvis oldukca nadir izlenmistir
(strastyla %3.2 ve %1.6). Seminomlarm geg niikslerinin yaklasik %5°1 diger bolgelerde
goriilmiistiir (8).

Geg niiks gelisim riski; ilk tanida kotii risk grubunda olmasi, bulky lenfadenopati olmasi,
oncesinde erken niiks olmas1 ve KT sonrasi yapilan RPLND’nda teratoma goriilmesi ile
iliskilendirilmistir (9).

Geg Niikslerde Tan1

Serum tiimo6r marker yliksekligi (genellikle AFP), radyolojik bulgu, klinik semptom (sirt
agrisi, batinda palpabl kitle. %30-60 hastada ortaya ¢ikar ancak kotii prognostik) olarak hasta
karsimiza ¢ikabilmektedir. Ayrica hastalarin ¢ok az bir kisminda fizik muayane ile niiks tanisi
konulabilmektedir. GHT” lerin geg niikslerinde %30-66 klinik semptom, %48-52 AFP
yliksekligi, %29-10 beta-hCG yiiksekligi oldugu rapor edilmistir (9).

Yapilan bir ¢alisgmada (10) Klinik evre | olan NSGHT hastalarin %19 (213)’unda niiks
izlenmis, (geg niiks 18 hasta, %1.6), semimomlarin %13 (173)’{inde niiks izlenmistir (geg
niiks 43 hastada, %3.2). Median niiks zaman1 LVI-pozitif nonseminomlarda 4 ay, LVI-negatif
nonseminomlarda 8 ay, seminomlarda 14 ay olarak degerlendirilmistir. Niikslerin ¢ogu
orsiektomi sonrasi ilk 2-3 y1l arasinda tesbit edilmistir. Niiks tanisi; seminomlarda %87 BT
ile, %3 tiimor marker ile, LVI-negatif nonseminomlarda %48 BT ile, %38 timor marker ile,
LVI-pozitif nonseminomlarda %41 BT ile, %61 tiimdr marker ile konulmustur. Niikseden non
seminomlarin %90°1, semimomlarin ise %99°u iyi risk grubundaki hastalar olup 5 yillik
hastalik-spesifik sagkalim %99.7 olarak degerlendirilmisitr (10).
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Evre I seminomlu1060 hasta, (766’s1 aktif izlemde, 294’1 adjuvan RT alan), median takip
stiresi 10.6 y1l olan bir caligmada: 10 yillik OS gec niikste %100, erken niikste %96,

10 yillik hastalik spesifik sagkalim gec¢ niikste %100, erken niikste %99 olarak tesbit
edilmigtir (11).

Geg Niikslerde Tedavi

Geg niikslerde RPLND sonrasi tiimér, baslangigtaki tiimor biyolojisine gore daha agresiftir.
Nod pozitif primer RPLND speysmeninde %20-30 teratom izlenirken KT sonrasit RPLND
speysmeninde yaklasik %40, geg niikslii hastalarda %60’a kadar teratom (somatik malign
transformasyon orani yaklasik %20) izlenmektedir. Teratomdan sonra en sik yolk sak tm geg
niikslerde tiimor histolojisinde karsimiza ¢ikmaktadir. Multidisipliner yaklasim gec niikslerin
tedavisinde sarttir. Teratom, somatik malign transformasyon ve kemorezistan canlt GHT oram
daha fazladir (9). Multimodal yaklasim ile kalic1 tam remisyona ulagsmak miimkiin olan bu
hastalarin tecriibeli kliniklerde tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Tek merkezli bir ¢aligmada tedaviden 2 yil sonrasinda geg niikseden 83 hasta (80’1
nonseminomatdz, 3’ seminom) degerlendirlmistir (12). Tedavi alan 81 hastanin 69’unda kiir
elde edilmistir. Cerrahi geciren 49 hastanm 43’1 kiir saglanan bu hasta grubundadir. Median
takip siiresi 25 ay olup bu siirede 38 hasta (%47) hala hastaliksiz, sadece KT alan 32 hastanin
ise sadece 5’1 hastaliksiz olarak tesbit edilmisitr.

Geg niiks gelisen 122 hasta serisinde 24 merkez, retropsektif analiz olup AFP artis1
nonseminomlarda oldukga tipik bulunmustur (13). AFP > 100 U/l olmasi kotii prognostik
bulunmustur. Geg niikslerin gogunlugu abdominal ve mediastinal LAP olarak prezente
olmustur. Seminomlu 48 hastanin 42’ si (%88) ve nonseminomlu 72 hastanin sadece 35’inin
(%48) takip siiresince yasadig1 ve hastalik bulgusunun olmadigi tesbit edilmistir.
Nonseminomatéz GHT ler i¢in en yiiksek kiir orani; %50 olup bu orana tedavisinde cerrahi
olan hastalarda ulasilabilinmistir,nSeminomlar i¢in ise vakalarin yarisindan fazlasinda KT
etkili olmustur (13).

Tek merkezli, 75 hastayla yapilan, hastalarin 70’1 nonseminomatéz GHT olan bir ¢aligmada 5
yillik kanser spesifik sagkalimlar1 %60 olarak bulunmustur (14). Tam cerrahi rezeksiyon
geciren hastalarda sagkalim daha iyi oldugu tesbit edilmistir. Tam cerrahi rezeksiyon
gecirenlerde 5 yillik kanser spesifik sagkalim %79 iken, tam cerrahi rezeksiyon
geciremeyenlerde %36 olarak degerlendirilmistir. Daha 6nce KT almamis hastalarda sagkalim
sonuglar1 alanlara gére daha iyi bulunmustur ve buna gore 5 yillik kanser spesifik sagkalim
oncesinde KT almayanlarda %93, alanlarda %49 olarak tesbit edilmistir. Cok degiskenli
analizde ise; semptomatik prezentasyon ve multifokal hastaligi olanlarda sagkalim anlamli
olarak diisiik bulunmustur (14).

Takip

Geg niiks goriilen hastalarda kiir elde edildikten sonraki yasamlarinda yeniden niiks gelisim
riski daha yiiksektir. Bu hastalarm 6miir boyu takip edilmeleri gerekmektedir. Geg niikslerin
%30-50’sinde normal serum tiimdr markerlar1 goriilebilmekte ve bu durum GHT tanis1 olan
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hastalar1 uzun siireli y1llik radyolojik takip onerisini destekliyor gibi goriinmektedir. Ancak
uzun siireli BT takibinin yarar1 net olarak gosterilememistir. Niiks sirasinda asemptomatik
olan hastalarm semptomatik olanlara gére prognozunun daha iyi olup-olmadig1 yoniinde farkl
sonuglar iceren ¢aligmalar vardir. Bu durumda radyolojik takip hastanin risk durumuna gore
ayarlanabilir ve radyasyon maruziyeti sonucu gelisebilecek sekonder malignensi riskiyle bu
durum dengelenmelidir. Bu durumlarda diisiikk doz BT ya da MR hastalarin takibinde
kullanilabilir.

Sonug

Geg niiks insidansi %2-3 olup retroperiton ve mediasten en sik niiks alanidir. AFP niikste
yiikselen predominant markerdir. Geg niiks gelisen GHT leri kemosensitiftir fakat tek basina
KT, kiir igin yeterli degildir. Ozellikle NSGHT’lii hastalarda agresif bir cerrahi yaklasim kiir
icin gerekli oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Geg niiks gelisen seminomlar, erken
niikseden seminomlar gibi tedavi edilmelidir. Geg niiks gelisen hastalar daha sonrasinda erken
ve geg niiksler i¢in artmus risk altinda oldugundan bu hastalarin takibi 6nemlidir.
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Abstract

Problems related to the infertility of anti-cancer drugs can also be multifactorial. Loss of fertility in
cancer can be a problem not only with the use of anti-cancer systemic drugs, but also as a more complex
problem with some reasons. The threat or experience of treatment-related infertility can lead to many
psychological and social difficulties, and many patients wonder about future fertility and future reproductive
function when they are diagnosed with cancer. In addition to all these situations, cancer patients' fertility
concerns may have a significant impact on their decisions regarding treatment options. In this paper, up-to-
date information on controversial issues and techniques on fertility preservation in young men and women

with cancer are reviewed.

Key words: fertility, cancer, men, women, chemotherapy
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Introduction

Today, although the geriatric population has increased all over the world and cancers occur more
frequently in older ages, thousands of young men and women continue to be diagnosed and treated curatively
or palliative with systemic anti-cancer drugs every year. Patients with cancer are exposed to many acute and
long-term side effects, in particular chemotherapeutics, including immunotherapy and targeted molecular
drugs. One of these side effects is the negative effects of cancer drugs on fertility. 1

Problems related to the infertility of anti-cancer drugs can also be multifactorial. Loss of fertility in
cancer can be a problem not only with the use of anti-cancer systemic drugs, but also as a more complex
problem with the reasons listed below.

- The desire to have children at an advanced age

- Family structure and social problems

- Surgical and radiation therapies causing anatomical and topographic changes in male and female
fertility and genital organs and related functional problems

- Psychological status.®

The threat or experience of treatment-related infertility can lead to many psychological and social
difficulties, and many patients wonder about future fertility and future reproductive function when they are
diagnosed with cancer. In addition to all these situations, cancer patients' fertility concerns may have a
significant impact on their decisions regarding treatment options. Therefore, one of the ethical dilemmas in
cancer patients is the relationship between fertility and treatment. *

The approach of international guidelines to fertility in cancer patients suggests that physicians should
communicate with all patients of reproductive age as early as possible to assist them in discussing the risks of
disease and / or infertility in treatment and their thoughts and wishes to have children after cancer and to
preserve fertility."® The American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the European Society of
Medical Oncology (ESMO) recommend sperm cryopreservation and embryo / oocyte cryopreservation as
standard strategies for the maintenance of fertility in male and female patients, respectively.**** However,
many other strategies (eg, pharmacological protection of gonads and gonadal tissue cryopreservation) are still
generally accepted as experimental techniques. Furthermore, some issues regarding the safety and
effectiveness of fertility protection strategies in cancer survivors are still controversial. However, new data
and developments in this area have become more debatable in the last few years for consideration.

In this article, up-to-date information on controversial issues and techniques in the field of fertility

protection in young men and women with cancer are reviewed.

Male fertility

In male patients with cancer, conditions directly related to cancer other than chemotherapy, as well as local
treatments such as surgery or radiation therapy can also cause deterioration in semen quality. Indeed, some
studies have not yet treated cancer men reported increased prevalence of oligospermia and azoospermia.
Testicular and non-testicular cancers (eg, Leukemia, lymphoma) are both considered important risk factors

for reduced semen quality. It has been reported that Hodgkin's lymphoma-associated fever is a potential
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infertility risk factor that adversely affects semen properties and has direct adverse effects on testicular or
endocrine system in testicular cancer.*®

Factors associated with testicular cancer, such as beta-human chorionic gonadotropin (bhCG) and alpha-
fetoprotein (AFP), may have a systemic effect by disruption of the hypothalamic pituitary gonadal axis, and
have a local effect by affecting spermatogenesis.*® In addition, deficiencies in vitamins, minerals and trace
elements can often adversely affect spermatogenesis and consequently reduce reproductive capacity in men.
It has been reported that cancer-related emotional stress may cause changes in various hormone levels, such
as catecholamines, prolactin, corticotropin release factor (CRF), and endogenous opioids, resulting in
decreased sperm production and function.*®

The adverse effects of chemotherapy on pre- and post-pubertal testis and the risk of future infertility are
highly variable, but are mainly agent and dose dependent.” Regimens containing alkylating agents and
platinum are considered to be a cause of profound infertility, while this is dose-dependent for
cyclophosphamide and the threshold for future infertility in pre-pubertal patients has been reported as >10.0 g
/ m2 (300 mg / kg). Studies of widely used multi-agent chemotherapy regimens (mechethamine, vincristine,
procarbazine and prednisone [MOPP] and cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisolone

[COPP]) have shown high rates of long-term azoospermia (85% and 100%, respectively).*®

In adolescent boys, a small amount of sperm is frozen after testicular biopsy or aspiration under anesthesia.
In vitro fertilization using intracytoplasmic sperm injection (ICSI) may result in success. A number of
samples are generally required to facilitate freezing of the appropriate number of vials. There is a potentially
higher risk of genetic damage to the sperm collected after the start of chemotherapy, so it is important to

perform the procedure before chemotherapy.

Therefore, although masturbation is the preferred approach for sperm banking, some patients cannot ejaculate
for various reasons (social, religious, cultural or medical). In such cases, sperm can be recovered from the
epididymis or testis by other methods, such as penis vibration stimulation (PVS), electrojaculation (EEJ), or
surgery. Finally, surgical sperm extraction is used when patients are unable to produce a sample or if
azospermia is detected. Microsurgical testis sperm extraction (micro-TESE) is a procedure that helps identify
focal area s of active spermatogenesis through the use of an operating microscope. With this procedure, the

risks associated with testicular damage are considered minimal.*®

Female fertility

The patient's basic ovarian reserve has been shown to be directly related to infertility after chemotherapy.
Therefore, determining the ovarian function should be the first step when evaluating female patients with
cancer for fertility preservation before chemotherapy.” In this evaluation, basal follicle stimulating hormone
(FSH), leutinizing hormone (LH) and estradiol levels can be determined, as well as estimation of ovarian
volume and antral follicle number by ultrasonography to determine ovarian reserve.® There are also studies
reporting that anti-Mullerian hormone (AMH) levels as a marker of ovarian reserve are well correlated with

antral follicle count.”®
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Patients requiring treatment with an alkylating agent such as cyclophosphamide and combinations of
cyclophosphamide and cisplatin are the regimens with the highest risk of ovarian toxicity and menopause. In
the analysis of more than 2500 patients treated with cyclophosphamide / methotrexate / 5-fluorouracil (CMF)
for breast cancer, the risk of menopause is 40% for women aged <40 years, while this risk is 76% for women
aged 41 years and older. With an anthracycline-based regimen such as doxorubicin / cyclophosphamide
(AC), there is a lower risk of ovarian suppression with a lower dose of alkylating agent.””

Tamoxifen, a selective estrogen receptor modulator (SERM), is typically not associated with ovulation
termination. Tamoxifen may also act as a fertility drug, clomiphene, to stimulate ovulation when used in
higher doses. However, tamoxifen may cause irregular or incomplete menses when administered after

gonadotoxic chemotherapy or alone in some patients.””®

Recent studies have suggested recommendations for suppression of ovarian function (OFS) by hypothalamic-
pituitary-gonadal axis manipulation simultaneously with systemic therapy to preserve ovarian function in
patients requiring chemotherapy. As is known, chemotherapeutics also destroy maturation follicles, resulting
in an increase in FSH secretion with loss of negative feedback. "° With this increase in FSH, additional
follicles enter the maturation process and are exposed to the effects of cytotoxic treatment. This cycle may be
broken by administration of the agonist of the gonadotropin-releasing hormone (GnRH). In a pooled analysis
of individual patient data of 5 clinical trials (PROMISE-GIM6, POEMS / SWOG S0230, Anglo Celtic Group
OPTION, GBG-37 ZORO, Moffitt pioneered experiment) which include (neo)/adjuvant chemotherapy alone
or concurrently with GnRH agonists (GnRHa) in a total of 873 premenopausal women with early breast
cancer, the incidence of 1-year amenorrhea was 36.8% in the GhnRHa group and 40.4% in the control group
(P = 0.623). The 2-year incidence of amenorrhea was 18.2% in the GnRHa group and 30.0% in the control
group (corrected OR 0.51; 95% CI 0.31-0.85; P = 0.009). Pregnancy was observed in at least one treatment in
37 patients in the GnRHa group and in 20 patients in the control group (IRR 1.83; 95% ClI 1.06-3.15; P =
0.030). *°

Today, the most widely used and well-known fertility protection method in women younger than 35 years is
the strategy of embryo cryopreservation following in vitro fertilization (IVF). However, some ethical
dilemmas and psychosocial problems affecting the decision-making process are considered as negative
aspects of this method. It has been reported that the additional decision to select donor sperm may be an
insurmountable and logically insurmountable obstacle in some women immediately after cancer diagnosis. In
addition, ovarian stimulation can only be performed in postpubertal women. "

Cryopreservation of oocytes is an option to cryopreserve unfertilized oocytes, especially in young women
who are not in an embryo-forming position with no co-or donor sperm source. Oocytes are removed from
patients subjected to a hormone stimulation cycle using the same regimens used in conventional IVF and
cryopreserved for later use. Recently, a birth rate of 5-6% per thawed oocyte has been described. Today,
however, its transportation and applicability is controversial. "

Ovarian tissue cryopreservation is a fertility protection technique that does not require exposure to high
serum hormonal environment. The criteria used to identify women eligible for this procedure are the same as

for IVF. It remains an experimental method for women with cancer. ™
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A PATIENT WITH OLIGOMETASTATIC RECURRENT PROSTATE CANCER,;
CASE REPORT

Dr. Fatma Yal¢in Miisri
Erzurum Boélge Egitim Arastirma Hastanesi - Tibbi Onkoloji

ABSTRACT

Direct treatment of metastasis in oligometastatic / oligorecurrens prostate cancer are important
strategies that can provide survival benefit. Among these treatments, stereotactic body
radiation therapy (SBRT) is an effective and well-tolerated treatment option.

Key Words : Prostat cancer , oligorecurrens , stereotactic body radiotherapy

INTRODUCTION

Prostate cancer is among the most common cancers in men worldwide, with an estimated
1,600,000 cases and 366,000 deaths annually.*

Recurrence or metastasis of cancer has usually been considered to occur in the last stage of
the patient's life. Systemic chemotherapy can then only prolong life, rather than achieving
cure. new notion is that of oligometastases is the state in which the patient shows distant
relapse in only a limited number of regions.? Local therapy such as surgery, radiotherapy and
radiofrequency ablation for the relapsed sites could thus improve patient's survival. On the
other hand, oligo-recurrence is a notion similar to oligometastases. However, the conditions of
oligo-recurrence has a primary site of the cancer controlled, meaning that all gross recurrent
or metastatic sites could be treated using local therapy.®

We present a case of oligorecurrens prostate cancer.

Case Report

A 68-year-old male patient was admitted to the Urology Clinic with the complaint of difficulty
in urination in March 2017. In his history, there is no known drug use other than acetyl salicylic
acid 100 mg / day due to single-vessel coronary artery disease. Had 35 years / pack of cigarette
use. There was no significant history of disease in his family history. There were no additional
pathologies other than total PSA: 4.7 ng / ml in the examination and laboratory tests. Prostate
biopsy revealed prostate adenocarcinoma, gleason score: 3 + 4 = 7, with a positive core
percentage of 75%. No distant metastasis was detected in the body scan and bone scintigraphy
by computed tomography. In May 2017, total prostatectomy was performed. Pathology result
was gleason score 4 + 3 =7, lymph node 0/7, no extracapsular spread and surgical margin was
negative. In stage I1-C disease, unfavorable intermediate risk group, life expectancy> 10 years,
no lymph node metastasis, low PSA value, no poor features in pathological result , the patient
was followed-up without medication. In May 2018, PSA values were increased. PSA was found
to be 0.02, 0.04.1.02 and 2.9 ng / ml at 1 month intervals. Radiological imaging revealed right
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5th rib, right iliac bone, right acetabulum and right proximal femur involvement. PSA: 6.9 ng/
ml oligorecurrens disease and androgen deprivation treatment (ADT) was started.It was
consulted with Radiation Oncology.21 grey / 3 fractions each received SBRT. Biochemical
response was obtained in 2 months of treatment and PSA started to decrease. Currently, ADT
(Leuprolide acetate 22.5 mg / 3 months) treatment is ongoing. The final PSA value was 0.03
ng/ ml.No radiological imaging monitoring is performed due to patient request and biochemical
follow-up is performed.

DISCUSSION

Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is an emerging and valuable treatment option
for oligorekurrens -oligometastatic prostate cancer, due to the high rates of local control and
limited toxicity.*®

The recent results of the SABR-COMET study demonstrated that in a heterogeneous
population of oligometastatic patients, 16.1% of whom were affected by prostat cancer , the
administration of SBRT before systemic treatment improved overall survival (OS ) compared
to systemic treatment alone (median 41 months vs. 28 months; p= 0.09).”

In this case, we provide high local control without toxicity. Oligorecurrens in prostate
cancer, SBRT an effective, applicable and well tolerated treatment option.It should be
remembered. In addition, local therapies provide the possibility of delaying the onset of
systemic therapy. However, prospective, large case series studies are needed to evaluate the
survival benefit of local therapies in metastatic diseases.
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