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SOZEL BiLDIiRi: 01

UTERIN KARSINOSARKOM: TEK MERKEZ DENEYIMi

Muzaffer Ugrakh
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Konya

OZET

Uterin karsinosarkom (UKS), malign mikst miillerian tiimor olarak da bilinmekte olup uterusun nadir, agresif bir
neoplazisidir. Bu retrospektif ¢aligmada, tek merkezde takip edilen 12 UKS olgusunun klinikopatolojik 6zellikleri
ve tedavi sonuglart degerlendirilmistir. Olgularin medyan yas1 58 yil, tamami kadin olup %83,3'ii menopozda idi.
Tanm1 aninda evre dagilimi esit oranda Evre II-III-IV (%33,3'er) seklindeydi. Olgularin %66,7'sine cerrahi,
tamamina yakiina adjuvan kemoterapi (karboplatin-paklitaksel agirlikli) uygulandi. Genel mortalite %66,7 idi.
Tanimlayict sagkalim analizinde medyan genel sagkalim 13,0 ay, medyan progresyonsuz sagkalim 10,1 ay olarak
bulundu. Sonuglar, UKS'in yiiksek mortaliteli, ileri evrede yakalanan agresif bir tiimor oldugunu
dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uterin karsinosarkom, malign mikst miillerian tiimér, adjuvan kemoterapi, sagkalim, retrospektif
analiz

GIRIS

Uterin karsinosarkom (UKS), malign mikst miillerian timér (MMMT) olarak da adlandirilan ve uterusun hem
epitelyal hem de mezenkimal bilesen iceren bifazik bir neoplazisidir. Tiim uterin malignitelerin yaklagik %2-5'ini
olusturur; ancak uterus kaynakli dliimlerin orantisiz yiiksek bir kismindan sorumludur (Cantrell ve van Le, 2016).
Histogenetik agidan epitelyal (metaplastik doniisiim) koken kabul goren giincel anlayis, tiimoriin biiyiik 6lgiide

karsinomun biyolojisini yansittigin1 ve buna yonelik tedavi stratejilerinin daha uygun oldugunu 6ne siirmektedir
(McCluggage, 2002).

Klinik olarak UKS, tipik olarak postmenopozal kanama ile bagvuran, obez ve komorbid hasta profilinde
goriilmektedir. Ileri evre tam oranmin yiiksekligi ve hizli metastatik yayihm egilimi, prognozu olumsuz
etkilemektedir. Bes yillik genel sagkalim oranlari evre I'de %50-70 iken evre III-IV'te %10-20'nin altina
diismektedir (Wright ve ark., 2011). Standart birinci basamak adjuvan kemoterapi karboplatin-paklitaksel
kombinasyonu olup Gynecologic Oncology Group (GOG) 261 ¢alismasit bu protokolii ifosfamid-paklitaksele
iistiin bulmustur (Powell ve ark., 2019).

Tiirkiye'de UKS insidans1 ve tedavi sonuglarina iliskin gercek diinya verisi olduk¢a siirlidir. Bu c¢aligmada,
merkezimizde takip edilen UKS olgularinin klinikopatolojik 6zelliklerini ve uygulanan tedavilerin sonuglarini
paylagmay1 amagladik.

YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi

Ocak 2015 — Aralik 2025 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali'nda takip edilen, patolojik olarak uterin karsinosarkom tanis1 dogrulanmig 12 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma, kurumun etik standartlarina uygun olarak gerceklestirildi.

Veri Toplama ve Degiskenler

Her hasta i¢in; yas, cinsiyet, BMI, menopoz durumu, komorbidite (DM, HT, hiperlipidemi, hipotiroidi), sigara
kullanimi, bagvuru sikayeti, tani tarihi, FIGO evresi (T/N/M), tiimor gradi, karsinomat6z ve sarkomlu bilesen tipi,
baskin patolojik komponent, serum CA-125 diizeyi, preoperatif hemogram parametreleri (Hb, 16kosit, nétrofil,
lenfosit, PLT, monosit), uygulanan cerrahi tipi, adjuvan kemoterapi protokolii ve siralamasi, adjuvan radyoterapi
bilgisi, metastatik hastalikta kullanilan kemoterapi ve yanit verileri, niiks bilgisi ile son durum (yasiyor/ex)
kaydedildi. Veriler SPSS 25.0 ile analiz edildi.

Smirhhiklar

Retrospektif tasarim ve kiigiik orneklem biiylikliigli (n=12) nedeniyle istatistiksel giic sinirhidir. Sagkalim
analizleri tanimlayici diizeyde sunulmustur.



BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Olgularin tamami1 kadin olup medyan yas 58 yil (50-75) idi. Medyan BMI 31,5 kg/m? (20-39) ile genel hasta
profili obez/kilolu kategorisinde yer almaktaydi. Olgularin %83,3'd (n=10) menopozda idi. En yaygin komorbidite
hipertansiyon (%66,7, n=8) olup bunu diabetes mellitus (%50, n=6) ve hiperlipidemi (%33,3, n=4) izledi. Sigara
kullanim1 %33,3 oraninda saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

Ozellik n (%) veya Ort £ SS
Hasta sayis1 12

Medyan yas (y1l) 58 (50-75)

Medyan BMI (kg/m?) 31,5 (20-39)
Menopozda (%) 10 (83,3)
Sigara kullanimi (%) 4(33,3)
Hipertansiyon (%) 8 (66,7)
Diabetes mellitus (%) 6 (50,0)
Hiperlipidemi (%) 4(33.3)
CA-125 yiiksekligi (%) 4(33,3)

Medyan Hb (g/dL) 11,8 (9,6-13,2)

Hst: Histerektomi; BSO: Bilateral Salpingo-Ooferektomi; *Cerrahi veya kemoterapi uygulanan olgular icindeki oran

Evre ve Patolojik Ozellikler

Tan1 aninda evre dagilimi esit oranda Evre II (%33,3, n=4), Evre III (%33,3, n=4) ve Evre IV (%33.3, n=4)
seklindeydi. T evresi incelendiginde T2 en sik goriilen T evresi (%50, n=6) idi. Olgularin %66,7'sinde (n=8) lenf
nodu tutulumu (N1) mevcut olup %33,3'linde (n=4) uzak metastaz saptandi. Metastaz bolgeleri arasinda lenf
nodu, periton, karaciger ve akciger yer almaktaydi.

Patolojik degerlendirmede karsinomatdz komponent agirlikli olarak endometrioid (%75, n=6/8) tipindeydi; 2
olguda ser6z karsinom komponenti izlendi. Sarkomlu komponent degerlendirilebilen 2 olguda stromal sarkom
saptandi. Baskin komponent olgularin %80'inde (n=8/10) karsinom idi (Tablo 2).

Tablo 2. Evre ve patolojik 6zellikler

Ozellik n (%)
Evre II 4(33,3)
Evre 111 4(333)
Evre IV 4(33,3)
T2 6 (50,0)
N1 (lenf nodu pozitif) 8 (66,7)

M1 (uzak metastaz) 4(33,3)
Karsinomat6z komponent: Endometrioid 6 (75,0%)
Karsinomat6z komponent: Ser6z 2 (25,0%)
Baskin komponent: Karsinom 8 (80,0%)
Baskin komponent: Sarkom 2 (20,0%)

*[lgili alt grup icindeki oran



Tedavi Ozeti ve Sonuglar

Sekiz olguya (%66,7) cerrahi uygulandi; 4 hastada operasyon yapilamadi (evre IV, performans durumu). En sik
uygulanan cerrahi prosediir Tip 1 histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi + omentektomi idi (n=4). Adjuvan
kemoterapi cerrahiye giden 8 olgunun tamamina uygulandi; en yaygin protokol karboplatin-paklitaksel idi; 1
olguda ifosfamid-paklitaksel tercih edildi. Adjuvan radyoterapi 2 olguda eksternal pelvik radyoterapi seklinde
verildi.

Metastatik hastalikta birinci basamak kemoterapide 6 olguda ifosfamid-adriamisin, 2 olguda karboplatin/sisplatin-
adriamisin kullanildi; yanit degerlendirmesinde 6 olguda progresyon (%75), 2 olguda yanit alind1. Ikinci basamak
tedavi uygulanan olgu sayisi sinirliydi.

Niiks 4 olguda (%33,3) gelisti; niiks sekli lokal-bolgesel ve uzak metastaz seklindeydi. Genel mortalite %66,7
(n=8 ex) idi; son kontrolde 4 olgu yasamaktaydi (Tablo 3).

Sagkalim

Sagkalim analizi tanimlayict diizeyde gergeklestirildi (n=10; 2 hastada son kontrol tarihi eksik). Medyan genel
sagkalim (OS) 13,0 ay (aralik: 4,9—70,1 ay), medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) ise 10,1 ay (aralik: 4,9—60,0
ay) olarak hesaplandi. Gozlem siiresi boyunca 8 hasta hayatin1 kaybetti (%66,7); 4 hasta son kontrolde
yasamaktaydi. Kiiciik drneklem biiyiikliigii nedeniyle Kaplan-Meier analizi ve log-rank testi uygulanmadi; veriler
yalnizca tanimlayict amaglt sunulmustur.

Tablo 3. Tedavi 6zeti ve sonuglar

Tedavi n (%)

Cerrahi (var) 8 (66,7)
Tip 1 Hst + BSO 4 (50,0%)
Tip 1 Hst + BSO + Omentektomi 4 (50,0%)
Adjuvan kemoterapi 8 (66,7)
Karboplatin-Paklitaksel 6 (75,0%)
[fosfamid-Paklitaksel 2 (25,0%)
Adjuvan radyoterapi 4(33.3)
Metastatik 1. basamak KT: Ifosfamid-Adriamisin 6 (75,0%)
Niiks 4(33,3)

Mortalite (ex) 8 (66,7)

Hst: Histerektomi; BSO: Bilateral Salpingo-Ooferektomi; KT: Kemoterapi; *Alt grup icindeki oran

TARTISMA

Olgularimizin demografik profili literatiirle uyumlu olup UKS'nin tipik olarak postmenopozal, obez, komorbid
kadinlarda ortaya ¢iktigini dogrulamaktadir (Cantrell ve van Le, 2016). Olgularin %83,3'iniin menopozda ve
medyan BMI'nin 31,5 kg/m? olmasi, endometrial karsinomla paylasilan risk faktorii profilini yansitmaktadir.

Tan1 aninda ileri evrenin yiiksekligi (%66,7 Evre III-IV) ve N1 oraninin %66,7 olmasi, hastaligin erken lokal
yayilim egilimini vurgulamaktadir. Bu bulgu, Uluslararasi literatiirde raporlanan Evre III-IV oranlar1 (%40-60) ile
karsilastirildiginda merkezimiz serisinin hafif daha ileri evreli oldugunu diislindiirebilir; ancak kiigiik érneklem
boyutu nedeniyle yorum dikkatli yapilmalidir (Wright ve ark., 2011).

Karsinomatéz komponentin agirlikli olarak endometrioid tipte (%75) olmasi, giincel UKS literatiiriiyle
ortiismektedir. Endometrioid tip, serdz tipe kiyasla daha iyi prognozla iliskilendirilmektedir. Baskin komponentin
karsinom olmas1 (%80) ise tiimoriin epitelyal biyoloji ile yonetilmesi gerektigi anlayigini desteklemektedir
(McCluggage, 2002).

Adjuvan tedavide karboplatin-paklitaksel protokoliiniin baskin kullanimi (%75), GOG 261 verilerine dayanan
giincel kilavuz Onerileri ile paralellik tasimaktadir (Powell ve ark., 2019). Metastatik hastalikta ifosfamid bazli
rejimin tercih edilmesi ise tarihsel standartla uyumludur.



Genel mortalite oranimizin %66,7 olmasi ve medyan OS'nin 13,0 ay, medyan PFS'nin 10,1 ay diizeyinde kalmasi,
literatiirde bildirilen UKS'min agresif seyrini dogrulamaktadir. Evre III-IV hastalarda bildirilen medyan OS
degerleri 8-18 ay araliginda olup serimiz bu aralikla ortiismektedir (Wright ve ark., 2011). Kiiciikk 6rneklem
bliylikliigli nedeniyle alt grup analizleri ve Kaplan-Meier karsilagtirmalar1 yapilamamaistir; bu durum ¢alismamizin
temel sinirhiligini olusturmaktadir. Cok merkezli prospektif veri toplanmasi ve biyomarker bazli hasta secimi,
gelecekte bu alanda kritik ihtiyaglar arasindadir.

SONUC

Uterin karsinosarkom, ileri evrede tani konulma oraninin yiiksek, mortalitesinin belirgin ve standart adjuvan
tedaviye yanitin smirl oldugu agresif bir uterin malignite alt tipidir. Merkezimiz verilerinde medyan OS 13,0 ay
ve medyan PFS 10,1 ay ile literatiirle uyumlu kotii prognoz teyit edilmistir. Karboplatin-paklitaksel adjuvan
tedavide standart segenek olmayi siirdiirmektedir. UKS yonetiminde multidisipliner yaklasim, cerrahi tam
rezeksiyon hedefi ve sistemik tedavi standardizasyonu kritik 6nem tagimaktadir. Daha biiyiik, ¢ok merkezli gercek
diinya ¢aligmalar1 Tiirkiye verisi i¢in dncelikli ihtiyagtir.

KAYNAKLAR
Cantrell LA ve van Le L (2016). Uterine carcinosarcoma. Curr Oncol Rep, 18(11), 68.

McCluggage WG (2002). Malignant biphasic uterine tumours: carcinosarcomas or metaplastic carcinomas? J Clin
Pathol, 55(5), 321-325.

Powell MA, Filiaci VL, Hensley ML ve ark. (2019). Randomized phase 3 trial of paclitaxel + carboplatin versus
paclitaxel + ifosfamide in carcinosarcoma of the uterus or ovary: An NRG Oncology trial. J Clin Oncol, 37(35),
3404-3413.

Wright JD, Seshan VE, Shah M ve ark. (2011). The fallopian tube as an origin of uterine carcinosarcoma: A
population-based analysis. Am J Obstet Gynecol, 205(4), 354.e1-354.¢10.



SOZEL BIiLDIRi: 02

DE NOVO METASTATIK HORMON DUYARLI PROSTAT KANSERINDE KEMiK MODIFIYE
EDiCi AJAN KULLANIMININ SAGKALIMLA ILiSKIiSi: TEK MERKEZ GERCEK YASAM
VERISI

Ahmet Orug’, Mehmet Artag’
! Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Konya, Tiirkiye

AMAC

Kemik modifiye edici ajanlarin metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde iskelet iligkili olaylar1 azalttig1 bilinmekle
birlikte, de novo metastatik hormon duyarli prostat kanserindeki sagkalim etkisi belirsizdir. Bu ¢aligmada, de novo metastatik
hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalarda kemik modifiye edici ajan kullaniminin radyolojik progresyonsuz sagkalim
(rPFS) ve genel sagkalim (OS) ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Tek merkezli retrospektif kohort ¢aligmasina de novo metastatik hormon duyarli visseral metastazi olmayan prostat kanseri
tanisiyla izlenen 105 hasta dahil edildi. Hastalar kemik modifiye edici ajan kullananlar (n=20) ve kullanmayanlar (n=85)
olarak iki gruba ayrildi. Kemik modifiye edici ajan kullanan hastalarin 10'u denosumab, 10'u zoledronik asit aldi. Klinik ve
patolojik ozellikler gruplar arasinda karsilastirildi. rPFS ve OS, Kaplan—-Meier yontemiyle hesaplandi ve log-rank testiyle
karsilastirildi. Sagkalimla iliskili faktorler Cox regresyon analiziyle degerlendirildi.

BULGULAR

Tiim kohortta medyan rPFS 33,1 ay (%95 GA: 27,7-38,4), medyan OS 39,5 ay (%95 GA: 33,9-45,1) idi. Kemik modifiye
edici ajan kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda yas, ECOG performans durumu, komorbidite, kullanilan androjen
reseptor yolak inhibitorii, Gleason skoru, ISUP derecesi, yiiksek hacimli ve yiiksek riskli hastalik oranlar1 agisindan anlamli
fark saptanmadi. Bununla birlikte, 6liim oranmi ajan kullanan grupta daha yiiksekti (%55'e karst %28,2; p=0,022). Medyan
rPFS kemik modifiye edici ajan kullananlarda 25,6 ay, kullanmayanlarda 36,6 ay (p=0,102); medyan OS sirasiyla 31,0 ve 43,6
ay idi (p=0,131). Denosumab ve zoledronik asit alan hastalar arasinda rPFS (30,1'e kars1 19,8 ay; p=0,276) ve OS (31,0'a kars1
31,8 ay; p=0,975) acisindan anlamli fark yoktu. Cok degiskenli analizde kemik modifiye edici ajan kullanimi daha kisa rPFS
ile iligkili bulundu (HR: 3,62; %95 GA: 1,05-12,50; p=0,042), ancak OS ile bagimsiz iligski gostermedi (HR: 1,11; %95 GA:
0,47-2,59; p=0,800). ECOG PS 0, daha iyi OS ile bagimsiz iligkiliydi (HR: 0,19; %95 GA: 0,06-0,59; p=0,004).

SONUC

Bu gergek yasam kohortunda kemik modifiye edici ajan kullanimi de novo metastatik hormon duyarl prostat kanserinde OS
avantaji saglamadi. Diizeltilmis analizde daha kisa rPFS ile saptanan iliski; kiiciik tedavi grubu, retrospektif tasarim ve daha
yiiksek hastalik yiikiine sahip hastalarda ajan kullanimina bagl endikasyon yanliligi nedeniyle nedensel veya zararli bir etki
olarak yorumlanmamalidir. Bulgular, bu hasta grubunda kemik modifiye edici ajanlarin sagkalim etkisini ve uygun hasta
secimini degerlendiren daha genis, prospektif caligmalara gereksinim oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler

De novo metastatik prostat kanseri; hormon duyarli prostat kanseri; kemik modifiye edici ajan; denosumab; zoledronik asit;
sagkalim.

Ozet Sagkalim Sonuclar

Karsilastirma rPFS, ay 0OS, ay p degeri
KMA alan / almayan 25,6 /36,6 31,0/43,6 0,102/0,131
Denosumab / zoledronik asit 30,1/19,8 31,0/31,8 0,276 /0,975




SOZEL BiLDIiRi: 03

_ SURRENAL KORTIKAL KARSINOMDA TEK MERKEZ DENEYIMi:
KLINIKOPATOLOJIiK OZELLIKLER, TEDAVi YAKLASIMLARI VE GERCEK YASAM
SONUCLARI

Lamia Seker Can
'Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dal, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

GIiRiS VE AMAC

Siirrenal kortikal karsinom (SKK), yillik insidansi yaklasik milyonda 1-2 olan, nadir ve agresif seyirli bir endokrin
malignitedir. Prognoz; ENSAT evresi, rezeksiyon durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi basta olmak iizere cesitli
klinikopatolojik faktorlerden etkilenmektedir (1,2). Lokalize hastalikta tedavinin temelini komplet cerrahi rezeksiyon
olustururken, yiiksek niiks riski tasiyan hastalarda adjuvan mitotan ve se¢ilmis olgularda radyoterapi multidisipliner
degerlendirme ile uygulanabilmektedir (1,2). SKK’de klinik evrenin yani sira tiimdoriin proliferatif ve histopatolojik 6zellikleri
de prognozun degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksi, mitotik aktivite ve timdr nekrozu bu
acidan One ¢ikan patolojik parametrelerdir. Helsinki skoru, bu ii¢ parametreyi birlikte degerlendirerek tiimdoriin biyolojik
riskinin smiflandirilmasina katki saglayan bir skorlama sistemidir (4,5). Bu g¢alismada merkezimizde takip edilen SKK
hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerinin, uygulanan tedavilerin ve ger¢cek yasam sonuglarinin degerlendirilmesi; ayrica
Helsinki skorunun kohort igindeki dagiliminin tanimlanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2017-Aralik 2024 tarihleri arasinda merkezimizde SKK tanisiyla takip edilen 10 erigkin hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Demografik 6zellikler, timor lokalizasyonu ve boyutu, hormonal fonksiyon durumu, ENSAT evresi, cerrahi
rezeksiyon durumu, uygulanan tedaviler, rekiirrens ve sagkalim verileri kaydedildi. Patolojik degerlendirmede Ki-67
proliferasyon indeksi, mitotik aktivite, nekroz, atipik mitoz, kapsiil invazyonu, cevre yag dokusu invazyonu, vaskiiler ve
lenfatik invazyon incelendi. Farkli sayida yiiksek biiyiitme alaninda (HPF/BBA) raporlanan mitotik sayilar karsilastirilabilirlik
amaciyla 50 HPF karsiligina oransal olarak standardize edildi. Helsinki skoru literatiirde tanimlanan yodntemle; Ki-67
proliferasyon indeksine, mitotik aktivitenin >5/50 HPF olmasi durumunda 3 puan ve nekroz varliginda 5 puan eklenerek
hesaplandi (4,5).

Genel sagkalim, tan1 tarihinden 6liim veya son kontrole kadar gegen siire olarak degerlendirildi. Kohortun rekiirrens sikligi
belirlendi ve rekiirrens gelisen hastalarda cerrahiden rekiirrense kadar gecen siire hesaplandi. R2 rezeksiyonlu hastalarda
hastaliksiz bir baslangic noktasinin bulunmamasi ve &rneklem biiyiikliigliniin simnirli olmasi nedeniyle RFS/DFS analizi
yapilmadi. Genel sagkalim Kaplan—Meier yontemiyle degerlendirildi. Kiiciik 6rneklem biiyiikliigii nedeniyle prognostik
faktorlere yonelik karsilagtirmali veya ¢ok degiskenli sagkalim analizi yapilmadi.

BULGULAR

Medyan yas 46,5 (42-80) yil olup hastalarin 7’si (%70) kadindi. Tiimorlerin 7’si (%70) sol, 3’i (%30) sag adrenal
yerlesimliydi. Medyan tiimér boyutu 10,5 (6-34) cm idi ve 5 hastada (%50) fonksiyonel tiimor mevcuttu. ENSAT evre
dagilimi 2 hastada (%20) evre II ve 8 hastada (%80) evre III seklindeydi; evre IV hasta bulunmamaktaydi. Tiim hastalara
cerrahi uygulanmisti. Rezeksiyon durumu 3 hastada RO (%30), 3 hastada R1 (%30), 2 hastada R2 (%20) ve 2 hastada Rx
(%20) olarak kaydedildi (Tablo 1).

Medyan Ki-67 proliferasyon indeksi %30 (%12—%50), medyan standardize mitotik indeks 18 (8-125)/50 HPF idi. Nekroz ve
atipik mitoz tiim hastalarda saptandi. Kapsiil invazyonu 8/10 (%80), ¢evre yag dokusu invazyonu 7/10 (%70), vaskiiler
invazyon 7/10 (%70) ve lenfatik invazyon degerlendirilebilen 8 hastanin 6’sinda (%75) mevcuttu. Medyan Helsinki skoru 38
(20-58) idi (Tablo 2).

7 hastaya (%70) mitotan, 7 hastaya (%70) radyoterapi ve 3 hastaya (%30) kemoterapi uygulanmisti. Medyan takip siiresi 26,5
(2-84) aydi. 5 hastada (%50) rekiirrens gelisti. Rekiirrens gelisen hastalarda cerrahiden rekiirrense kadar gegen siirenin
medyan1 10 (4-60) aydi. Takip sonunda 5 hasta (%50) yasamimi kaybetmisti. Genel sagkalim Kaplan—Meier yontemiyle
degerlendirildi ve sagkalim egrisi Sekil 1°de gosterildi.



Tablo 1. Demografik, klinik, tedavi ve sonug 6zellikleri
Ozellik
Hasta sayis1
Yas, medyan, y1l
Kadin cinsiyet
Sol / sag adrenal yerlesim
Timor boyutu, medyan, cm
Fonksiyonel timor
ENSAT evre I/ 111/ IV
Rezeksiyon durumu: RO/ R1/R2/Rx
Mitotan
Radyoterapi
Kemoterapi
Takip siiresi, medyan, ay
Rekiirrens
Rekiirrens gelisenlerde rekiirrense kadar siire, medyan, ay
Oliim
Tablo 2. Patolojik risk 6zellikleri
Ozellik
Ki-67 proliferasyon indeksi, medyan
Standardize mitotik indeks, medyan
Nekroz
Atipik mitoz
Kapsiil invazyonu
Cevre yag dokusu invazyonu
Vaskiiler invazyon
Lenfatik invazyon*

Helsinki skoru, medyan

Deger
10
46,5 (42-80)
7 (%70)
7 (%70) / 3 (%30)
10,5 (6-34)
5 (%50)
2 (%20) / 8 (%80) /0

3 (%30) /3 (%30) / 2 (%20) / 2 (%20)

7 (%70)
7 (%70)
3 (%30)

26,5 (2-84)
5 (%50)
10 (4-60)
5 (%50)

Deger
%30 (%12—%50)
18 (8-125)/50 HPF
10/10 (%100)
10/10 (%100)
8/10 (%80)
7/10 (%70)
7/10 (%70)
6/8 (%75)
38 (20-58)

*Lenfatik invazyon i¢in payda, bu parametrenin degerlendirilebildigi 8 hastayr gostermektedir.



Sekil 1. Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi
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Sansiirlii gozlemler (+) ile gosterilmistir. Ileri zaman noktalarinda risk altindaki hasta sayisinin azalmasi nedeniyle egri betimleyici nitelikte
yorumlanmalidr.

TARTISMA

Bu tek merkezli ger¢ek yasam serisinde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun ENSAT evre III hastalikla bagvurmasi ve yiiksek
proliferatif ve invaziv patolojik 6zelliklerin sik goriilmesi, kohortun belirgin yiiksek riskli bir hasta grubundan olustugunu
gostermektedir. ENSAT evresi, rezeksiyon durumu ve proliferatif aktivite SKK’de prognozla iliskili temel klinikopatolojik
degiskenler arasindadir (1,2). Serimizde medyan Ki-67 proliferasyon indeksinin %30, medyan standardize mitotik indeksin
18/50 HPF olmas: ve tiim olgularda nekroz ile atipik mitoz saptanmasi da bu yiiksek riskli biyolojik profili desteklemektedir.

SKK’de patolojik riskin daha biitiinciil degerlendirilmesine olanak saglayan Helsinki skoru, Ki-67 proliferasyon indeksi,
mitotik aktivite ve timdr nekrozunu tek bir skorda birlestirmektedir. Orijinal ¢alisma ve sonraki validasyon serilerinde
Helsinki skorunun tiimoriin metastatik potansiyeli ve prognozuyla iliskili oldugu gosterilmistir (4,5). Serimizde medyan
Helsinki skorunun 38 (20-58) olmasi, diger patolojik bulgularla uyumlu olarak kohortun yiiksek riskli biyolojik 6zelliklerini
desteklemektedir. Bununla birlikte hasta sayismin smirli olmast ve Helsinki skorlarmin yiiksek aralikta kiimelenmesi
nedeniyle skorun sagkalim iizerindeki bagimsiz prognostik etkisini bu kohortta degerlendirmek miimkiin degildir.

Lokalize SKK’de uzun donem hastalik kontroliiniin temelini komplet cerrahi rezeksiyon olusturmaktadir (1,2). Serimizde tim
hastalara cerrahi uygulanmis olmakla birlikte RO rezeksiyon oraninin %30 ile sinirli kalmasi, agirlikli olarak ENSAT evre 111
hastalardan olusan kohortun lokal ileri hastalik yiikilyle uyumludur. Hastalarin %70’inde mitotan ve %70’inde radyoterapi
uygulanmis olmasi da bu yiiksek niiks riski tagiyan klinikopatolojik profille uyumludur. Adjuvan mitotanin kullanim karari
hastanin niiks riski géz oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. ADIUVO ¢alismasinda RO rezeksiyon uygulanmis ve
Ki-67 proliferasyon indeksi <%10 olan diisiik-orta riskli hastalarda adjuvan mitotanin izleme kiyasla istatistiksel olarak
anlaml bir rekiirrenssiz sagkalim avantaji gosterilmemistir (3). Buna karsilik serimizin ¢ogunlukla ENSAT evre III, yiiksek
Ki-67 proliferasyon indeksine sahip ve RO rezeksiyon orani diisiik hastalardan olugsmasi, ADIUVO popiilasyonundan belirgin
olarak farkli ve daha yiiksek riskli bir klinik grubu temsil etmektedir.

Takip siiresince hastalarin %50°sinde rekiirrens gelismis ve %50’si yasamini kaybetmistir. Rekiirrens gelisen bes hastada
cerrahiden rekiirrense kadar gegen siirenin medyant 10 (4-60) ay olarak bulunmustur. Bununla birlikte iki hastada R2
rezeksiyon bulunmasi, tiim kohort i¢in homojen bir hastaliksiz baslangi¢ noktasi tanimlanmasini gii¢lestirmektedir. Bu
nedenle RFS/DFS analizi yapilmamus; rekiirrens siklig ve rekiirrens gelisen hastalarda cerrahiden rekiirrense kadar gegen siire
ayrt olarak raporlanmustir. Genel sagkalim Kaplan—-Meier yontemiyle degerlendirilmis olmakla birlikte, kiigiik 6rneklem
bliyilikligii ve ileri takip zamanlarinda risk altindaki hasta sayisinin azalmasi nedeniyle sagkalim egrisi temkinli
yorumlanmahdir.



KISITLILIKLAR

Caligmanin baslica kisithliklari tek merkezli ve retrospektif tasarimi, kiiciik orneklem bilyiikliigii, bazi patolojik
parametrelerin tiim olgularda degerlendirilememis olmasi ve rezeksiyon statiisiinde Rx olgularinin bulunmasidir. Mitotik
aktivitenin farkli HPF/BBA sayilarindan matematiksel olarak 50 HPF’ye standardize edilmesi karsilastirilabilirligi artirmakla
birlikte merkezi patoloji yeniden degerlendirmesinin yerini tutmamaktadir. Bu nedenlerle alt grup karsilagtirmalari, tedavi
etkinligi analizi veya bagimsiz prognostik faktér analizi yapilmamistir.

SONUC

Merkezimizin ger¢ek yasam deneyiminde SKK hastalarinin biiyiikk ¢ogunlugu ENSAT evre III hastalik ve yiiksek riskli
patolojik o6zelliklerle bagvurmustur. Yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve mitotik aktivite, yaygin nekroz ve invazyon
bulgulan ile yiiksek Helsinki skorlar1 kohortun belirgin yiiksek riskli biyolojik profilini desteklemektedir. Tiim hastalara
cerrahi uygulanmasina ve yliksek oranda mitotan ve radyoterapi kullanilmasina ragmen hastalarin yarisinda rekiirrens gelismis
ve takip sonunda mortalite %50 olarak saptanmistir. Bununla birlikte kiiciik orneklem biiyiikliigii nedeniyle prognostik
faktorler veya tedavi etkinligi a¢isindan karsilastirmali ¢ikarim yapilamaz. Bulgularimiz, SKK’de standardize patolojik risk
degerlendirmesinin ve daha genis, ¢ok merkezli ger¢cek yasam ¢alismalarinin 6nemini desteklemektedir.
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Siirrenal kortikal karsinom; ENSAT; Helsinki skoru; Ki-67; ger¢ek yasam verisi.
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AMAC

Metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC), sagkalim siirelerinin birka¢ aydan yillara kadar degisebildigi heterojen bir
hastaliktir. Giincel klinik pratikte risk simniflandirmas: i¢in yaygin olarak kullanilan Uluslararas1 Metastatik Renal Hiicreli
Karsinom Veritaban1 Konsorsiyumu (IMDC) modeli; tedaviye kadar gecen siire, performans durumu ve laboratuvar
parametrelerini temel almaktadir [1,2]. Bununla birlikte modelin anti-VEGF doéneminde gelistirilmis olmasi, performans
durumu gibi gozlemciye bagimli bir degisken icermesi ve sistemik inflamasyon ile niitrisyonel durumu dogrudan
yansitmamasi giincel immiinoterapi ¢agindaki ayirt ediciligini sinirlayabilir [5,6]. CRP ve albiimini temel alan inflamasyon
skorlarinin kanser prognozuyla iliskisi daha dnce gosterilmistir [3,4].

Bu ¢alismada; CRP, serum albiimini ve tanidan metastaza kadar gegen siire gibi nesnel dlgiitleri birlestiren Yeni Prognostik
Skorun (NPS) gelistirilmesi ve prognostik performansimin IMDC ile modifiye Glasgow Prognostik Skoru (mGPS) karsisinda
degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu tek merkezli retrospektif kohort caligmasina, Haziran 2018—-Haziran 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniginde tedavi edilen, histolojik olarak dogrulanmig RCC ve radyolojik ya da klinik olarak
belgelenmis metastatik hastaligi bulunan 164 hasta dahil edildi. CRP ve albiimin 6l¢iimii sirasinda aktif enfeksiyonu veya
otoimmiin hastalig1 olan hastalar akut faz yanitina bagli karistiric etkiyi azaltmak amaciyla diglandi.

Her hasta IMDC, mGPS ve NPS ile degerlendirildi. IMDC; tanidan sistemik tedaviye kadar gegen siirenin <1 yil olmasi,
Karnofsky performans durumunun <80 olmasi, anemi, hiperkalsemi, yiiksek mutlak notrofil sayist ve yiiksek trombosit sayisi
olmak iizere alt1 risk faktoriinii icermekteydi. mGPS; CRP <10 mg/L i¢in 0, CRP >10 mg/L ve alblimin >35 g/L igin 1, CRP
>10 mg/L ve albiimin <35 g/L i¢in 2 puan olarak hesaplandi. NPS'de ise CRP >10 mg/L, alblimin <35 g/L ve tanidan
metastatik hastaliga kadar gecen siirenin <12 ay olmasi ayr1 ayri birer puan olarak kabul edildi. Kaplan—-Meier egrilerindeki
ortiisme nedeniyle NPS 0—1 puan Iyi Risk, 2 puan Orta Risk ve 3 puan Kotii Risk olarak gruplandirilda.

Beyin, karaciger veya kemik metastazi bulunmayan, ECOG performans durumu 0 olan ve ilk tam ile metastatik hastalik
gelisimi arasinda >3 y1l bulunan hastalar ayrica IMDCnew kapsaminda “¢ok iyi prognoz” alt grubuna ayrildi.

Kategorik degiskenler Pearson ki-kare testiyle, genel sagkalim (OS) Kaplan-Meier yontemi ve log-rank testiyle
degerlendirildi. Iki yonlii p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. NPS risk gruplar arasindaki sagkalim farklar i¢in
post-hoc gii¢ analizi yapildi.

BULGULAR

Tiim kohortta medyan takip siiresi 69.9 ay (%95 GA: 36.6-103.2) idi. IMDC ve NPS risk siniflandirmalar1 arasinda anlamli
iliski saptandi; IMDC risk diizeyi kotiilestikge NPS Kotii Risk grubundaki hasta orani artt1 (*=16.445; p=0.002). IMDC Koti
Risk grubundaki hastalarin %48.4'ti NPS Kotii Risk grubunda yer alirken, NPS Tyi Risk grubu en yiiksek oranda IMDC Tlyi
Risk hastalarinda gozlendi. (Tablo 1)

IMDC Risk Grubu NPS lyi Risk (0-1) NPS Orta Risk (2) NPS Kaotii Risk (3) Toplam
Iyi 23 (45.1%) 19 (37.3%) 9 (17.6%) 51
Orta 26 (31.7%) 41 (50.0%) 15 (18.3%) 82
Kotii 5(16.1%) 11 (35.5%) 15 (48.4%) 31
Toplam 54 (32.9%) 71 (43.3%) 39 (23.8%) 164

Tablo 1. Prognostik gruplamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli uyumu gésteren NPS ve IMDC risk siniflandirmalarinin ¢apraz
tablosu.

Ikinci karsilastirmada IMDC Iyi Risk grubundaki hastalarin %64.7'si NPS Iyi Risk, IMDC Kétii Risk grubundaki hastalarin
%41.9'u ise NPS Koétii Risk olarak siniflandirildi (¥*=26.556; p<0.001). (Tablo 2)



IMDC Risk Grubu

NPS lyi Risk (0-1) NPS Orta Risk (2) NPS Kaotii Risk (3) Toplam
14 (27.5%)
Iyi 33 (64.7%) 4 (7.8%) 51
37 (45.1%)
Orta 32 (39.0%) 13 (15.9%) 82
Kotii 5(16.1%) 13 (41.9%) 13 (41.9%) 31
Toplam 70 (42.7%) 64 (39.0%) 30 (18.3%) 164

Tablo 2. NPS'nin iistiin siniflandirma kapasitesini vurgulayan, hastalarin NPS ve IMDC risk kategorilerindeki karsilastirmal
dagilimu.

Tani ile sistemik tedavinin baglanmasi arasindaki siireye gore yapilan degerlendirmede IMDC, sistemik tedaviye >1 yil sonra
baslanmasina ragmen 5 hastay1 kotii riskli olarak smiflandirirken NPS bu hastalarm higbirini Kotii Risk grubuna atamadi. Bu
bulgu NPS'nin daha indolan hastalik biyolojisini tanimadaki duyarliligini destekledi. (Tablo 3)

Skorlama Sistemi Risk Grubu

>1 yil, n (%) <1 yil, n (%) Toplam

IMDC fyi 31 (60.8%) 20 (39.2%) 51

Orta 15 (18.3%) 67 (81.7%) 82
5(16.1%) 26 (83.9%)

_____

Iyi (0-1) 43 (61.4%) 27 (38.6%)

Orta (2) 8 (12.5%) 56 (87.5%) 64

Kotii (3) 0(0.0%) 30 (100.0%) 30

Tablo 3. i1k tanidan sistemik tedavinin baglanmasina kadar gegen siireye gére NPS ve IMDC risk kategorilerinin dagilimi.

NPS ile sagkalim egrileri belirgin bigimde ayristi. Medyan OS Iyi, Orta ve Kotii Risk gruplarinda sirasiyla 88.5, 30.6 ve 12.4
ay bulundu (p<0.001). (Sekil 1)
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Sekil 1. NPS risk gruplarina gére genel sagkalim.

IMDC risk gruplarinda ise medyan OS degerleri Iyi, Orta ve Kétii Risk gruplarinda sirastyla 40.3, 32.97 ve 27.1 ay olup fark
istatistiksel anlamliliga ulagmadi (p=0.095). (Sekil 2, Tablo 4)
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Sekil 2. IMDC risk gruplarina gore genel sagkalim.

Risk Smiflandirmasi Risk Grubu Medyan OS (ay) %95 GA p degeri
IMDC Iyi 40.3 24.3-56.3
0.095
IMDC Orta 32.97 18.2-47.7
IMDC 14.1-40.1
fyi (0-1 51.9-125.1
yi-h <0.001
NPS Orta (2) 30.6 24.0-37.1
NPS Kotii (3) 12.4 5.5-19.4

Tablo 4. IMDC ve NPS risk gruplarina gére medyan genel sagkalim sonuglari.
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Sekil 3. IMDCnew alt siniflandirmasina gére genel sagkalim.

“Cok iyi prognoz” grubu; beyin, karaciger ve kemik metastazlarinin bulunmamasi, tanidan sistemik tedavinin baslanmasina
kadar 3 yildan uzun siire gegmesi ve ECOG performans durumunun O olmasiyla tanimlandi. Bu alt grupla dogrudan
karsilagtirma yapilabilmesi i¢in yazarlar, standart IMDC modeline ek bir risk kategorisi ekleyerek modifiye bir IMDC
siniflandirmas1 (IMDCnew) dnerdi. Yeni tamimlanan bu grup, NPS Iyi Risk grubunun sagkalimini yakindan yansitan 88.5
aylik medyan OS gostermesine ragmen fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p = 0.100) (Sekil 3). Bu bulgular, klinik olarak
farkli bir alt grup dahil edildiginde bile IMDC temelli sistemin mRCC'li hastalarda sagkalim sonuglarini siniflandirmak igin
yeterli ayirt etme giiciine sahip olmadigini diisiindiirmektedir.



NPS modeli, hem IMDC hem de IMDCnew siniflandirma sistemlerine kiyasla daha iistiin prognostik ayirt edicilik gosterdi.
Ozellikle IMDCnew tarafindan “cok iyi prognoz” kategorisinde smiflandirilan hastalarm %84.6'st NPS Iyi Risk grubunda da
smiflandirildy; bu durum modelin iyi klinik profilleri belirlemedeki duyarliligini vurgulamaktadir. NPS ile tanimlanan risk
kategorileri arasinda gozlenen sagkalim farklarina dayanan post-hoc gii¢ analizi (Cohen h > 0.8), li¢ gruplu karsilagtirma igin
0.95 istatistiksel gii¢ sagladi. Bu yiiksek istatistiksel giic diizeyi NPS modelinin saglamligini ve giivenilirligini
dogrulamaktadir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, NPS'nin farkli prognostik alt gruplar genelinde yeterli ve klinik
olarak anlamli ayirt etme kapasitesine sahip oldugu sonucunu desteklemektedir (Tablo 5).

IMDCnew Skoru NPS lyi Risk (0-1) NPS Orta Risk (2) NPS Katii Risk (3) Toplam
fyi 22 (57.9%) 12 (31.6%) 4 (10.5%) 38
Orta 32 (39.0%) 37 (45.1%) 13 (15.9%) 82
Kotii 5(16.1%) 13 (41.9%) 13 (41.9%) 31
Cok iyi prognoz 11 (84.6%) 2 (15.4%) 0(0.0%) 13
Toplam 70 (42.7%) 64 (39.0%) 30 (18.3%) 164

Tablo 5. NPS risk siniflandirmasinin IMDCnew alt siniflandirmasiyla korelasyonu.

SONUC

NPS; yalnizca ii¢ nesnel, kolay erisilebilir ve tekrarlanabilir parametreyi kullanarak mRCC'de klinik olarak anlamli bir risk
ayrimi saglamistir. IMDC gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sagkalim ayrigmasi elde edilemezken NPS ile risk gruplar
arasinda belirgin ve anlamh farklilik gosterilmesi, modelin giincel tedavi ortaminda daha gii¢lii prognostik ayirt edicilige sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. NPS'in basit yapis1 giinliik pratige ve elektronik saglik kayitlarina entegrasyonu
kolaylastirabilir; ayrica klinik g¢aligmalarda tabakalandirma amaciyla kullanilabilir. Bununla birlikte tek merkezli ve
retrospektif tasarim nedeniyle modelin rutin kullanima girmeden 6nce prospektif, cok merkezli kohortlarda dig dogrulanmasi
gereklidir.
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METASTATIK KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERLI HASTALARDA GERIATRIK
NUTRISYONEL RiSK INDEKSININ PROGNOSTIK ONEMI

Muhammet Cengiz
Kayseri Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Kayseri

AMAC

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC), tedavi segeneklerindeki gelismelere ragmen onemli mortalite ve
morbiditeye neden olmaya devam etmektedir. Son yillarda sistemik inflamasyon ve beslenme durumunu yansitan
biyobelirteglerin prognoz iizerindeki etkisi giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir. Geriatrik Niitrisyonel Risk Indeksi (GNRI),
serum albiimin diizeyi ile viicut agirligini temel alan, kolay hesaplanabilen ve hastalarin beslenme durumunu degerlendirmede
kullanilan objektif bir indekstir. Farkli malignitelerde prognostik 6nemi gosterilmis olmakla birlikte, metastatik kastrasyona
direngli prostat kanserindeki klinik degeri halen net degildir. Bu ¢alisgmada, mCRPC tanili hastalarda tedavi oncesi hesaplanan
GNRI'nin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iizerindeki prognostik etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

2017-2024 yillar arasinda Kayseri Sehir Hastanesinde mCRPC tanisiyla izlenen 134 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin tamami hormon duyarli evrede ADT almis olup radyolojik progresyon sonrast ADT ile birlikte enzalutamid (n=60)
veya abirateron (n=74) tedavisi aldi. GNRI degeri 98 esik kabul edilerek GNRI<98 (n=74) ve GNRI>98 (n=60) olarak
siniflandirildi. Sagkalim Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi. Primer sonlanim noktalari progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim olarak belirlendi. Sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Medyan takip siiresi 44 ay
olarak hesaplandi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 134 hastanin 87'si (%64,9) 65 yas ve tizerindeydi. ECOG performans durumu hastalarin %87,3"linde
0-1, %12,7'sinde ise 2 olarak degerlendirildi. Hastalarin %79,8'inde Gleason skoru >8 olup, %60,4'inde baglangi¢ PSA
diizeyi >20 ng/mL idi. Metastatik hastalik olgularmin biiyiik ¢ogunlugu (%94) metakron metastatik 6zellik gostermekteydi.

Variables (nT:lt gz)
Age (years)
<65 47(35.1)
265 87(64.9)
ECOG performance status
0-1 117(87.3)
2 17(12.7)
Metastatic site

Lyl’l’lph node 7(52)

Bone 30(22.4)

Visceral 97(72.4)




Variables (n'l;olt 2311&)
Gleason Score
>8 107(79.8)
<8 27(20.2)
PSA
220 81(60.4)
<20 53(39.6)
Metastasis Status
Denova 8(6)
Metachron 126(94)
Androgen receptor inhibitor
Enzglutamide 60(44.7)
Abiraterone 74(55.3)

Tablo 1. Katilimcilarin 6zellikleri

Tedavi gruplar1 degerlendirildiginde, enzalutamid ve abirateron kullanan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Medyan genel sagkalim enzalutamid grubunda 28 ay, abirateron grubunda ise
29 ay olarak hesaplandi (p=0,70).

Survival Functions

AND_RESP_BLOKORU

[y ENZALUTAMID
il —TIABIRATERON

Cum Survival

p=0.7

o EJ F) ® @ 10
Months

Enzalutamide:28 months (95% CI:11.6-44.3 months)

Abiraterone acetate: 29 months (95% C1:21.8-36.1 months)

Sekil 1. Enzalutamid ve abirateron tedavisi alan hastalarda genel sagkalim egrileri.

GNRI degerine gore yapilan analizde ise belirgin sagkalim farkliliklar1 saptandi. GNRI >98 olan hastalarda medyan
progresyonsuz sagkalim 27 ay (%95 GA: 17,5-36,4) iken, GNRI <98 grubunda 15 ay (%95 GA: 10,5-19,48) olarak bulundu
(Log-rank p=0,00021).
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Sekil 2. GNRI gruplarina gére progresyonsuz sagkalim (Kaplan—Meier).

Benzer sekilde genel sagkalim agisindan da GNRI degeri yiiksek olan hastalar lehine anlaml: iistiinliik gozlendi. GNRI >98
olan hastalarda medyan genel sagkalim 34,1 ay (%95 GA: 28,6-39,6) iken, GNRI <98 grubunda 25,3 ay (%95 GA: 20,1-
30,5) olarak bulundu (Log-rank p<0,0001).

34,1 ay (95% GA: 28,6-39,6) GNRI 298
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Sekil 3. GNRI gruplarina gore genel sagkalim (Kaplan—Meier).

Bu bulgular, tedavi dncesinde diisiik GNRI degerine sahip hastalarda hem progresyon riskinin hem de mortalite riskinin
belirgin olarak arttigin1 gostermektedir.

SONUC

GNRI, mCRPC hastalarinda prognozu ongérmede pratik, ucuz ve kolay uygulanabilir bir biyobelirtectir. Diisilk GNRI
degerleri daha kisa PFS ve OS ile iliskili bulunmustur. Giinliik klinik uygulamada risk siniflandirmasina katk: saglayabilir;
ancak bu bulgularin ¢ok merkezli prospektif ¢caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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KAS INVAZiV MESANE KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI: TEK MERKEZ
DENEYiMi, DEMOGRAFiK OZELLIKLER, TEDAVi YAKLASIMLARI VE SAGKALIM
ANALIZI

Dilek Caglayan, Bilgesah Kilictas
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali, Konya

Amag: Bu calismanin amaci, merkezimizde kas invaziv mesane kanseri (KIMK) tanistyla neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
uygulanan hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerini, uygulanan kemoterapi rejimlerini, tedavi yanit oranlarini ve
genel sagkalim (OS) sonuglarini gergek yasam verileri 1s18inda degerlendirmektir.

Yontem: Merkezimizde KIMK tanistyla NAKT uygulanan 37 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarm demografik
ozellikleri, ECOG performans durumu, tani1 anindaki timér evresi, eslik eden hastalik varligi, sigara-alkol kullanim dykiileri,
uygulanan kemoterapi rejimi, siklus sayisi, NAKT sonrasi tedavi yaklagimi ve tedavi yaniti kayit altina alindi. Yanit; komplet,
parsiyel, stabil ve progresyon olarak siniflandirildi. Genel sagkalim, NAKT baglangicindan 6liim ya da son takip tarihine
kadar gegen siire olarak tammland: ve Kaplan-Meier yontemiyle analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik esigi p<0,05 kabul
edildi.

Bulgular: Hastalarin %78,4"i erkek, %21,6's1 kadindi. ECOG performans durumu degerlendirilebilen 28 hastanin %75,0'1
ECOG 1, %14,3't ECOG 0, %10,7'si ECOG 2 olarak belirlendi. Tan1 aninda %62,2 evre 3, %37,8 evre 2 hastalik mevcuttu;
tiim hastalarda patoloji iirotelyal karsinom idi. Ek hastalik hastalarin %58,3"linde saptandi. Kemoterapi rejimi olarak %67,6
oraninda sisplatin+gemsitabin, %29,4 oraninda karboplatin+gemsitabin uygulandi; bir hastaya pembrolizumab+enfortumab
vedotin verildi. Medyan siklus sayist 4 (2-6) idi ve hastalarin %70,3'i 4 tam siklus tamamladi. NAKT sonrasinda 15 hastaya
(%40,5) radikal sistektomi, 8 hastaya (%21,6) kemoradyoterapi uygulandi. Yanit degerlendirilebilen 24 hastada objektif yanit
orani %70,8 olup komplet yanit %29,2, parsiyel yanit %41,7, stabil hastalik %20,8 ve progresyon %38,3 oraninda saptandi.
Medyan genel sagkalim 56 ay (%95 GA: 42,3-69,7), ortalama genel sagkalim 68,4 ay (%95 GA: 49,7-87,0) olarak
hesaplandi.

Sonug: Gergek yasam verilerimiz, NAKT uygulanan KIMK hastalarinda sisplatin+gemsitabin kombinasyonunun siklikla
tercih edildigini ve degerlendirilebilen hastalarda %70,8 objektif yanit oraniyla kabul edilebilir sagkalim sonuglart sagladigini
gostermektedir. Calismanin retrospektif tasarimi ve kisith Orneklem biiylikligi baglica smirliliklarn olusturmaktadir.
NAKT"in uzun dénem etkinliginin ve optimal rejim se¢iminin netlestirilebilmesi i¢in daha genis serileri kapsayan prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: kas invaziv mesane kanseri, neoadjuvan kemoterapi, patolojik tam yanit, sagkalim

GIRIS

Kas invaziv mesane kanseri (KIMK), tiim mesane kanserlerinin yaklasik %25'ini olusturmakta ve radikal sistektomi
yapilmaksizin bes yillik sagkalim oranlart %50'nin altinda seyretmektedir. Son yillarda perioperatif kemoterapi uygulamalari,
cerrahi sonuglari iyilestirme potansiyeli nedeniyle giderek artan ilgi gérmektedir. Sisplatin bazli neoadjuvan kemoterapi
(NAKT), tiimor evresini diisiirme (downstaging) ve mikrometastatik hastaligin erken donemde baskilanmasi yoluyla genel
sagkalimi uzatmaya katkida bulunan bir tedavi stratejisi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) ve Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) basta olmak iizere uluslararast kilavuzlar, uygun hasta profilinde NAKT uygulamasmi giiglii diizeyde
onermektedir. Bununla birlikte, gergek yasam verileri klinik ¢aligma kosullarindan farklilik gosterebilmekte; hasta performans
durumu, evre, eslik eden hastalik ve secilen kemoterapi rejimi gibi faktorler tedavi yanitini ve sagkalim sonuglarii 6nemli
dlciide etkileyebilmektedir. Bu c¢alismada, merkezimizde KIMK tanisiyla NAKT uygulanan hastalarin demografik ve
klinikopatolojik 6zelliklerinin, uygulanan kemoterapi rejimlerinin, tedavi yanit oranlarinin ve genel sagkalim (OS)
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOT

Calismaya, merkezimizde kas invaziv mesane kanseri tanisi konulan ve neoadjuvan kemoterapi uygulanan toplam 37 hasta
retrospektif olarak dahil edildi. Tiim hastalar, NAKT protokolii geregi TUR-M (transiiretral rezeksiyon-mesane) sonrasinda
degerlendirilmisti. Hastalarin demografik 6zellikleri, ECOG performans durumu, tani anindaki timor evresi, sigara ve alkol
kullanim Oykiileri, aile kanseri ykiisii, ek hastalik varligi, uygulanan kemoterapi rejimi, siklus sayisi, NAKT sonras: tedavi
yaklagimi ve tedavi yanit1 kayit altina alindi. Tedavi yaniti; komplet yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresyon olarak
siniflandirildi. Genel sagkalim, NAKT baslangi¢ tarihinden 6liim ya da son takip tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi
ve Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi.



BULGULAR

Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler

Caligmaya dahil edilen 37 hastanin %78,4'4 (n=29) erkek, %21,6's1 (n=8) kadindi. Hastalarin %62,2'sinde (n=23) ailede
kanser dykiisii bulunmazken %24,3"linde (n=9) pozitif aile dykiisii mevcuttu; %13,5'inde (n=5) bu bilgiye ulasilamadi. Sigara
kullanimi1 agisindan hastalarin %32.,4'i (n=12) aktif igici, %24,3"i (n=9) eski i¢ici (ex-smoker) ve %29,7'si (n=11) hi¢ sigara
icmemis olarak siniflandirildi. Alkol kullanimi hastalarin %78,4'tinde (n=29) bulunmuyordu; %10,8'inde (n=4) aktif alkol
kullanim1 mevcuttu. Ek hastalik, degerlendirilebilen 36 hastanin %58,3'{inde (n=21) saptandi.

ECOG performans durumu degerlendirilebilen 28 hastanin %75,0'inde (n=21) ECOG 1, %14,3'tinde (n=4) ECOG 0 ve
%10,7'sinde (n=3) ECOG 2 performans durumu tespit edildi. Tan1 aninda hastalarin %62,2'si (n=23) evre 3, %37,8'i (n=14)
evre 2 olarak evrelenmisti. Patolojik incelemede tiim hastalar {irotelyal karsinom tanisi almisti (%100).

Kemoterapi Rejimi ve Siklus Sayisi

Neoadjuvan kemoterapi rejimi degerlendirilebilen 34 hastanin %67,6'simna (n=23) sisplatintgemsitabin (GC), %29,4'line
(n=10) karboplatin+gemsitabin uygulandi; bir hastaya (%2,9) pembrolizumab+enfortumab vedotin rejimi verildi. Karboplatin
tercihinin baslica nedeni sisplatine bagli kontraendikasyonlar (bobrek yetmezligi, isitme kaybi, kotii performans durumu)
olarak degerlendirildi. Medyan siklus sayis1 4 (aralik: 2—6) idi; hastalarin bilyiik cogunlugu (%70,3, n=26) 4 siklus kemoterapi
tamamlad1. Ug siklus uygulanan 6 hasta (%16,2), 2 siklus uygulanan 3 hasta (%8,1) ve 6 siklus uygulanan 2 hasta (%5,4)
mevcuttu.

NAKT Sonrasi Tedavi Yaklasimi

NAKT tamamlanan hastalarda sonraki tedavi yaklasimi incelendiginde, 15 hastaya (%40,5) radikal sistektomi, 8 hastaya
(%21,6) kemoradyoterapi (KRT), 1 hastaya (%2,7) radyoterapi (RT) uygulandig: goriildii. Kalan hastalarda ¢esitli nedenlerle
(erken progresyon, kotiilesen performans durumu, hasta tercihi) definitif lokal tedaviye gecilemedi.

Tedavi Yaniti

Yanit degerlendirmesi yapilabilen 24 hastada (%64,9) NAKT yamti su sekilde dagiliyordu: komplet yanit 7 hasta (%29,2),
parsiyel yanit 10 hasta (%41,7), stabil hastalik 5 hasta (%20,8) ve progresyon 2 hasta (%8,3). Komplet ve parsiyel yanitlar
birlikte degerlendirildiginde objektif yanit oram1 %70,8 olarak hesaplandi. Komplet yanit elde eden hastalarin bilyiik
cogunlugunun (%85,7) sisplatint+gemsitabin rejimi aldig1 goriilmekteydi.

Sagkalim Analizi

Kaplan—Meier sagkalim analizinde neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim 56 ay (%95 GA:
42,3-69,7), ortalama genel sagkalim ise 68,4 ay (%95 GA: 49,7-87,0) olarak hesaplandi. Sagkalim egrisi incelendiginde, tani
sonrasi ilk 30-40. aylar i¢inde kiimiilatif sagkalim oraninin belirgin bigimde diistiigii, bu déonemden itibaren egrinin platoya
yaklastig1 goriildii. En uzun gézlemlenen sagkalim siiresi yaklasik 144 ay diizeyinde seyretmekteydi.

TARTISMA

Caligmamizda, gergek yagam kosullarinda NAKT uygulanan KIMK hastalarinin klinikopatolojik profili, tedavi 6zellikleri ve
sagkalim sonuglart kapsamli bigcimde degerlendirilmistir. Hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunun erkeklerden olusmasi (%78,4)
ve lirotelyal karsinomun baskin patolojik tip olmasi, KIMK'nin bilinen epidemiyolojik 6zellikleriyle uyumludur.

Kemoterapi rejimi dagilimi agisindan sisplatint+gemsitabin kombinasyonu o6n plana c¢ikmis (%67,6), ancak
karboplatint+gemsitabin de onemli bir yer tutmustur (%29,4). Bu bulgu, hasta popiilasyonunun bir béliimiiniin sisplatin
uygulamasina engel teskil eden komorbiditelere sahip oldugunu (bobrek yetmezligi, ileri yas, diisiik performans durumu)
diisiindiirmektedir; zira degerlendirilebilen hastalarin %75,0'i ECOG 1 kategorisinde yer almaktaydi. Hastalarin %70,3'iniin 4
tam siklus kemoterapi tamamlamis olmasi, klinik pratikte tedavi uyumunun gorece iyi seyrettigine isaret etmektedir.

Yanit degerlendirmesi yapilabilen hastalarda objektif yanit oran1 %70,8 olarak saptanmistir. Bu oran, sisplatin bazli NAKT ile
bildirilen literatiir verilerindeki %40-65'lik objektif yanit oranlarinin {izerinde goriinmekle birlikte, yanit degerlendirilememe
oraninin yiiksekligi (%35,1) bu bulgunun yorumlanmasinda se¢im yanliligi agisindan dikkatli olmayr gerektirmektedir.
Komplet yanit elde eden hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun sisplatin+gemsitabin aldig1 ve patolojik tam yanit bulgulariyla
ortlistiigii gozlemlenmistir; bu durum rejim se¢iminin yanit {izerindeki olasi etkisini giindeme getirmektedir.

Medyan genel sagkalimin 56 ay olarak saptanmasi, NAKT'nin bu popiilasyonda kabul edilebilir bir sagkalim siiresi
sagladigini ortaya koymaktadir. Caligmanin retrospektif tasarimi, kisitli Orneklem biyiikligi (n=37) ve yanit
degerlendirilememe oraninin yiiksekligi baslica metodolojik sinirliliklar arasinda sayilabilir.

SONUC

Tek merkez gergek yasam verilerimizde, NAKT uygulanan KIMK hastalarinda sisplatin+gemsitabin en sik tercih edilen rejim
olmus, medyan 4 siklus kemoterapi uygulanmis ve yanit degerlendirilebilen hastalarda %70,8 objektif yanit orani elde
edilmigtir. Medyan genel sagkalim 56 ay olarak saptanmis olup bu sonu¢ NAKT'nin rutin klinik uygulamadaki etkinligini
desteklemektedir. Rejim se¢imi ve tedavi yanitinin sagkalim iizerine etkisinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha genis
serileri iceren prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ADT VE ANDROJEN RESEPTOR SINYAL INHIBITORU + DOSETAKSEL iLE TEDAVi EDILEN
METASTATiK HORMONA DUYARLI PROSTAT KANSERINDE ERKEN METABOLIK
DEGISIMLER

Gokcen Giingor Semiz', Seren Karakaya?, Hiiseyin Salih Semiz?

! Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dall,
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali,
3 Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Prevantif Onkoloji Ana Bilim Dali

Ozet: Metastatik hormona duyarli prostat kanserinde (mHSPC) androjen deprivasyon tedavisine (ADT) androjen reseptdr
sinyal inhibitorii (ARSI) ve segilmis hastalarda dosetaksel eklenmesi giincel standarttir. Bu tedavi altindaki erken metabolik
degisimler incelendi; taranan 173 ardisik hastadan 156’s1 analiz edildi. A¢lik glukozunda anlamli degisim saptanmadi; tim
lipid parametreleri altinc1 ayda anlamli artt1 ve bazalde normoglisemik hastalarin %44,6’s1 12. ayda disglisemik araliga gecti.
Metabolik degisim sagkalim sonuglariyla iliskili bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, androjen deprivasyon tedavisi, androjen reseptdr sinyal inhibitorii, dislipidemi,
disglisemi.

GIRIS

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), metastatik prostat kanserinin sistemik tedavisinin temelini olugturur. Kastrasyon
diizeyinde testosteron tiimér kontroliinii saglarken viicut kompozisyonunu, insiilin duyarliligini ve lipid metabolizmasini da
degistirir. Kombine androjen blokajinda insiilin duyarlilik indeksi on iki hafta iginde %12,9 azalmakta (Smith vd., 2006:
1305), on iki aylik izlemde yag kiitlesi %11,2 artarken klasik metabolik sendromun aksine HDL kolesterol de yiikselmektedir
(Smith vd., 2008: 2188). Bir yillik ADT sonrasinda total kolesterolde %10,6, aglik kan sekerinde %3,9 artis bildirilmis
(Mitsuzuka vd., 2016: 58), insiilin direncinin erken evrede basladigi vurgulanmistir (Choi ve Kam, 2015: 14). Gonadotropin
salgilatict hormon agonisti kullanimi insidan diyabet riskini 1,44 kat artirmakta (Keating vd., 2006: 4448), meta-analitik
veriler metabolik sendrom (RR 1,75) ve diyabet (RR 1,36) riskinin arttigin1 dogrulamaktadir (Bosco vd., 2015: e0117344).

mHSPC’de tedavi paradigmasi degismistir. Abirateron ve prednizonun ADT’ye eklenmesi sagkalimi uzatmis (Fizazi vd.,
2017: 352), ADT monoterapisi yerini ARSI ve segilmis hastalarda dosetaksel iceren kombinasyonlara birakmustir. Uzayan
sagkalim metabolik maruziyetin de uzamas1 anlamina gelir; abirateron majoér metabolik veya kardiyovaskiiler advers olay
riskini 1,77, enzalutamid 1,22 kat artirmaktadir (Lai vd., 2022: 1127). Metabolik sendromu olan hastalarda PSA
progresyonuna kadar gecen medyan siire 36 aydan 16 aya kisalmaktadir (Flanagan vd., 2011: 801). Ancak mevcut kanitlar
agirhikli olarak ADT monoterapisinden gelmektedir. Bu galigmada ADT ve ARSI + dosetaksel alan mHSPC hastalarinda
bazale kiyasla 3., 6. ve 12. aylardaki glukoz ve lipid degisimleri ile bunlarin sagkalim sonuglariyla iligkisi incelenmistir.

YONTEM

Arastirmanin Tasarimi

Arastirma tek merkezli, retrospektif kohort calismasidir. Eyliil 2020 — Mart 2026 arasinda mHSPC tanisi alan 173 ardisik
hasta tarandi; laboratuvar parametrelerine ulagilamayan 11 hasta dislandi (n=162). Yalnizca ADT alan 6 hasta kesifsel
degerlendirilerek grup karsilastirmalarina alinmadi ve birincil analiz kohortu 156 hastadan olustu.

Degisken Tanmimlar:

Aclik plazma glukozu bazalde ve 3., 6. ve 12. aylarda; HbAlc, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid bazalde ve 6. ve 12.
aylarda kaydedildi. Bazal 6l¢lim tedavi dncesi otuz giin i¢indeki son deger, izlem Ol¢iimleri hedef zaman noktasinin +6 hafta
penceresindeki deger olarak alindi. Glisemik kategoriler normoglisemi (<100 mg/dL), prediyabetik aralik (100—125 mg/dL)
ve diyabetik aralik (>126 mg/dL) bigiminde tanimlandi (American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2025: S27-S49). Kastrasyon direnci Prostat Kanseri Klinik Caligsmalar1 Calisma Grubu 3 dlgiitlerine gére tanimlandi (Scher
vd., 2016: 1402-1418). Sagkalim siireleri mHSPC tani tarihinden hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Bazale gore degisim Wilcoxon isaretli sira testi ile degerlendirildi; medyan degisim igin bootstrap %95 giiven aralif
hesapland: ve ¢oklu karsilastirma i¢in Benjamini-Hochberg diizeltmesi uygulandi. Tedavi kollar1 arasindaki karsilastirmalarda
ham degisim yerine bazal degere gore diizeltilmis kovaryans analizi kullanildi. Sagkalim Kaplan—-Meier yontemiyle tahmin
edildi ve gruplar log-rank testi ile karsilastirildi; metabolik degisim ile sonlanimlar arasindaki iligki, Oliimsliz zaman
yanlhiligin1 nlemek amaciyla altinc1 ay landmark analizi ile incelendi. Iki yonlii p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Birincil analiz kohortunun medyan yas1 70,9 yil, medyan viicut kitle indeksi 26,4 kg/m?* idi. Hastalarin dortte birinden
fazlasinda diabetes mellitus, yarisindan fazlasinda hipertansiyon vardi ve dortte biri statin veya fenofibrat kullanmaktaydi.
Hastalik %87,8 oraninda senkron metastatik, %51,9 oraninda yiiksek voliimliiydii ve hastalarin %74,4i ISUP derece grubu
4-5 hastaliga sahipti. Medyan izlem siiresi 26,4 aydi. Hasta, hastalik ve tedavi 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo 1. Hasta ve hastalik 6zellikleri (n=156)

Degisken Deger
Yas, y1l — medyan (CAA) 70,9 (64,5-76,5)
Viicut kitle indeksi, kg/m? — medyan (CAA) 26,4 (24,3-28,4)
Diabetes mellitus, n (%) 41 (26,3)
Hipertansiyon, n (%) 84 (53,8)
Koroner arter hastaligt, n (%) 29 (18,6)
Statin veya fenofibrat kullanimi, n (%) 39 (25,0)
Senkron metastatik hastalik, n (%) 137 (87,8)
ISUP derece grubu 4-5, n (%) 116 (74,4)
Yiiksek voliimlii hastalik, n (%) 81 (51,9)
Bazal PSA, ng/mL — medyan (CAA) 71,9 (18,2-191,0)
ADT + ARSI, n (%) 93 (59,6)
ADT + dosetaksel + ARSI, n (%) 39 (25,0)
ADT + dosetaksel, n (%) 24 (15,4)
Kortikosteroid maruziyeti, n (%) 98 (62,8)

CAA: ceyrekler arast aralik; ARSI: androjen reseptor sinyal inhibitorii.

Glisemik Parametrelerdeki Degisim

Aclik glukozunda hicbir zaman noktasinda anlamli degisim saptanmadi (Tablo 2). Buna karsin baglangi¢ aglik kan sekeri
diyabetik aralikta bulunan hasta oranmi bazalde %15,4 iken 12. ayda %19,4’e yiikseldi. Bazalde normoglisemik ve bilinen
diyabeti olmayan 58 hastanin %27,6’s1 3., %43,1°1 6. ve %44,6’s1 12. ayda prediyabetik veya diyabetik araliga gecti (Sekil 1).
Izlemde hastalarin %11,3’iinde antidiyabetik tedavi yogunlastirildi; bu oran bazalde diyabetik olanlarda %34,2, olmayanlarda
%3,6 1di (p<0,001). HbA 1c’de anlamli degisim saptanmadi (6. ayda n=34; kesifsel).

Sekil 1. Bazalde normoglisemik ve diyabeti olmayan hastalarda yeni baglayan disglisemi (n=58)
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Dikey ¢ubuklar %95 giiven araligini géstermektedir.

Lipid Parametrelerindeki Degisim

Tiim lipid parametrelerinde altinci ayda anlamli artis saptandi ve artig on ikinci ayda korundu; en belirgin degisim trigliserid
(+25,0 mg/dL) ve total kolesterolde (+16,0 mg/dL) gbzlendi (Tablo 2).



Tablo 2. Bazale gore metabolik parametre degigimi

Parametre n A medyan (%95 GA), mg/dL p q

Aglik glukozu, 3. ay 135 +1,0 (=2,0; +4,0) 0,720 0,720
Aclik glukozu, 6. ay 135 +3,0 (0,0; +8,0) 0,211 0,232
Aglik glukozu, 12. ay 124 +3,0 (-1,5; +8,0) 0,136 0,166
Total kolesterol, 6. ay 81 +16,0 (+10,0; +23,0) <0,001 <0,001
Total kolesterol, 12. ay 90 +13,5 (+9,5; +21,0) <0,001 <0,001
Trigliserid, 6. ay 81 +25,0 (+9,0; +41,0) <0,001 <0,001
Trigliserid, 12. ay 90 +25,5 (+8,5; +30,5) <0,001 <0,001
LDL kolesterol, 6. ay 81 +5,0 (=3,0; +12,0) 0,033 0,046
LDL kolesterol, 12. ay 90 +6,0 (0,0; +14,5) 0,024 0,037
HDL kolesterol, 6. ay 81 +5,0 (+2,0; +9,0) <0,001 <0,001
HDL kolesterol, 12. ay 90 +6,0 (+3,0; +7.,4) <0,001 <0,001

GA: giiven araligi; p: Wilcoxon isaretli sira testi; q: Benjamini-Hochberg diizeltilmis deger.

Sagkalim Sonuglari

Yirmi dort aylik genel sagkalim %85,9, kastrasyon direnci gelismeyen hasta orant %72,9 bulundu. Altinci ay landmark
analizinde glukoz artis1 ne genel sagkalim (HR 0,48; %95 GA 0,19-1,20; p=0,11) ne de kastrasyon direncine kadar gegen siire
(HR 0,82; %95 GA 0,38-1,75; p=0,60) ile iliskiliydi. Hastalik voliimii, risk grubu ve tedavi kolu metabolik degisimi
ongdrmedi; bazale gore diizeltme sonrasinda ARSI simiflar1 arasindaki glukoz farki anlamliligim yitirdi (altinct ay p=0,17; on
ikinci ay p=0,62).

TARTISMA

Bu ¢aligmanin temel bulgusu, metabolik toksisitenin ilk alti ayda bagladigi ancak baskin olarak lipid panelinde ortaya
ciktigidir. Bu durum, ADT’nin klasik metabolik sendromdan farkli bir profil olusturdugu goézlemiyle uyumludur; HDL
kolesteroliin azalmasi degil artmas1 bu farkin en belirgin gostergesidir (Smith vd., 2008: 2188). Artisin bilyiikliigii bir yillik
ADT monoterapisi kohortundakiyle benzerdir (Mitsuzuka vd., 2016: 58); bu benzerlik dislipidemiden esas olarak
kastrasyonun sorumlu oldugunu, ARSI ile dosetakselin ek lipid yiikii getirmedigini diisiindiirmektedir. Nitekim iki ADT
modalitesini karsilagtiran randomize ¢alismada da kollar arasinda fark saptanmamigtir (Sawazaki vd., 2020: 1470).

Glisemik parametrelerde degisim bulunmamasi, medyan degisimin bireysel riski maskelemesiyle agiklanabilir: bazalde
normoglisemik hastalarin yaklasik yarisi bir yil i¢inde disglisemik aralifa ge¢mis ve bu gecisin biiyiik boliimii ilk alt1 ayda
tamamlanmistir. Bu g6zlem, insiilin direncinin erken evrede basladig: bildirimleriyle drtiismektedir (Choi ve Kam, 2015: 14).
Metabolik degisimin onkolojik sonuglarla iliskili bulunmamasi ise metabolik sendromun kastrasyon direncine kadar gecen
stireyi kisalttigini bildiren ¢aligmalardan farklidir (Flanagan vd., 2011: 801); bahsi gegen ¢alismalarda bazal metabolik durum,
bizim ¢aligmamizda ise tedaviyle indiiklenen degisim incelenmistir.

Caligmanin gesitli kisithiliklart bulunmaktadir. Retrospektif ve tek merkezli tasarim se¢im yanliligina agiktir. Laboratuvar
Olgtimleri standart zaman noktalarinda yapilmadigindan +6 haftalik pencereler tanimlanmig, buna kargin ac¢lik durumunun
tutarlilig1 geriye doniik olarak dogrulanamamistir. Lipid ve 6zellikle HbA 1c dlgiimlerinde eksik veri orani yiiksek oldugundan
HbAlc bulgulart kesifsel olarak incelenebilmistir. Diyet, fiziksel aktivite ve kilo degisimi gibi metabolik sonuglari
etkileyebilecek degiskenler rutin kayitlarda bulunmadigindan raporlanamamistir. Son olarak olay sayismin sinirli olmasi
sagkalim analizlerinin istatistiksel giiciinii kisitlamakta, gdzlemsel tasarim ise nedensellik ¢ikarimina izin vermemektedir.

SONUC

ADT ve ARSI + dosetaksel alan mHSPC hastalarinda metabolik degisim ilk alt1 ayda baslamakta ve baskin olarak lipid
parametrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Popiilasyon diizeyinde aglik glukozu degismese de bazalde normoglisemik hastalarin
yaklagik yaris1 bir yil i¢inde disglisemik aralifa ge¢mektedir; bu nedenle ortalama degerlere dayali izlem yetersizdir. Bu
degisimler kisa donem onkolojik sonuglarla iligkili bulunmamigtir. Bulgular, yogunlastirilmis tedavi baglanan her hastada
bazal lipid ve glukoz degerlendirmesinin iiglincii ve altinci aylarda tekrarlanmasini desteklemektedir.



Dart kiir '7Lu-DOTATATE tedavisi sonrasinda parsiyel yanit elde edildi. Takip goriintiilemelerinde stabil hastalik
yaniti devam eden hasta, halen Sandostatin LAR 30 mg tedavisi altinda medikal onkoloji ve niikleer tip klinikleri
tarafindan ii¢ aylik araliklarla Ga-68 DOTATATE PET/BT ile izlenmektedir.

3. TARTISMA

Primer renal néroendokrin tiimérler, oldukga nadir goriilmeleri nedeniyle tanisal giigliik olusturmaktadir ve bir¢ok
olgu baslangicta renal hiicreli karsinom olarak degerlendirilmektedir (1,2).

Sunulan olguda da baslangicta renal hiicreli karsinom tanisi konulmus, ancak rekiirren lenf nodu metastazinin
immiinohistokimyasal 6zellikleri primer tiimoriin yeniden degerlendirilmesini saglamis ve tani1 primer renal NET
olarak revize edilmistir. Bu durum, 6zellikle alisilmadik klinik seyir gosteren renal tiimorlerde patolojik revizyonun
Oonemini gostermektedir (2,3).

Renal NET’lerde PAXS8 ekspresyonu goriilebilmekte olup yalnizca PAXS pozitifligine dayanilarak renal hiicreli
karsinom tanisi konulmamalidir. Synaptophysin, chromogranin ve CD56 gibi ndéroendokrin belirteglerin birlikte
degerlendirilmesi dogru tani agisindan kritik 6neme sahiptir (2,3).

Cerrahi rezeksiyon lokalize hastalikta temel tedavi olmakla birlikte, rekiirren veya metastatik hastalikta tedavi
somatostatin reseptdr ekspresyonu ve tiimor biyolojisine gore planlanmalidir (4,5).

Iyi diferansiye, somatostatin reseptdrii pozitif Grade 1-2 noroendokrin tiimorlerde somatostatin analoglari ilk

seceneklerden biridir. Progresyon gelisen olgularda ise '’’Lu-DOTATATE ile uygulanan PRRT nin progresyonsuz
sagkalimi anlamli sekilde uzattigi gosterilmis olup giincel uluslararasi kilavuzlarda onerilen tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir (4-6).

Her ne kadar primer renal NET’lerde PRRT deneyimi sinirli olsa da mevcut literatiir ve olgumuz, somatostatin
reseptorii pozitif secilmis hastalarda PRRT nin etkili ve giivenli bir tedavi secenegi olabilecegini desteklemektedir
(2,4-6).

4. SONUC

Primer renal néroendokrin tiimorler, renal hiicreli karsinomu taklit edebilen son derece nadir neoplazmlardir. Atipik
klinik seyir gosteren renal tiimdrlerde patolojik materyalin yeniden degerlendirilmesi taniy1 degistirebilir ve tedavi
yaklagimini tamamen farklilagtirabilir. Somatostatin reseptorii pozitif rekiirren primer renal NET olgularinda PRRT,
uzun siireli hastalik kontrolii saglayabilecek etkili bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmelidir.
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1. GIRiS
Primer renal néroendokrin tiimdrler (NET), tiim renal epitelyal malignitelerin %1’inden daha azini olusturan olduk¢a
nadir neoplazmlardir ve literatiirde sinirli sayida olgu bildirilmistir (1,2).

Renal parankimde normal néroendokrin hiicrelerin bulunmamasi nedeniyle bu tiimérlerin histogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Embriyolojik farklilasma anomalileri ve pluripotent kok hiicrelerden gelisim, en ¢ok kabul géren
teoriler arasindadir (2).

Primer renal NET’ler, klinik ve radyolojik olarak renal hiicreli karsinomu taklit edebildiginden preoperatif tani gogu
zaman miimkiin degildir; kesin tan1 immiinohistokimyasal inceleme ile konulmaktadir (1-3).

Tamida synaptophysin, chromogranin ve CD56 pozitifligi noroendokrin diferansiyasyonu destekleyen temel
belirteglerdir. Immiinohistokimyasal degerlendirme, tedavi stratejisinin belirlenmesinde kritik dneme sahiptir (2,3).

Lokalize hastalikta cerrahi standart tedavi olmakla birlikte, metastatik veya rekiirren hastalikta somatostatin
reseptorii pozitif olgularda somatostatin analoglar1 ve peptid reseptor radyoniiklid tedavisi (PRRT) 6nemli sistemik
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (4-6).

2. OLGU SUNUMU

Yirmi bir yasinda kadin hasta, 19 yasindayken sol yan agris1 ve sol flank bolgesinde ele gelen siglik yakinmasti ile dis
merkeze basvurdu. 04.03.2022 tarihinde yapilan abdominal ultrasonografide sol bobrek lojunda yaklasik
174x121x154 mm boyutlarinda, yogun septasyonlar igeren biiyiik kistik kitle saptandi. 14.03.2022 tarihinde ¢ekilen
abdominal manyetik rezonans gdriintiilemede, sol bobrek orta poliinden baslayarak pankreas kuyruguna kadar
uzanan yaklastk 140x100x150 mm boyutlarinda dev kistik lezyon izlendi. Toraks bilgisayarli tomografisinde
metastatik hastalik saptanmadi.

Hasta 22.03.2022 tarihinde sol radikal nefrektomi operasyonu gegirdi. Makroskopik incelemede bobregin biiyiik
kismint dolduran, 12x10x8 cm boyutlarinda, yer yer kistik alanlar iceren frajil ve hemorajik goriinimde tiimor
izlendi. Immiinohistokimyasal incelemede PAXS pozitif; TFE3, TFEB, CAIX, CK7, CK20 ve diger renal belirtecler
negatif bulundu. Histomorfolojik 6zellikler dogrultusunda tiimér pT2bNxMxLOVORO diisiik dereceli renal hiicreli
karsinom olarak raporlandi ve hasta adjuvan tedavi verilmeden takibe alind1.

Takibinde, 17.01.2024 tarihinde ¢ekilen abdominal bilgisayarli tomografide sol retroperitoneal, paraaortik ve sol
common iliak zincirde metastatik lenf nodlar1 saptandi. FDG PET/BT’de diyafragmatik krus, retrokrural, paraaortik
ve sol common iliak bolgelerde hipermetabolik lenf nodlari izlendi.

Bunun iizerine 26.02.2024 tarihinde sol bobrek hilusu ve sol iliak bdlgedeki lenf nodlarina eksizyonel diseksiyon
uygulandi. Patolojik incelemede 4/4 lenf nodunda Grade 2 noéroendokrin tiimér infiltrasyonu saptandi.
Immiinohistokimyasal incelemede PAXS8, chromogranin, synaptophysin ve CD56 pozitif; CK7 fokal pozitif; GATA3,
TTF-1 ve CK20 negatif olup Ki-67 proliferasyon indeksi %15 olarak degerlendirildi.

Bu bulgular iizerine ilk nefrektomi materyali yeniden degerlendirildi. Revizyon incelemesinde primer timérde de
synaptophysin, chromogranin ve CD56 pozitifligi gosterildi ve baslangigta renal hiicreli karsinom olarak raporlanan
tiimoriin aslinda primer renal néroendokrin timdr oldugu dogrulandi.

Olgu multidisipliner konseyde degerlendirildi. Maksimum sitorediiktif cerrahi agisindan yeniden operasyona uygun
bulunmayan hastaya 10.05.2024 tarihinde Sandostatin LAR 30 mg tedavisi baglandi. Baslangigta PRRT
uygulanmayarak hasta yakin izleme alind1.

Yaklasik ii¢ ay sonra yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT incelemesinde, 6zellikle retroperitoneal lenf nodlarinda
belirgin progresyon saptanmasi iizerine 02.09.2024 tarihinde '’"Lu-DOTATATE tedavisi baslandi. Ayni dénemde
yapilan solid tiimor NGS panelinde hedeflenebilir patojenik varyant saptanmadi.
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