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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden ‘Mesane Kanseri Glincelleme’kitabini Gyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grenci-
lerinin kullanimina sunmaktan biytk mutluluk duymaktayiz. Tipta/irolojide Uretilen bilginin ya-
rilanma suresi bes yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk 6grencilerine kisa
strede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 5nem kazanmaktadir.

Turk Uroloji Akademisi, Endotirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliklarinin Tedavisi’, Androloji de
Erkek Saghgi’, Norourolojide “Kadin ve Erkekte Inkontinans: Tani ve Tedavi’, “Asistan El Kitabi” ki-
taplarini ve 2014 EAU Giincelleme Kilavuzunu kullanima sunmus, Endotirolojide “Uriner Sistem Tas
Hastaliklari” ve “Robotik Cerrahi’, Pediatrik Urolojide “Pediatrik Uroloji Giincelleme”, Uroonkolojide
“Bobrek Kanseri Glincelleme”, “Prostat Kanseri Glincelleme” ve “Testis Kanseri Glincelleme”, kitap-
larini da en kisa siirede kullanima sunacaktir.

“Mesane Kanseri Glincellem”e kitabi Dog. Dr. Altug Tuncel editorligiinde hazirlanmis olup 18
bolimden olusmaktadir. Kitaba katkida bulunan yazarlara tesekkir ederken kitabin meslektasla-
rimiza/Tipta Uzmanlik Ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari/dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur.
TUAK tarafindan baglatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik versiyonlarinin
da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza/Tipta Uzmanlik 6grencilerine
saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Biilent Semerci
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatori Tiirk Uroloji Dernegi Baskani






Onsoz

Mesane kanseri, giniimiizde Uriner sistemin en sik goriilen kanseridir. Mesane kanseri olusumuna
yol acan faktorlerin nitel ve nicel artisinin yaninda tani olanaklarinin gelismesi ile birlikte, Groloji
kliniklerine bu hastalik nedeni ile bagvuran olgu sayisinda artis gdzlenmektedir. Bu durum, rutin
pratikte mesane kanseri ile daha da yogun bir sekilde ilgilenmeyi ve gerek teorik, gerekse ameliyat
teknikleri ile ilgili son gelismeleri diizenli bir sekilde takip etmeyi zorunlu hale getirmistir.

“Mesane Kanseri Glincelleme”bashdi ile yayimlanan bu kitapta yer alan béltimler, kendi kliniklerin-
de mesane kanseri ile yakindan ilgilenen ve bu konuda deneyimli olan meslektaslarimiz tarafindan
guncel literatir bilgileri temel alinarak hazirlanmistir.

Elinizdeki kitapta yer alan bolimleri, teklifimi hi¢ tereddiitsiz kabul ederek buyik bir emek ve
dzveriile hazirlayan degerli meslektaslarima, kitabi yayin hayatina kazandiran Tiirk Uroloji Dernegi
ve Tiirk Uroloji Akademisi'ne tesekkiir ediyorum.“Mesane Kanseri Giincelleme” kitabinin tim mes-
lektaslarimiz igin yararh bir bagvuru kaynagi olmasini diliyorum.

Saygilarimla.

Dog. Dr. Altug Tuncel






Icindekiler

Boliim 1
Mesane Kanserinin Molekiiler Biyolojisi ve Gen Mutasyonlari . . . ... .......... 1
Yrd. Dog. Dr. Serkan Akdemir « Dog. Dr. Murat Arslan

Boliim 2
Mesane Kanserinin Epidemiyolojisi, Etiyolojisi, Tarama, Erken Tanisi ve Onlenmesi. 13
Uzm. Dr. Ahmet Nihat Karakoyunlu « Doc. Dr. Hakki Ugur Ozok

Bolim 3
Mesane KanserlerininEvrelemesi. . . . . .. ... .. ... . . ... . ... . . . ... ... 19
Uzm. Dr. Ozer Giizel - Doc. Dr. Yilmaz Aslan

Bolim 4
Mesane Kanserlerinin Histopatolojisi . . . . . .......... ... ... ... ...... 27
Prof. Dr. Onder Bozdogan

Boliim 5
Mesane Kanserlerinde Radyolojik Goriintiilemedeki Yeni Gelismeler . . . . . ... .. 53
Dog. Dr. Ugur Toprak

Boliim 6
Mesane Kanserinde idrar BelirteclerininSonDurumu. . . ... ............... 71
Uzm. Dr. Melih Balci « Dog. Dr. Altug Tuncel

Boliim 7
Mesane Kanserinin Transiiretral Rezeksiyonu: Teknik ipuglan . . . ... ...... ... 79
Prof. Dr. Haluk Erol « Uzm. Dr. Ercan Kazan

Bolim 8
Kasa invaze Olmayan Mesane KanserlerindeTedavi . . .. .................. 93
Dog. Dr. Fazli Polat

Boliim 9

Mesane Kanserinde intravezikal Tedavi Uygulamalarinda Kullanilan Ajanlar,

Kullanma Semalari, Tedavi Sonrasinda Gériilebilen Komplikasyonlar ve Tedavisi . .105
Uzm. Dr. Tolga Karakan « Dog. Dr. Muzaffer Eroglu

vii



viii icindekiler

Bolim 10
Kasa invaziv Mesane KanserlerininTedavisi. . . . .. ............. .. ..... 119
Doc. Dr. Ufuk Oztiirk « Uzm. Dr. ismail Nalbant

Boliim 11

Kasa invaziv Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi ve Lenfadenektomi:
Teknikipuclar. . . . ... ... 127
Uzm. Dr. Cagni Senocak « Uzm. Dr. Utku Lokman « Prof. Dr. Oztug Adsan

Boliim 12
Mesane Kanserlerinde Uriner Diversiyonlar ve Rekonstriiksiyonlar. . . . ... ... .. 137
Uzm. Dr. Evren Suer - Prof. Dr. Kadir TiirkdImez

Boliim 13
Mesane Kanserinde Mesane Koruyucu Tedaviler . . . .. ................... 149
Doc. Dr. Ozdem Levent Ozdal - Doc. Dr. Cavit Ceylan

Boliim 14
Mesane Kanserlerinde Radyoterapi . . . ... ....... ... ... ... ......... 159
Prof. Dr. Gékhan Ozyigit

Boliim 15
Kasa invaziv Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan Kemoterapi . . . . . .. 167
Uzm. Dr. Utku Lokman -« Prof. Dr. Oztug Adsan

Boliim 16
Metastatik Mesane Kanserinde SistemikTedavi. . . .. ... ................. 171
Dog. Dr. Mutlu Dogan - Prof. Dr. Nurullah Zengin

Boliim 17
Ust Uriner Sistemin Uroteliyal Kanserleri. . . .. ......................... 175
Uzm. Dr. Kemal Ener « Dog. Dr. Serkan Altinova

Boliim 18
Mesanenin Nadir GoriilenKanserleri . . ... ... ... ... ... ... ... ... .. 189
Yrd. Dog. Dr. Devrim Tuglu « Yrd. Dog. Dr. Ercan Yuvang



Prof. Dr. Oztug Adsan
Sakarya Universitesi Tip Fakdiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Sakarya

Yrd. Dog. Dr. Serkan Akdemir
izmir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, izmir

Dog. Dr. Serkan Altinova
Saghk Bakanligi, Ankara Atatlrk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Murat Arslan
izmir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, izmir

Dog. Dr. Yilmaz Aslan
Saglik Bakanhgi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Uzm. Dr. Melih Balci
Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Onder Bozdogan
Saglik Bakanhgi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Cavit Ceylan
Saglk Bakanlig, Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Mutlu Dogan

Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi,
Ankara

“Soyadi Siralamasina Gore

Yazarlar

Uzm. Dr. Kemal Ener
Saghk Bakanligi, Ankara Ataturk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Muzaffer Eroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Prof. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Aydin

Uzm. Dr. Ozer Giizel
Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Uzm. Dr. Tolga Karakan
Saglik Bakanhgi, Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Uzm. Dr. Ahmet Nihat Karakoyunlu
Saglik Bakanligi, Ankara Yildirnm Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Uzm. Dr. Ercan Kazan
Ozel Ege Liva Hastanesi, Uroloji Klinigi,
Aydin

Uzm. Dr. Utku Lokman
Saglik Bakanhgi, Ankara Meslek Hastaliklari
Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Uzm. Dr. ismail Nalbant

Saglik Bakanligi, Ankara Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi,
Ankara



X Yazarlar

Dog¢. Dr. 0zdem Levent Ozdal

Saglk Bakanlig, Tuirkiye Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Hakki Ugur Ozok

Saglik Bakanligi, Ankara Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Ufuk Oztiirk

Saglik Bakanligi, Ankara Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Uroloji Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Gokhan Ozyigit
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali,
Ankara

Dog. Dr. Fazli Polat
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Uzm. Dr. Evren Siier
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Uzm. Dr. Cagri Senocak
Saghk Bakanligi, Kecioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Dog. Dr. Ugur Toprak
Saglk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara

Yrd. Dog. Dr. Devrim Tuglu
Kirikkale Universitesi Tip Fakaiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Kirikkale

Dog. Dr. Altug Tuncel
Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Kadir Tiirk6lmez
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Yrd. Dog. Dr. Ercan Yuvang
Kirikkale Universitesi Tip Fakaiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Kirikkale

Prof. Dr. Nurullah Zengin

Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi,
Ankara



Mesane Kanserinin
Molekuler Biyolojisi
ve Gen Mutasyonlari

Yrd. Doc. Dr. Serkan Akdemir « Doc¢. Dr. Murat Arslan

Giris
Mesane kanseri, Grogenital sistemin en sik go-
rilen ikinci kanseridir. Mesane kanseri, diinya-
da yillik 350.000 yeni olgu ve 150.000 6lim ile
sonuclanan 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir (1). Turkiye Cumhuriyeti Saglik Ba-
kanligi, Turkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser
Daire Baskanlhgi'nin Ocak 2014'te yayinladigi
Tirkiye Kanser istatistikleri Raporu'na gére,
mesane kanseri tim yas gruplarindaki erkek-
lerde 3. sirada, kadinlarda ise 13. sirada yer al-
maktadir (2). Mesane kanserinin etiyolojisinde;
sigara, mesleki karsinojenler, sistozomiyazis,
kronik sistit, tedavi amacli kullanilan siklofosfa-
mid, pelvik radyoterapi, cinsiyet, yas, irk ve ge-
netik faktorler dnemli yer tutmaktadir (3).
Mesane kanserlerinin %70’i niiks etme egi-
liminde olan ancak yasami tehdit etmeyen kasa
invaze olmayan kanser iken, %30’u kasa invaz-
yon yapmis veya metastatik olan kanserlerdir.
Mesane kanserlerinin %90'dan fazlasini Uro-
teliyal kanser, %5'ini skuamoz hiicreli kanser,
%2'den azini ise adenokanser olusturmaktadir

(4).

Kanser gelisiminde hiicre doéngusiniin
kontrolli ve hilcre metabolizmasinin dnemli
basamaklarinda rol alan genlerde meydana ge-
lebilecek olasi degisiklikler aktif rol oynamak-
tadirlar. Genetik mekanizmalarda meydana
gelen bu degisikliklerden en 6nemlisi genlerin
ifadesini degistiren mutasyonlardir. Bu hiicre
ici faktorlerin yaninda kanser gelisiminde rol
oynayan cevresel ajanlar, normal hicre (ze-
rinde karsinojen etkide bulunarak hiicre geno-
munda deoksiribonikleik asit (DNA) hasarina
ve mutasyonlara neden olmaktadir. Bu genetik
degisimler sonucu kontrolslz hiicre cogalmasi
baslayabilmektedir. Hlicre dongusu ile iliskili
olarak kanser gelisiminde rol oynayan genler
protoonkogenler ve kanser baskilayici genler
olarak iki gruba ayrilmaktadir (5).

Mesane kanseri, genetik kararsizliga gore
iki kategoride incelenebilir; niikleotit seviye-
sinde kararsizlik ve kromozomal seviyede karar-
sizlik. DNA missmatch tamir (MMT) sistemi ve
bunun diger sistemik yolaklar ile korelasyonu
kanser gelisiminin temel mekanizmalarinin
anlasilabilmesi icin gereklidir. Mikrosatellit ka-
rarsizlik insan mutL homolog 1 ve 2'yi iceren

1



2 1 = Mesane Kanserinin Molekdiler Biyolojisi ve Gen Mutasyonlari

DNA MMT sisteminde rol oynayan genlerdeki
defektler sonucu ortaya cikar (6). Mesane kan-
serinin baslamasi ve ilerlemesinde kromozom
13q'daki retinoblastom (Rb) geni ve kromozom
17p'deki p53 geni olan kanser baskilayici gen-
lerin 6nemli rol oynadiklari gdsterilmistir (6).
Mesane kanseri ile ilgili olarak yapilan calisma-
larda, 9. kromozomda delesyon bulunmasi, bu
kromozom ve 3, 4, 8, 11. ve 14. kromozomlar
Uizerinde baska kanser baskilayici genler oldu-
gunu dastindlrmustir (7,8).

Hastaligin molekiler patogenezinde farkl
genetik yolaklara bagli iki farkli mesane kanseri
grubu tanimlanmistir. Birinci grup; lokalize, tro-
teliyal hiperplaziden kaynaklanan papiller ve
disik dereceli kanserlerdir. Bu kanserler ayni
zamanda fibroblast buylime faktor reseptor
3 (FGFR3) gen mutasyonu ile birlikte bir ya da
daha fazla mutasyon sergiler. Bu histolojik tip,
genellikle daha iyi seyirli olup; mutant FGFR3
gen ekspresyonu ile kas invazyonu gelismeme-
si arasinda iliski bulunmaktadir (9). ikinci grup;
mesane kanseri non-papiller ve yliksek dereceli
kanserlerinden olusur. Bunlar ciddi displazi ve
karsinoma in situ zemininde gelisirler. Bu kan-
serlerde siklikla p53 yolaginda genetik degisik-
likler ve 9. kromozomda heterozigotluk kaybi
gibi coklu kromozomal anomaliler sergiler. Yik-
sek progresyon hizi ve kas invazyonu nedeniyle
bu kanserlerin uzun donem sagkalimi diistiktir
(10). Her iki yolagin baslangicinda 9. kromozom
anomalileri tanimlanir iken, 3p, 5p ve 17p’ deki
kayiplar yalnizca kasa invaziv kanserlerde sap-
tanmistir (11).

MESANE KANSERINDE GOZLENEN
ONEMLI GENETIK DEGISIMLER

Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii (ErbB)

ErbB ailesi, Ras-Mitogen activated protein ki-
naz (MAPK) yolagi ile baglantili olarak hiicre
¢ogalmasi, farklilasmasi, goc¢u, invazyonu ve

metastaz gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyonda
onemli rol oynar (12). Bu nedenle, ErbB kodla-
yan genlerde meydana gelebilecek olasi gene-
tik degisiklikler hiicresel fonksiyonlarin diizen-
siz bir sekilde gerceklesmesine neden olacaktir.
Mesane kanserinde ErbB geninde en sik gozle-
nen mutasyonlar exon 21 de gozlenen L858R
mutasyonu, exon 19 delesyonu, exon 20'de
g6zlenen T790 ve delesyon mutasyonlaridir.

Epidermal blytime faktori gen ailesi, tiro-
zin kinaz reseptorleri stiper ailesine ait trans-
membran reseptor proteinleri kodlar. ErbB
reseptor gen ailesinin dort Gyesi vardir; ErbB1
(EGFR: epidermal growth factor receptor), ErbB2
(HER2: human epidermal growth factor receptor),
ErbB3 ve ErbB4 (13). Mesane kanserli hastalar-
da yapilan calismalarda, EGFR, ErbB2 ve/ veya
ErbB3 asiri ifade edilmesi ile mesane kanserinin
derece, evre ve hastaligin seyri arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir (14-17). Yapilan calis-
malarda, kasa invaziv mesane kanserli olgularin
bazilarinda ErbB2 ve ErbB3 mutasyonlari tespit
edilmistir (18,19). Metastatik mesane kanserin-
de, ErbB2'nin asiri ifade edilmesi ve amplifikas-
yonunun primer mesane kanserinden daha sik
goOzlenmesi, metastatik slirecte de ErbB2’ nin
etkili oldugunu distindtrmektedir (20).

ErbB, ¢ozlinebilir halde idrara salinir ve ag-
resif mesane kanserlerinin erken tanimlanmasi
icin umut verici bir belirtectir. Bryan ve arka-
daslarinin yaptiklari bir calismada (21), EGFR’
nin tek basina ya da epiteliyal hiicre adezyon
molekili (EpCAM) ile kombinasyonunun agre-
sif mesane kanserlerinde belirte¢ olarak kulla-
nilabilecegi gosterilmistir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, EGFR
asirl ifadelenmesinin agresif kasa invaziv mesa-
ne kanserlerinin karakteristigi oldugu ve hay-
van modellerinde bu kanserlerin EGFR'yi hedef
alan tedavilere yanit verdigi gosterilmistir (22).
EGFR’yi hedef alan tedavilerin kasa invaziv me-
sane kanserinde kemoterapi ve radyoterapi ile
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kombinasyonunu iceren calismalar devam et-
mektedir (21).

Harvey Rat Sarkoma Onkogeni
(H-ras)

H-ras geni, hiicre zarinin sitoplazmik kisminda
yer alir ve tirozin kinaz reseptorleri ile etkilesim
icinde oldugundan, sinyal aktariminda gorev
Ustlenir. Ras ailesi Uyeleri, fizyolojik bir uyaran
veya mutasyona bagli aktive olduklarinda RAF-
mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK),
Fosfatidilinositol 3 Kinaz (PI3K) ve RALGEF
(RALGDS; ral guanin- niikleotit- dissosasyon
stimilatord)’ i iceren anahtar yolaklara sinyal
gondererek hiicre biyumesi, diferansiyasyon,
migrasyon ve sagkalimini aktive eder (23-25).
Mesane kanserlerinde G12S, G12V,Q61H mu-
tasyonlari Ras gen ailesi Gyelerinin sik g6zlenen
mutasyonlaridir. H-ras onkogeninde en sik go-
rilen nokta mutasyonlari 12, 13 ve 61. kodon-
larda bulunur ve guanozin trifosfat (GTP)'in gu-
anozin difosfat (GDP)'a hidrolizinde yetersizlige
sebep olur (26).

Ras mutasyonlar, mesane kanserleri has-
talarin %5-13" Gnde gorilur, en sik gorilen
mutasyonlar H-ras ve Kirsten Rat Sarkom Viral
Onkogen (K-ras) mutasyonlaridir. Ras mutas-
yonlariile mesane kanseri evre ve derecelemesi
arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu durum-
da ras onkogeninin mesane kanserinde prog-
nozu belirlemedeki roll tartismalidir (27-29).

Hiicresel Myelositomatozis (c-myc:
Cellular-Myelocytomatosis)

Myc gen ailesi, DNA baglanma aktivitesi olan
nikleer fosfoproteinleri kodlarlar. Bu nedenle
hiicresel proliferasyon icin 6nemli rol oynarlar.
c-myc protoonkogeni; gercekte bitiin hicre-
lerde salinir, sessiz bir hiicre sinyal aldigi zaman
c-myc proteini hizla hiicreyi bolinmeye goéti-
rir. c-myc proteini DNA'ya baglanir, biyime ile
ilgili siklin’e bagimli kinaz gibi degisik genlerde

kopyalama aktivitesine sebep olur ve Urini
olan gen hiicreyi dénguye sokar. Normal hiicre-
de c-myc diizeyi hiicre siklusu baslamadan he-
men 6nce neredeyse bazal diizeye iner. Mesane
kanserinde, c-myc onkogeninin devamli veya
asiri salinmasi s6z konusudur. Boylece devamli
proliferasyon saglanir (30). c-myc onkogeninin
asin ifadelenmesine neden olan kanserlerden
birisi mesane kanseridir. Deregiilasyon, kromo-
zomal translokasyon, gen amplifikasyonu ve
promotor hiicre proliferasyonu ¢alismalarinda,
c-myc asiri ifadelenmesi tanimlanmistir. Mesa-
ne kanserlerinde c-myc geni asiri ifadelenme-
sinin genetik mekanizmasi bilinmemektedir.
Bu genin asirl ifadelenmesi ile yiiksek dereceli
mesane kanserleri arasinda iliski gosterilmistir
(31). Mesane kanserinde c-myc gen ailesi ile il-
gili veriler tartismali olsa da prognostik belirte¢
olarak kullanilmaktadir (32).

Kanser Baskilayici Gen p53 ve FGFR3
(Fibroblast Growth Factor Receptor
3)

Mutasyonlari

Kanser baskilayici gen olan p53 geni, 17. kro-
mozomun kisa kolunda (17p 13,1) yer alan ve
insan kanserlerinde en sik genetik degisiklige
maruz kalan gendir (33). Herhangi bir neden-
le meydana gelen DNA hasarlanmasinda p53
aktive olarak bir dizi mekanizmayi baslatir. Bu
mekanizmalar ile hasarli hiicre, dongiiniin G1
fazinda durur ve S fazina giremez. Bu nedenle
DNA hasari olan hiicrede ya onarim saglanir ya
da hiicre programlanmis hiicre 6limane gider.
Boylece hasarli DNA'nin hiicre déngiisii boyun-
ca replikasyonu onlenir (34). p53 geninde mey-
dana gelen nokta mutasyonlari sonucunda,
p53 proteini aminoasit kompozisyonu degis-
mekte ve protein islevsel olarak inaktif olmak-
tadir. Mesane kas dokusuna invazyon gdsteren
Uroteliyal kanserlerin yaklasik %50'sinde p53
mutasyonu gozlenmektedir ve mutant protein
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varligi kanser dokusunun derecesi ve klinik ev-
resinin artmasiyla iliskili bulunmustur (35).

FGFR3 geni, kromozom 4p16.3 bolgesine
lokalizedir. Buradan sentezlenen gen urlinu-
nln hicre proliferasyonu ve hicre farklilasma-
si gibi bircok olayda gorev aldigi gosterilmistir.
Bu gen bdlgesinde meydana gelen cesitli akti-
ve edici mutasyonlar, kanser ve otozomal kali-
timh cesitli iskelet sistemi hastaliklarinin gelis-
mesine neden olur. Ayrica, bu bdlgede olusan
translokasyonlar ile cesitli onkogenik sonugla-
rin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (36).

FGFR3 mutasyonlari, Ta, T1, =T2 evreli me-
sane kanserlerinde sirasi ile; %77, %31 ve %15
oraninda gorilmektedir. p53 geni asiri ifade-
lenmesi Ta, T1, =2T2 sirasi ile mesane kanserle-
rinde %11, %51 ve %56 oraninda gézlenmek-
tedir. Benzer sekilde, yiiksek dereceli mesane
kanserlerinde FGFR3 mutasyonu %26, dusuk
dereceli kanserlerde ise %71 oraninda saptan-
mistir. p53 asin ifadelenmesi disiik dereceli
mesane kanserlerinde % 15 oraninda iken ytik-
sek dereceli kanserlerde % 54 oraninda tespit
edilmektedir (37). FGFR3 mutasyonunun daha
yuzeyel ve diisuk dereceli tiimorlerde daha sik
gozlenirken, p53 gen mutasyonlarinin daha in-
vaziv ve agresif mesane kanserlerinde daha sik
go6zlenmesi bu iki timor baskilayici genin me-
sane kanserinde iki farkli yoldan etki ettiklerini
gOstermektedir.

Stadler ve arkadaslarinin yapmis oldugu
randomize faz 3 calismada; mesane kanserin-
de niks riskinin % 20 oldugu ve T1/T2 NO me-
sane kanserli hastalarda p53 gen mutasyonu
varliginin, hastaligin prognozunu ve adjuvan
tedavinin basarisini dngérmede kullanilabilir
olmadigi gosterilmistir (38). Kanser genom at-
lasi projesinde kasa invaze mesane kanserlerin-
de dort farkl kanser grubu tanimlanmistir. Bu
kanserlerin %25’inin FGFR3 bozuklugu tasiyan
papiller fenotipe uydugu anlasilmistir. ilk se-
cilen tedaviden fayda gérmeyen hastalar icin,
arastirmacilarin FGFR3 yolagini hedefleyecek

tedavilere yogunlasacagi
(39).

dusinilmektedir

V-Akt Miirin Timoma Viral

Onkogen Homolog 1 (AKT1) ve
Fostatidilinositol 4,5 bifosfat 3 Kinaz
Katalitik Alfa Alt linitesi (PI3KCA)
mutasyonlari ile Mammalian Target
of Rapamycin (mTOR) Sinyal Yolag:

Rapamisin protein kompleksinin memeli hede-
fi olarak da bilinen mTOR sinyal yolagi katabolik
ve anabolik metabolizmalar arasinda anahtar
islevi olan bir kinazdir (40). Kanser hiicrelerin-
de sinyal iletimi siklikla sitoplazmik kinazlari
(serin/tirozin kinazlar gibi) tetikleyen tirozin ki-
naz reseptorlerinin aktivasyonunu igerir. mTOR,
hiicre ici sinyal kaskatlarinda merkezi bir nokta-
ya yerlesmis olan hticre i¢i serin/treonin prote-
in kinazdir. Kanserde dnemli oldugu saptanan
U¢ blyuk sinyalizasyon yolu arasinda (PI3K)/
AKT kinaz zinciri, PKT (protein kinaz C ailesi) ve
MAPK / Ras sinyalizasyon zincirleri yer almakta-
dir. Onemli bir sinyal yolu olan PI3K/AKT/mTOR
protein islev siireci, tirozin kinaz reseptorleri ile
yakindan iliskilidir (41).

mTOR proteini, sitoplazmada bulunan
mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTORC2 bile-
senlerinden olusur. mTOR inhibitorleri sadece
mTORCT'i etkileyip, mTORC2'yi etkilememek-
tedir. mTOR’ un 6nemli fonksiyonlarindan birisi,
hicre siklusunun ilerlemesinde yer alan prote-
inlerin (siklin D1, c-myc) messenger ribonukleik
asit (mMRNA) translasyonlarini dlizenler. Ayrica,
hipoksik durumlarda kanserin blyUmesini
saglayan angiogenez yolaklarinda yer alan hi-
poksi ile induklenmis faktorler (HIF)in mRNA
translokasyonuna da yardimci olur. mTOR ki-
naz aktivitesinin bir substrati 4EBP-1dir. Bu
substrat, mRNA translokasyonunu baslatma
faktoru 4E (elF4E) aktivitesini baskilar. Béylece
mRNA translokasyonunun baslamasini engel-
ler. Ancak 4EBP-1 proteinin hiperfosforilasyo-
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nu, 4EBP-1" in elF4E’ ye olan ilgisini azaltir ve
baskilayici proteinin ayrilmasina neden olur.
Boylelikle siklin D1, c-myc ve ornitin dekarbok-
silaz gibi G1 fazin ilerlemesinde goérevli olan
proteinlerin mRNA translasyonun baslamasina
neden olur (41,42).

mTOR, apoptotik hiicre 6limiinin diizen-
lenmesinde de etkilidir. Apoptotik 6limde te-
melde p53, B-hicreli lenfoma 2 (BCL2), BCL2
antagonisti (BAD), p21, p27 ve c-myc gibi sinyal
iletim hedefleri belirleyici rol oynarken; mTOR
aktivasyonu hticre 6liminu dizenleyen bu
molekilleri inhibe eder (40). PI3K/AKT/mTOR
sinyal yolaginin diizensizligine sebep olan me-
kanizmalardan birisi de vaskdiler endotelyal
blytume faktori (VEGF) ve angiogenezi artiran
HIF'lerin artan ekspresyonuile kanser olusumu
baslamaktadir. Kanser olusumunda, hipoksi
tek basina angiogenez'in en gii¢li uyaricisidir
ve bu hiicresel cevabi diizenleyen en nemli
proteinler HIF" lerdir. mMTORCH1 ve mTORCH2
komplekslerinin aktivitesi, HIF-1a ve HIF-2a'nin
transkripsiyonundan sorumludur (43). Ayrica
Feng ve arkadaslari (44), mTOR sinyalinin bir
kanser baskilayici gen olan p53 tarafindan inhi-
be edildigini ve p53 fonksiyon kaybinin mTOR
aktivasyonu ile sonuglandigini géstermistir.

Kanser Genom Atlas Arastirma analizleri ve
Pekin Grubu’ nun yaptigi calismalarda, mesa-
ne kanserlerinde PI3KCA ve mutasyonlari %15,
amplifikasyonlari %5, protein-tirozin fostataz
(PTEN) mutasyonlari %30, delesyonu %13, tube-
roskleroz kompleks 1 (TSC1) mutasyonu %8 go-
rilmektedir (45). Butlin bu mutasyonlar, tedavi
hedefi olarak 6ne c¢ikmaktadir. Yakin zamanda
yapilmis iki calismada (46,47), TSC1 ve mTOR
mutasyonlari olan mesane kanserlerinde, mTOR
inhibitorl olan evorilimus iceren tedavilere ka-
bul edilebilir tedavi yanitlari alinmistir.

PI3KCA geni, 3926.3 kromozoma lokali-
zedir. Mesane kanserlerinde hastaligin kot
prognozu ile iliskili en sik rastlanan mutas-
yonlar PI3KCA helikal domaininde gozlenen

E545K ve E542K mutasyonlarnidir. Bu mutas-
yonlar disinda mesane kanserlerinde P13KCA
geninde H1047R ve M10431 mutasyonlarinda
yuksek oranda gozlenmektedir. Ancak E545 ve
E542K mutasyonlari PI3KCA geninin strekli ak-
tif formunun olusmasinda rol oynadiklarindan
hastaligin kotu prognozu ile iliskilidir. Mesane
kanserlerinde AKT1 geninde sik mutasyonlar
go6zlenmekte olup bunlar; E17K ve E49K mutas-
yonlaridir. Bu mutasyonlar tek baslarina g6z-
lenebildikleri gibi birliktelik de gosterebilirler.
Ancak E49K tek basina mesane kanseri gelisi-
minde rol oynamaz (48,49).

Protein-Tirozin Fostataz (PTEN)
Mutasyonlan

PTEN geni, 10923.3 bdlgesinde lokalize olan
kanser baskilayici 6zellikli bir gendir. Kasa inva-
ziv mesane kanserlerinde %50 oraninda PTEN
geninin 10g bolgesinde heterozigotluk kaybi
gorilmektedir. PTEN genindeki homozigot
delesyon ya da mutasyonlarnn disik ylzde-
de gozlendigi gorilmektedir. PTEN genindeki
degisimler daha ¢ok invaziv nitelikte ve kotu
prognozlu mesane kanserlerinde gézlenmek-
tedir (50,51).

Retinoblastom (Rb) Kanser
Baskilayic1 Geni

Rb geni, 13q14'de lokalizedir ve niikleer bir
fosfoprotein olan pRb'yi kodlar. Retinoblastom
lokusundaki heterozigotluk kaybi ile pRb ifade-
sinin olmamasi arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Mesane kanserlerinde Rb gen mutasyonlari ol-
gularin yaklasik olarak %30’'unda gorilmustur
(52). Retinoblastom proteini reguilasyonu, hiic-
re dongiistiniin G1-S fazinda 6nemli bir kontrol
noktasini olusturur. Rb geni, hiicre déngisina
bir transkripsiyon faktori olan E2F ile etkilesi-
me girerek gerceklestirir. Retinoblastom pro-
teini, siklin-Cdk kompleksi tarafindan fosforile
edildiginde, E2F-1 salinarak timidin sentetaz
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gibi genlerin transkripsiyonunu saglar. Boylece
hiicre dongisiinde DNA sentez fazini yirite-
cek olan driinler dretilir. Santos ve arkadaslari,
yapmis olduklar bir invivo calismada (53), Rb-
E2F-Ezh2 aksindaki bozulmanin yiiksek derece-
li mesane kanseri olusumunda etkili olabilece-
gini gostermislerdir.

Survivin Proteini

Survivin, anti-apopitotik fonksiyonu olan bir
proteindir. Kaspaslarin aktivasyonunu baskila-
yarak programli hiicre 6limUni negatif regi-
lasyonunu saglamaktadir. Ge¢mis yillarda me-
sane kanserinin tanisindaki rolii yogun olarak
calisilmistir (54). Ancak yakin zamanda yapilan
bir calismada (55), dusuk 6zgllik oranlari ne-
deni ile bir belirte¢ olarak mesane kanseri tani-
sinda kullanilabilirliginin tartismali oldugu 6ne
sUrGlmustir.

MDM2 ve MDM4 Geni

MDM2 geni, 12q14-q15 boélgesinde lokalizedir
ve E3 ubiquitin protein ligaz enzimini kodlar.
Bu enzim p53 proteininin degradasyonunu
saglar. MDM2 asiri ifadelenmesi, p53 seviyesini
distrdr ve fonksiyonunu inhibe eder. MDM2
SNP309 GG genotipinin mesane kanseri riskini
onemli derecede arttirdigi gozlenmistir (56).
MDM4 geniise, 1932.1 bdlgesinde lokalize-
dir ve MDM2 ile yapisal benzerlik gdsteren p53
baglanma domaini iceren bir niikleer protein
kodlar. Bu protein, p53 aktivitesini transkripsi-
yonel aktivasyon domainine baglanarak inhibe

eder (57,58). Bircok calismada, p53 geninin me-
sane kanser timoérogenezisinde bircok dnemli
rol oynadigi gosterilmistir (59-61). p53 gen eks-
presyonu siklikla degiskendir ve muhtemelen
bu degiskenlik MDM2 veya MDM4 geni veya
proteinlerindeki degiskenlige baglidir (62,63).

Sonug

Mesane kanserinde 32 farkli gen mutasyonu
varhg bildirilmistir (19). Bunlar arasinda DNA
kopya sayisi, mRNA ve mikro RNA ekspresyon-
lari, gen flizyonlari, viral entegrasyonlar, soma-
tik mutasyonlar, yolak bozukluklari dahil edile-
rek Uroteliyal kanserlerdeki molekuler 6zellikler
klinik uyumluluk ve histopatolojik karakterler
degerlendirilmistir. Mesane kanserinin diger
solid timorlerden ¢ok daha yogun sekilde mu-
tasyonlara sahip oldugu ve hastaligin agresif
seyrinin buna bagli olabilecegi bildirilmistir.
Mesane kanseri gelisiminde rol oynayan onko-
genler ve tUmor stipresor genler, bu genlerin
lokalize oldugu kromozomlar, mutasyonlarin
sikhgr ve kodlanan proteinlerin fonksiyonlari
Tablo 1ve 2'de 6zetlenmistir. Son yillarda bir¢ok
solid kanserin tedavisinde kullanmak icin onay-
lanmis hedefe yonelik ilaglarin sayisi artmakta-
dir. Buradan yola ¢cikarak mesane kanserinde de
degisik yolaklar kullanilarak gelistirilecek hede-
fe yonelik tedavilerin, mesane kanser tedavisin-
de cok onemli yer tutacadi dustintlmektedir.
Hiicre dongusiini dizenleyici ilaglar, mTOR
inhibitorleri, kromatin regilatorleri anti VEGF
ilaclar ve EGFR inhibitorleri umut verici ilaglar
arasindadir.
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Giris

Mesane kanseri Uriner sistemin en sik gorilen
kanseridir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat
daha sik gorilir. Dinya genelindeki verilere
gore, erkeklerde 7. en sik kanser iken kadinlar-
da 17.sirada yer alir (1). Mesane kanseri, Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglhk Bakanligi Kanser Savas Da-
ire Bagskanligi'nin 1996 yili verilerine gore, tim
yas erkeklerde akciger ve mide kanserlerinden
sonra 3. en sik kanser iken, tim kanser olgula-
rinin %6.6'sin1 olusturmaktadir (2). Turrkiye ista-
tistik Kurumu’nun 2009 yili verilerine gore ise,
tim vyaslardaki erkeklerde akciger ve prostat
kanserlerinden sonra en sik goriilen 3. kanser
tlrddur ve tim erkek kanserlerinin %8'ini olus-
turur (3). Mesleki maruziyetlerin alinacak 6n-
lemler ile azaltiimasi ve toplumda titiin Griin-
leri tlketiminin azaltilmasi sayesinde gelecek
doénemde mesane kanseri gorilme sikhginin
azalacagi 6n gorilmektedir.

Bu glincelleme, mevcut yazil kaynaklardan
kilavuzlarda yer alan bilgiler ve son 24 ay icinde
yayimlanmis kanit diizeyi yliksek olan uluslara-
rasi literatlrler secilerek derlenmistir.

Etiyoloji

Mesane kanseri, hem genetik hem de cevresel
faktorler ile iligkilidir (4). Cevresel etmenlerden
en ¢ok bilinen iki grup sigara kullanimi ve mes-
leki maruziyetlerdir (5). Etiyoloji, mesane kan-
serinin patolojik alt tiplerine goére farkhhklar
goOstermektedir.

Uroteliyal kanserler

Sigara kullanimi, mesane kanseri olgularinin
%25-65'i ile iliskilidir. Uroteliyal kanser gelisme
riski sigara kullananlarda 2 ile 4 kat daha fazladr.
Sigara kullaniminin birakilmasina ragmen mev-
cut kanser gelisme riski, sigara icmeyenlerin se-
viyesine 12 ile 15 yil sonrasinda gerileyebilir (6).
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Boya, tekstil, lastik, kauguk ve petrol Grlin-
leri kullanilan mesleklerde Uroteliyal kanserler
stk gorilur. Kimyasal maddelerden, iliskili oldu-
gu bildirilen O-toluidin, 2-naftilamin, benzidin,
4-amino-bifenilin ve nitrozaminler sayilabilir
(7).

Bazi human papiloma viriis (HPV) (Ozellik-
le tip 16) ile mesane kanserleri arasinda iliski
oldugu bildirilse de (8), Yunanistan'da yapilan
bir calismada (9), mesane kanser tanisi konulan
olgularin idrarinda polimeraz zincir reaksiyonu
ile HPV DNA sekanslari arastirilmis ancak bu vi-
rus ile iliski saptanamamistir.

Yassi (Skuamoz) Hiicreli Kanserler

Kronik iritasyon, sistozomiyazis, mesane taslari
ve uzun slreli kateterizayon yassi hiicreli me-
sane kanseri ile iliskilidir. Diger nedenler, fena-
setin kullanimi, siklofosfamid, pelvik radyasyon
ve tliberkiilozdur.

Adeno Kanserler

Ekstrofi vesika, urakal anomaliler, ndrojenik
mesane, endometriyozis veya diger kanserlerin
metastazlan etiyolojide sayilabilir.

Tarama ve Erken Tani

Son 5 yillik donemde yayimlanan sistema-
tik derlemeler degerlendirildiginde, mesane
kanseri icin toplum taramasi konusunda fikir
birligine varilamamistir. Uroloji kilavuzlarina
gore ise mesane kanserlerinin gortlme siklik-
lari ve tanida kullanilan tetkiklerin duyarhhk
ve Ozgullikleri beraber degerlendirildiginde,
rutin toplum taramasinin yeri yoktur. Mesane
kanseri bakimindan yiiksek risk grubunda olan
hastalarda dip stik ile idrar tetkiki, NUklear Mat-
riks Protein 22 (NMP22™) veya UroVysion™ ile
taranmasi fayda saglayabilir (10,11) . NMP22™
testiile ilgili olarak, dehidratasyon ve yogunlas-
mis idrarda yanlis pozitifligi olabilecegi bildiril-

mistir (12). Hematiiri en sik saptanan bulgudur.
Alt Uriner sistem semptomlan olan hastalarda
karsinoma in situ (CIS) bulunma olasiligi unu-
tulmamalidir (5).

Mesane kanseri sliphesi olan olgularda
idrar tetkiki hematirinin dogrulanmasinda
kullanilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan
Urografi tetkikinde, dolum defekleri ve hidro-
nefroz saptanabilir. Ayrica ¢evre organ patoloji-
leri, lenf nodlari icin degerlendirmeyi saglar. BT
yaptirma imkani yok ise intravendz piyelogra-
fi yapilmasi da uygun olabilir. Ancak yeni tani
alan hastada patolojik bulgu ender géziiktigu
icin yalnizca gerekli durumlarda kullaniimalidir
(13). Ust driner sistemde roteliyal kanser gé-
rilme olasiligi, trigonda kanser varligi ve yiik-
sek risk kanserlerde artmaktadir (14).

Ultrasonografi, hem mesanedeki kanser-
lerin hem de bdbrekteki hidronefrozun go6-
rintilenmesinde faydalidir. Ancak Gst Griner
sistem kanserlerinin degerlendiriimesinde
BT Urografiye alternatif olamaz. CIS tanisi i¢in
hicbir radyolojik gorintlileme yontemi etkin
degildir (5).

idrar sitolojisi, idrarda mesaneden dokii-
len kanser hicrelerinin goriilmesi prensibi ile
yapilir. Duyarlihgr %28-100 arasidir. Sistoskopi
ile birlikte 6zellikle yiksek dereceli kanserler
veya CIS varliginda faydalidir. Pozitif sitolo-
ji, kanseri isaret eder ancak negatif ise kanser
varligini ekarte edemez. Ayrica histopatolojik
ozelliklerinden bagimsiz olarak kansere 6zgi
sagkalimi 6ngormede degerlidir (15). Taze id-
rar veya yikama sivisinin tek dongi santriflj
edilmesi onerilen yontemdir. Boyama sirasin-
da hematoksilen-eozin kullanilir. CellDetect™
isimli yeni boyama metodu ile duyarliligin artti-
g1 bildirilmistir (16).

Mesane kanserlerinin yaklasik %75'i kasa
invaziv olmayan dénemde tani almaktadir (17).
Daha erken tani icin cesitli belirtecler ile daha
duyarli ve 6zgul goriintileme teknikleri gelisti-
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rilmeye calisiimaktadir. idrar molekiiler belirtec
testlerinde, sitolojinin duyarliliginin az olmasi
nedeni ile daha duyarli ve 6zgil isaretci arayis-
lari sirmektedir. Ancak daha duyarli sonuglar
bildirilmesine ragmen hicbir belirte¢ glnlik
Uroloji kilavuzlarinda ve klinik pratigimizde
sistoskopinin yerine gecememistir(5).Mevcut
belirtecler ile ilgili uzun donem sonuclar bek-
lenirken diger yandan kanser genetigi ile ilgili
yeni belirtecler gelecek icin umut vermektedir
(18).

Sistoskopi

Sistoskopi, papiller mesane kanserlerinin tani-
sinda vazgecilemez yontemdir. Kesin tani icin
doku rezeksiyonu gerekir. CIS varhginin ispati
icin sitoloji ve/veya biyopsiler ile birlikte uy-
gulanir. Konvansiyonel sistoskopide soguk isik
kaynadi ile beyaz isik kullanilir. Yiizeyden kaba-
rik olmayan ve kuguk lezyonlarda ve 6zellikle
CIS varliginda yeterli olmayabilir. Bu nedenle
yeni arayislar stirmektedir.

Makroskopik yardimci goriintileme yon-
temlerinden Foto Dinamik Tani (FDT) ve Dar
Bant Goriintlleme (DBG) yeni kanser goruntu-
leme metodlari olarak guinluk pratikte kullanil-
maktadir. Daha deneysel mikroskopik yardimci
goruntileme yontemleri ile in vivo etkin tani
hedeflenmektedir. Bu mikroskopik yontemlere
ornek olarak, konfokal laser endomikroskopi
(CLE), optik uyumluluk tomografi (OCT) ve mor
otesi mikroskopik floresan sistoskopi sayilabilir
(19).

FDT

Floresan sistoskopi adi ile de bilinir. Beyaz 151k
yerine dalga boyu daha kisa olan mor isik kul-
lanihir. Timorin normal dokudan daha fazla
metabolize edecedi ve florofor 6zellikte olan
yardimci maddeler kullanilarak yapihr. Kanserli
dokuda daha fazla emilen floresan madde kul-

lanilan yuksek enerjili mor i1sik yardimi ile elekt-
rovibrasyona baslar ve sonrasinda bu enerji fo-
ton yayimina neden olur. Kanserli dokuda daha
uzun dalga boylu bir 151k yayilmasi nedeni ile
normal doku ve timorli doku arasindaki sinir-
lar makroskopik olarak gérindr hale gelir (20).

Floresan madde olarak 5-amino levunik
asit (5-ALA) ve heksamino levunat en sik kulla-
nilan seceneklerdir. Bu maddeler mesane igine
uygulanir ve yaklasik 2 saat sonra islem yapi-
labilir. Heksamino levunat, 5-ALA’ya gore daha
kisa zamanda dokuda emilir. islem sirasinda
kullanilan mor 151k normal mukozada mavi ze-
min olustururken patolojik lezyonlar pembe
kirmizi 151k yayillimi yapar. Bu yéntem beyaz
15tk sistoskopisine gore daha duyarhdir. Ancak
enfeksiyon, yeni gecirilmis transiiretral mesa-
ne kanseri rezeksiyonu (TUR) ve intravezikal
Bacillus Calmette Guerin tedavisi sonrasindaki
ilk 3 ay dokuda inflamasyon oldudu icin yanhs
pozitiflik gosterdigi icin 6zgullugli beyaz 15k
sistoskopisinden daha disuktir (5). 5-ALA ali-
mi sonrasinda oral porfirin kullanimi etkinligi
artirmaktadir (20).

DBG

DBG, FDT gibi makroskopik olarak invivo or-
tamda duyarlihgr artirmak icin kullanihr. Mesa-
ne kanseri haricinde de bir¢ok farkl bilim dalin-
da, her tiirli mukozal lezyonu degerlendirirken
kullaniimaktadir. Kontrast madde gerektirmez.
Isigin dalga boyu degisimi ile hipervaskiler
lezyonlardaki yansimasinin farkhihgr prensibi
ile calisir. Dort yiiz on bes-540 nanometre dal-
ga boylu mavi ile yesil gorinimlu 1sik kullani-
lir ve bu dalga boyu hemoglobin tarafindan
emildigi icin pembe-beyaz zemin (Uzerinde
koyu kahverengi-yesil renkte patolojik alanlar
belirginlesir (19). DBG ile beyaz 151k sistoskopi-
sine oranla %28 daha fazla CIS tanisi konulabil-
mektedir (21). Yine DBG ile yapilan tekrar bakis
TUR'da basariyi artirmaktadir (22).
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CLE

Mikroskopik ve dinamik bir degerlendirme me-
todudur. Kontrast madde olarak intravezikal
veya intravenoz olarak floresan verilir. Sonra-
sinda standart sistoskopun calisma kanalindan
gonderilen fiberoptikler ile 151k olarak 488 na-
nometre lazer fiber kaynagindan lense odak-
lanir. Saniyede 12 kare ceken bir video kayit
sistemi ile mikroskopik kan akimi goruntilenir
(19). CLE, beyaz isik sistoskopisi ile karsilastiril-
diginda daha duyarhdir (23).

Bahsedilen yardimci tekniklerin gelisimi ve
yayginlagmasi ile mesane kanserinin tani ve te-
davisinde tam rezeksiyon saglanip &zellikle CIS
tanisinin atlanmamasi, niiks ve progresyonlarin
oniline gecilmesi planlanmaktadir (24).

Onleme

Mesane kanserlerine yol acan genetik ve cev-
resel faktorler bilinmektedir. Beslenmedeki de-
gisikliklerin koruyucu etkisi sorusuna selenyum
ve vitamin E'nin prostat kanserine karsi koru-
yucu etkisinin arastirildigi SELECT c¢alismasinin
verileri Gliney Bati Onkoloji Grubu tarafindan
mesane kanseri Uzerine koruyucu etkinligini
degerlendirmek Uzere incelenmistir (25). So-
nug olarak selenyum ve vitamin E'nin mesane
kanserine karsi koruyucu etkinligi goézlenme-
mistir.

Yine ilging bir calisma olan Kaliforniya Erkek
Saghg Galismasinda (26), anketlerdeki esrar
ve sigara kullanimlarina gére mesane kanseri
gorllme sikhklan degerlendirilmistir. Nedeni
aciklanamamakla beraber esrar tlketenlerde
mesane kanseri sikligi icmeyenlere oranla daha
az bulunmustur.

Sonug

Mevcut veriler 1siginda mesane kanseri ile ilgili
koruyucu bir besin veya yasam tarzi olmamakla
birlikte riskli meslek gruplarinda koruyucu 6n-

lemlerin alinmasi ve toplumda tittn Griinleri-
nin kullaniminin azaltilmasi baslca secenekler-
dir.
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Mesane Kanserlerinin

Evrelemesi

Uzm. Dr. Ozer Giizel - Doc. Dr. Yilmaz Aslan

Mesane kanserinde evrelemeden bahsedil-
diginde esasen patolojik evreleme kastedil-
mektedir. iki bin iki yilinda Union International
Contre le Cancer (UICC) tarafindan kabul edilen
kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi
(1), 2009 yilinda yedinci versiyon olarak gelis-
tirilerek giincellenmistir (Tablo 1) (2). Mesane
kanserinin tedavisinde dogru evrelemenin
Onemi buyuktir. Kanser gelisiminin sitopato-
lojisinin farkliligi nedeni ile mevcut anatomik
yayilimi evreleme ile ortaya konulmaktadir. Ev-
releme, hem hasta standardizasyonunda hem
de tedavinin duzenlenmesinde klinisyenlere
yol gosterici en dnemli parametredir.

Mesane kanserinin histolojik o6zellikleri,
icerdigi anaplazi derecelerine gore ilk olarak
1973 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
findan yapilmistir. Bu siniflamaya gére mesane-
nin Uroteliyal kanserleri 3 dereceye ayrilmistir.

Derece 1: iyi diferansiye kanser

Derece 2: Orta diferansiye kanser

Derece 3: Kétii diferansiye kanser

Bin dokuz yiiz doksan sekiz yilinda, DSO/
International Society of Urological Pathology

(ISUP) tarafindan yeni bir siniflama sistemi
onerilmis, 2004 yilinda ise bu siniflama gln-
cellenmistir. DSO’niin 2004 yilinda kasa invaziv
olmayan uroteliyal kanser siniflamasi asagidaki
gibidir:
- Hiperplazi (atipi bulunmayan veya papil-
ler olmayan yassi lezyon)
- Reaktif atipi (atipi bulunan yassi lezyon)
- Onemi bilinmeyen atipi
- Uroteliyal displazi
- Uroteliyal karsinoma in situ
- Uroteliyal papillom
- Uroteliyal papillom invert tip
- Ddstik malign potansiyelli papiller tirote-
liyal neoplazi (PUNLMP)
- Dlstik dereceli papiller tiroteliyal kanser
- Yiiksek dereceli papiller iiroteliyal kanser

Mesane kanserinin evrelemesinde en onemli
hedeflerden birisi, kanserin kasa invaziv olup
olmamasinin saptanmasidir. Uygulanacak te-
davi kararinda énemli olan bu durum uygun
orneklemenin ve patolojik incelemenin ne ka-
dar hayati oldugunu gostermektedir. Yapilan
ilk transiretral rezeksiyon (TUR) burada son
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TABLO 1. Mesane kanserinin 2009 yili TNM siniflamasi (2).

T Primer kanser

Tx Primer kanser degerlendirilememis

TO Primer kansere ait kanit yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ: Diiz kanser

T1 Kanser subepitelyal bag dokusunu invaze etmis

T2 Kanser muskularis mukozayi invaze etmis

T2a Kanser kas tabakasinin i¢ yarisina kadar invaze

T2b Kanser kas tabakasinin dis yarisini invaze etmis

T3 Kanser perivezikal dokuyu invaze etmis

T3a Mikroskobik olarak ekstravezikal yayilim mevcut

T3b Makroskobik olarak yayilim (ekstravezikal kitle) mevcut

T4 Kanser: prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal
duvara yayilmis

T4a Kanser prostatik stroma, uterus veya vajinaya invaze

T4b Kanser pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

N Lenf Nodu Bolgesel lenf nodlari, primer drenaj alanlarini icerir. Aort bifurkasyonunun tizerindeki
diger nodlar uzak metastaz olarak degerlendirilir.

Nx Lenf nodlari degerlendirilememis

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Gergek pelvis icerisinde(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral )tek bir
bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Gergek pelvis icerisinde (hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral) birden fazla
bolgesel lenf nodu metastazi

N3 Common iliak lenf nodu metastazi

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Kisaltmalar: Tis(karsinoma in situ)

derece Onemlidir. Kas invazyonu kararinda
dikkat edilmesi gereken baslica unsurlardan
birisi, muskularis propriya (detrlsor kasi) ile la-
mina propriyada bulunan muskularis mukoza
diz kasinin birbirine karisabilmesidir (3). Kasa
invaziv olmayan mesane kanserlerinin farkl
prognozlar nedeni ile kullanilan parametreler
disinda cesitli risk faktorleri de 6nem kazan-
maktadir. Ta ve karsinoma in situ (CIS) ‘da bazal

membran invazyonu yoktur, ancak diistik dere-
celi kanserlerin bazal membrana dogru biyu-
me potansiyelleri de vardir. Ornegin Von-Brunn
adaciklari olarak tabir edilen artik embriyolojik
yapilardan bu sekilde kanser gelisimi olabilir
(4,5). T1 hastalik, subepiteliyal konnektif doku
icerisinde yer alan muskularis mukoza sinir
kabul edilerek alt gruba aynlabilir. Bu grupla-
manin prognostik faktor olarak kullanilabile-
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TABLO 2. Anatomik siniflama (2).

Grup T

Evre Oa Ta

Evre Ois Tis

Evre | T1

Evre Il T2a
T2b

Evre I T3a
T3b

Evre IV T4a
T4b
Herhangi T
Herhangi T

N M

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1-3 MO
Herhangi N M1

Kisaltmalar: Tis (karsinoma in situ)

cegi DSO tarafindan éneri niteliginde kabul
gormustlr. T1 hastalik muskularis mukoza'ya
ulasmayan kanser (T1a), muskularis mukoza-
yi tutan kanser (T1b) ve muskularis mukozayi
asan kanser (T1c) olarak siniflandiriimistir. Bu
siniflama T1c sinifi olmaksizin sadece T1a (mus-
kularis mukozayi asmayan kanser) ve T1b (mus-
kularis mukozayi asan kanser) alt grup olarakta
kullanilabilmektedir (6,7). Ancak muskularis
mukoza, mesane biyopsi drneklerinin yaklasik
%15-80'inde radikal sistektomi spesimenlerinin
yaklasik %90'Inda saptanabilmektedir (8). T1a
ve T1b alt grup ayiriminda muskularis mukoza
izlenemediginde bu bdlgedeki genis damar ve
lenfatik dokunun varligi yardimci olmaktadir
(9). Angulo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada (10), 170 pT1 hastanin histopatolojik
incelemelerinde olgularin %36'sinda musku-
laris mukoza tanimlanir iken, %26'sinda bahsi
gecen bu genis kan damarlari varhgr kullanila-
rak evreleme yapilmistir. Bu calismada, pT1a ve
pT1b hastalar arasinda rekirrensler agisindan
fark olmadigi ancak progresyonun T1b kanser-
lerde daha yiliksek oldugu bildirilmektedir (%8
ve %34). Bu durumun klinik 6nemi olarak T1b/c
kanserlerde mutlaka ikinci TUR (re-TUR) yapil-
masi gerekliligi bildirilmistir. T1 kanserlerde re-

kiirrens ve progresyonu 6ngorebilme amaci ile
yapilan bir calismada (11), patolojik spesimen-
de Cyclin 1 ekspresyonu degerlendirilmis ve
ekspresyon artisinin rekiirrensten ziyade prog-
resyon icin yol gosterici oldugu vurgulanmistir.
Huang ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
(12), bir kanser inhibitor protein olan CIP2A’in
kanser dokusunda, Ta ve T1 hastalikta sirasi ile
%12 ve %27 oraninda yliksek olarak saptanmis-
tir. Bu calismanin yazarlar, T2 ve T3 hastalikta
ise bu oranlarin %67 ve %100 oldugunu bildire-
rek rekirrens veya progresyonu dngérmek icin
T1 alt gruplamasinin kullanilabilecegini vurgu-
lamiglardir.

Muskularis mukozanin kullanimindaki bu
zorluklar nedeni ile subepiteliyal invazyon de-
rinliginin kullanildidi bir calismada, 0.5 mm'’ye
kadar ve 0.5 mm'den fazla olan invazyon ol-
gularinda fibroblast blyime faktori olan
fGFR3 gen mutasyonu arastirilmistir (13). Bu
calismada, mutasyon oranlari sirasi ile %63'e
%7 olup 0.5mm'den fazla invazyon derinligine
sahip olgularda progresyonu 6ngormede kul-
lanilabilecek bir faktor olabilecegdi bildirilmistir.
Fransa'dan 388'i pT1a ve 199'u pT1b kanseri
olan toplam 587 hastanin dahil edildigi baska
bir calismada (14), hastalar ortalama 35 ay takip
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edilmis ve muskularis mukoza invazyonunun
rekurrenssiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve kansere 6zgi sagkalim ile iliskili oldugu sap-
tanmistir. Calismanin sonucunda, muskularis
mukoza invazyonunu pT1 kanserlerin davranisi
hakkinda 6nemli bir gosterge gibi gorindigi
ve 6zellikle pT1b hastalikta konservatif yontem-
ler ile radikal cerrahi arasinda secim yapmaya
yardimci olabilecegdi bildirilmistir (14). Bir diger
glincel calismada ise (15), pT1b hastalikta prog-
resyon riskinin 3 kat fazla oldugu vurgulanarak
bu hastalarin radikal sistektomi acisindan de-
gerlendirilebilecegi ve Ustelik bu alt gruplama-
nin TNM evreleme sistemine dahil edilmesinin
dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir.

Kasa invaziv olmayan kanserlerden birisi de
ClISdur. CIS, papiller olmayan (diiz) mukozada
sinirl, yuksek dereceli kasa invaze olmayan
Uroteliyal kanserdir. CIS, siklikla mesanede ¢ok
odak yerlesimli olarak gordliir. Ayni zamanda
st Uriner sistem, prostatik kanallar ve prostatik
Uiretrada da goriilebilir (16).

CIS klinik olarak 3 tipe ayrilir (17):

Primer CIS: Tek basina CIS gorilmesi
(6nceden veya ayni zamanda papiller
kanser olmaksizin)

- Sekonder CIS: Onceden kanseri olan

ancak CIS olmayan hastada takiplerde
CIS saptanmasi

« Eszamanlh CIS: CIS ile birlikte herhangi

bir Uroteliyal kanser varlig

DSO'niin diiz lezyonlar ile ilgili olarak 2004
yilinda yaptidi histolojik siniflama asagidaki gi-
bidir (18):

- Hiperplazi (atipi veya papiller 6zellik gés-

termeyen dliz lezyon)

- Reaktif atipi (atipi ile birlikte dtiz lezyon)

- Onemi bilinmeyen atipi

- Uroteliyal displazi

- Yiiksek dereceli liroteliyal CIS

Mesane kanserlerinin evrelemesinde en
blyuk sorunlardan bir tanesi, %34-64 oraninda

gozlenen dislk evrelemedir. Radikal sistekto-
mi spesimenleri incelendiginde, operasyon 6n-
cesinde pT1 kansere sahip hastalarin %27’sinde
pT2 hastalik gorilmektedir. Ayni sekilde pT2
hastalarin da %49'unun T3 evreye yikseldi-
gi bildirilmistir. Bu nedenle Amerikan Uroloji
Birligi ve Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzlari, T1
hastalikta yeniden evreleme amaci ile re-TUR
yapilmasini dnermektedir (19,20)

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
yaklasik olarak %15-30'u bes yil icinde kasa in-
vaze olan kanser haline gelmektedir. Cok odakli
kanser varligi, pT1 kanser varligi, yiiksek derece-
li kanser olmasi, kanserin CIS ile birlikte olmasi
ve kanser boyutunun 3 cm'den buyiik olmasi
gibi yuksek riskli hasta grubunda, evre progres-
yonu riskinin de yuksek oldugu bilinmektedir.
Ancak vaskiler invazyon, artmis mikrovaskdiler
dansite, submukozal invazyon derinligi, kanser
belirteclerinin yUksekligi ve molekiler genetik
degisikliklerin prognostik énemlerine dair ha-
len uluslararasi literatlirde yeterli kanit yoktur.
Bu nedenle yapilacak re-TUR'un yeniden evre-
lemeye olanak saglayarak diisiik evrelemeyi an-
lamli derecede azalttig bildirilmektedir. re-TUR
ile kasa invaziv kanseri de iceren rezidiiel hasta-
lik ortaya konulabilir (21). Yapilan bir calismada
(22), pT1 kanseri olan 701 re-TUR sonuglarinda,
%30 oraninda pT2 kanser saptanmistir. Bu oran
ilk spesimende kas tabakasi izlenmis ise %15 iz-
lenmemisse %40 olarak raporlanmistir.

CIS, sistoskopi veya TUR sirasinda gozden
kacabilen lezyonlar oldugundan tani dog-
rulugunu arttirabilmek icin fotodinamik tani
(floresan sistoskopi) ve glincel olarak dar bant
gorintileme  yontemleri  kullaniimaktadir
(23,24). Yapilan glincel bir cahismada (25), 254
hasta konvansiyonel beyaz 1sik ve dar bant go-
rintileme yontemi ile TUR islemi uygulanan
gruplara randomize edilmistir. iki yillik takipler
sonucunda dar bant goriintileme yontemi ve
konvansiyonel beyaz kullanilan grupta rekir-
rens gorulme sikligi %22 ve %33 iken (p=0.05),
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TABLO 3. Mesane kanserlerinin histopatolojik incelemesi sonrasinda raporlarin nasil olmasi gerektigine

iliskin protokol (30).

Mesane biyopsisi/TUR sonrasi

Sistektomi/Sistoprostatektomi/Anterior pelvik ekzentarasyon
sonrasi

Histolojik tip

Histolojik derece

Kanser yapisi (papiller, solid, diiz, lsere)
Muskularis propria (varligi, yoklugu)

pT evresi

ilave bulgular( CIS, displazi, inflamasyon)

Kanserin lokalizasyonu

Kanser boyutu

Histolojik tip

Histolojik derece

pT evre pN evre

Kanserin yapisi (papiller, solid, diiz, Glsere)

Cerrahi sinirlar

Vaskiiler/lenfatik invazyon

Direkt yayilim (prostatik stromaya yayilim olup olmadig,
prostata komsu organ invazyon varligi)

ilave bulgular (CIS, displazi, inflamasyon)

TUR: Transtiretral rezeksiyon
CIS: Karsinoma in situ

ortalama kansersiz sagkalim sirasi ile 22 ay ve
19 ay (p=0.02) olarak bildirilmistir. Sonug ola-
rak dar bant goriintiileme yonteminin cerrahi
olarak kanserin tam olarak rezeke edilme oran-
larintiyilestirdigi, bu sayede erken ve gec rekiir-
rens sikhgini azalttigi belirtilmistir.

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde
oldugu gibi kasa invaze (pT2, pT3) kanserlerde
de alt gruplamalara ait tartismalar devam et-
mektedir. Edge ve arkadaslar, iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim agisindan fark oldugunu
bildirmesine karsin (2), kas invazyon derinligi-
nin hastaliksiz sagkalimi etkilemedigine dair
calismalar da (26) mevcuttur. Yazarlar, ekstra-
vezikal yayilimin mikroskobik (T3a) ve makros-
kobik (T3b) olmasinin rekirrens ve sagkalhm
acgisindan fark yaratmadigini bildirmislerdir.
Bu konuda yapilan arastirmalarin sonucunda,
T2 kanserlerde invazyon derinliginden ziyade
kanser blyikliginiln, T3 kanserlerde ise eks-
travezikal yayillimin nasil oldugundan ziyade
lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifliginin
ve lenfovaskdler invazyonun daha fazla prog-
nostik Gneme sahip oldugu, dolayisi ile bu has-
talara adjuvan kemoterapinin verilmesi gerek-
tigi vurgulanmistir (27,28).

Tartismaya agik konulardan birisi de T4 kan-
serlerde prostata yayilimin sinirlaridir. Ginu-
muzde prostatik stromal invazyon olmaksizin
prostatik Uretraya yayilimin prognostik énemi
olmadigi kabul edilmektedir (2). Prostatik stro-
mal invazyon kotu prognostik faktordir ve 5
yillik sagkalim oranlari %25ten daha dusuktar
(29).

Mesane kanserinin degerlendirilmesinde
histopatolojik inceleme sonrasinda yeterli bil-
gi iceren bir raporlamanin 6nemi bulyiktir. Bu
nedenle patoloji raporlarinin nasil olmasi ge-
rektigi protokole baglanmistir (30). Bu protokol
Tablo 3'te Ozetlenmistir. Patologlar arasinda
spesimen degerlendirme arasinda anlamli fark-
liliklar oldugu ve CIS agisindan ayni histopato-
lojik sonucu raporlamanin yaklasik %70-78 ol-
dugu bildiriimektedir (31,32). Ayni farkhlik evre
T1 ve Ta kanserler arasinda da hem 1997 hem
2004 TNM siniflamasinda da gozlenmektedir.
Genel olarak evre ve derece dogrulama ora-
ninin yaklasik %50-60 oldugu bildirilmektedir
(33). Yayimlanmis karsilastirmali calismalarda
(34,35), 2004 yil DSO siniflamasinin 1973 yili
siniflamasina gore daha tekrarlanabilir oldugu
belirtiimektedir.
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Goraldigu  lGizere mesane kanserlerinin
evrelemesi daha ¢ok TUR ve radikal sistektomi
sonrasl yapilan patolojik incelemeye dayan-
maktadir. Gorlintileme yontemlerinin evrele-
me calismalarindaki yeri kisithdir. Bilgisayarl
tomografi (BT)'nin 6zellikle TUR sonrasinda olu-
san inflamasyonu kanserden ayirt edemedidi,
lenf nodu tutulumunu da ancak %42 oraninda
saptayabildigi bildirilmistir (36). Benzer sekilde
manyetik rezonans inceleme (MRIi)'nin mikros-
kobik ekstravezikal yayihmi belirlemede yeter-
siz oldugu ve %30 oraninda evreleme hatalari
oldugunu saptanmistir (37). Dinamik MRi ile ya-
pilan bir calismada (38), dogru evreleme orani-
nin %62 oldugu, kasa invazyonu olan ve olma-
yan hastalar ile organa sinirli olan ve olmayan
hastalari ayirt edebilme oranlarinin sirasi ile
%85 ve %82 olarak saptanmistir. Bu sonuglara
goére BT ve MRI'nin T3b ve daha yiiksek evreli
hastalari ortaya koymada daha degerli oldugu
bildiriimektedir. Lenf nodu tutulumu icin BT ve
MRi'nin etkinligi tamamen lenf nodunun boyu-
tuna baghdir. Sadece malign degil, benign ha-
diselerde de lenf nodlan etkilenebildiginden,
BT ve MRi'nin duyarliligi ve 6zgiilligi diistiktir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalari,
genellikle lenf nodlarina yonelik oldugundan
evrelemeden ziyade tedavi sonrasi metastaz
veya rezidiel hastalik tani ve takibinde kul-
lanilan bir yontemdir (39). Yapilan giincel bir
calismada (40), 18F-Fluorodeoxyglucose ile ya-
pilan PET goriintilemenin metastatik mesane
kanserini saptamada duyarliliginin %89, 6zguil-
[Ggunln %78, pozitif 6ngort degerinin %90,
negatif 6ngori degerinin %75 ve dogruluk
oraninin %86 oldugu bildirilmistir. Bu neden-
le yuksek 6zgullik ve pozitif 6ngori_degerler
nedeni ile metastaz saptamada 6nemli bir arag
oldugu vurgulanmistir. Organ metastazlarini
saptamada BT ve MRI esit degere sahiptir. An-
cak akcigeri degerlendirmede BT daha degerli-
dir. Kemik metastazlarini saptamada kemik sin-

tigrafisi kullanilabilir. intravendz piyelografi'nin
glncel pratikte mesane kanserlerinin evrele-
mesinde yeri oldukca kisithdir (41).

Diger goriinttleme yontemleri gibi ultraso-
nografi (US)'nin evrelemedeki yeri sinirlidir. Uc
boyutlu US, transiretral US ve endoluminal US
gibi tanisal dogrulugu arttirmaya yonelik ola-
rak US kullanimi ile kasa invaze olan ve olma-
yan kanser ayriminin yapilabilecedi ancak lenf
nodu tutulumu, ekstravezikal yayihm ve invaz-
yon derinliginin degerlendirilmesinde yetersiz
oldugu bildirilmektedir (42-44). Sonug olarak
gorintiileme yontemlerinin patolojik bulgu-
lara yardimci oldugu ve evrelemedeki yerinin
sinirli oldugu séylenebilir.

Sonug

1. ikibin dértyil DSO siniflamasi 1973 ve 1998
yillarinda yapilan siniflamaya gore daha iyi
ve tekrar edilebilir oldugundan rutin olarak
kullanimi 6nerilmektedir.

2. PUNLMP, rekiirrens gosterebilen ancak na-
diren invazyon gosteren bir lezyon olarak
onem tasimaktadir.

3. Bin dokuz yiiz yetmis ti¢ yili DSO yili sinifla-
masinda tarif edilen derece 1, 2, 3 lezyonla-
rin yerini, 2004 yil siniflamasinda diisiik ve
yuksek dereceli kanser almistir.

4. Son donem patoloji raporlarinda disiik ve
yuksek dereceli kanserler icin invaziv olma-
yan ve invaziv papiller Uretelyal kanser te-
rimleri kullaniimaktadir. Bu ifadelerin kasa
invaziv hastalikla karnstirlmamasi gerekli-
dir.

5. CIS tanisi, disiik dereceli kanserden ziyade
yuksek dereceli kanser ile birlikte ise dogru
olarak kabul edilmelidir.

6. pT1 hastaligin alt gruplandirmasi faydali
olabilir. Ancak muskularis mukozanin de-
gerlendirilmesi glctlr. Bu nedenle lamina
propriyanin ne kadar derin tutulmus oldu-
gu daha 6nemlidir.
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7.

pT2 ve pT3 hastaliklarin alt gruplamalarinin
prognostik agidan fark yaratmadigi, rekir-
rens ve genel sagkalim agisindan benzer
oranlara sahip olduklari bilinmelidir.
Rezeksiyon sonrasinda patologa yeterli ve
uygun nitelikte patolojik spesimen gonde-
rilmeli ve patoloji raporlari miimkin olan
tim gerekli bilgiyi icermelidir.
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Mesane Kanserlerinin

Histopatolojisi

Prof. Dr. Onder Bozdogan

Giris ve Etiyopatogenez

Mesane kanserleri, diinya capinda erkeklerde
en sik 7. kanserdir, bati Ulkelerinde ise daha
sik olup 4. sirada yer alir (1). iki bin on dért yili
istatistiklerine gore Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde erkeklerde dordiincii en sik goriilen
kanserdir ancak kadinlarda sikligi daha disuk
olup ilk on sirada goriilen kanserler arasinda
yer almamaktadir. Erkeklerde, kansere bagli
olim sikhginda, daha gerilerde yer almakta
olup 8. sirada yer almaktadir (2). Turkiye' de ya-
pilan istatistiklerde siklikta erkeklerde dordiin-
cli siradadir ve kadinlarda benzer sekilde ilk 10
kanser arasinda yer almamaktadir (3).

Mesane kanserinde lkeler ve bdlgeler
arasinda 6nemli insidans farklari bulunmakta-
dir (1, 4). Bolgesel farkhliklarin ortaya ¢ikmasi,
cevresel karsinojenlerin mesane timorlerinin
etiyolojisinde yeri oldugunu gdstermektedir.
Sigara, etiyolojik faktorlerden en ¢ok suclanan
ajandir (5). Boya, metal, petrol enddstrisinde
siklikla kullanilan cesitli aromatik aminler eti-
yopatogenezde yer alir (1). Diyet, arsenik gibi
cevresel kanserojenler de etiyolojide tanimlan-

mistir (1,6). Mesanenin skuaméz hiicreli kanser
(SHK)'inde Schistosoma hematobium kronik en-
feksiyonu 6nemli bolgesel etiyopatogenik bir
ajandir (7). Sistozoma enfeksiyonu gorilmeyen
bolgelerde kateterizasyon, kronik enfeksiyonu,
mesanenin obstriiksiyonu SHK etiyolojisinde
yer alir (8). insan papilloma virus (HPV) enfek-
siyonu ile 6zellikle skuaméz yonde farklilasma
gOsteren mesane kanserleri arasinda iliski ola-
bilecegi ileri strGImustir. Ancak kesin bir iligki
net olarak ortaya konamamistir. HPV infeksi-
yonlari ile iliski varsa bile olasilikla kii¢lik bir
grup mesane kanserinin etiyopatogenezinde
yer almaktadir (9,10). Cevresel etkenlerin yani
sira genetik faktorler de mesane timérlerinin
gelisiminde rol oynar. Cevresel kanserojenle-
rin biyoaktivasyonu ve detoksifikasyonunda
rol oynayan N-acetyl transferase enzimlerinin
(NAT1 ve NAT2) yavas varyantlarini tasiyanlar-
da mesane timorleri daha sik olarak karsimiza
cikar (11). Bazi genetik tablolarinda 6rnegin
Lynch (Herediter Non Polipozis Kolorektal Kan-
ser) ve Costello sendromunda, Retinoblastom-
lu hastalarda mesane kanseri sikhgi artar (12-
14).
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MESANE KANSERLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Primer mesane kanserlerinin dnemli bir kis-
mi  Uroteliyal (transizyonel) hiicreli kanser
(UKy'lerden olusmaktadir (15). ABD, Fransa, ve
italya'da kanserlerin %90'dan fazlas Groteliyal
olmakla birlikte bu oran bazi bolgelerde daha
dusiktir (16). UK'lar disinda, SHK, adenokan-
serler (AK) gibi diger epiteliyal kanserler de,
daha az oranda olmak Uzere gorilebilir. Diger
bolgeler gibi lenfoid, hematolojik maligniteler
ve primer sarkomlar da mesanede saptanabilir
(15).

Mesane kanserlerinin siniflandirmasinda
bircok merkez Diinya Saglk Orgiitii (DSO) ta-
rafindan 2004 yilinda 6nerilen sema kullani-
lir (Tablo 1) (16). Bu siniflandirma ile mesane
kanserleri, Uroteliyal, skuamoz, glandiiler gibi
alt gruplara ayrilmistir. Bu semanin en ilgi ge-
kici yani, 6zlinde aslinda bir evreleme olmakla
birlikte, Uroteliyal kanserlerin invaziv (infiltratif)
ve invaziv olmayan (non-invaziv) olarak iki bi-
yuk gruba ayrilmasidir (16). Bu siniflandirmanin
tizerinden 10 yil ge¢mis oldugundan artan bilgi
birikimi nedeni ile yeni bir siniflandirmaya ihti-
yac oldugu disiiniimektedir.

PRiIMER MESANE KANSERLERI
A. UROTELIYAL KANSERLER

iNVAZiv OLMAYAN UROTELIYAL
KANSERLER

invazyon géstermeyen uroteliyal lezyonlar pa-
piller, diiz ve inverted olarak (i¢ ana gruba ayri-
labilir. Ayrica hiicresel atipisiz veya atipili olarak
da alt gruplar olusturulabilir (Tablo 2) (17,18).

Diiz Hiperplazi

Duz hiperplazi atipisiz, belirgin papiller yapilar
yapmayan mesane epitelinde belirgin kalinlas-
mayi tanimlar (19,20). Saymaya tani icin gerek

yoktur ancak siklikla 10'dan fazla hiicre tabaka-
si dikkati ceker. Matiirasyon siklkla korunmus-
tur (17). Atipi ve mitoz izlenmez, ancak hafif di-
zeyde nikleer biyume gorilebilir. Maligniteye
déniisim tartismalidir. izole hiperplazinin kan-
sere donlstligu bildirilmemistir. Ancak bazi ya-
zarlar, diistik dereceli papiller kanserlerin 6nci
lezyonu oldugunu ileri surerler (17,21). Ayrica
kanserlerin yaninda bulunan hiperplastik alan-
lar da kanserlerde saptanan 9. kromozomda
mutasyonu gosterirler (20). Ozellikle radyasyon
Oykusu olan kisilerde invaziv kanseri taklit ede-
bilen Groteliyal hiperplaziler gelisebilir. Radyas-
yon disi kemoterapi, iskemi gibi etiyolojilerlerle
de gelisebilen bu tabloya psodokarsinomat6z
hiperplazi adi verilir. Lamina proprida yuvalar
bulunmasi nedeniyle kanserden ayirimi gii¢
olabilir. Radyasyon 6ykiisii bulunanlarda ayirici
tanida akilda tutulmasi gereklidir (22).

(Pseudo) Papiller Hiperplazi

Yashlarda gorilen, benign ancak papiller tro-
teliyal kanser ile yakin iliskili bir lezyondur
(17,20). DSO'niin 2004 yilindaki siniflandirma-
sinda ayri bir grup olarak siniflandirilmamistir
ancak hiperplazilerin altinda yer almaktadir
(16). Papiller Groteliyal kanserin, 6zellikle diistik
dereceli olanlarinin éncdl bir lezyonu oldugu-
na inanilmaktadir (23). Histopatolojik olarak
dar papillalar olusturur. Papiller yapi siklikla
basittir ve belirgin fibrovaskiiler korlar icermez.
Atipi izlenmez (19,20).

Uroteliyal Displazi

Atipili bir lezyondur. Ancak atipinin Uroteliyal
karsinoma in situ dizeyine ulasamadigi du-
rumlari tanimlar. in situ kanserin énciil lezyonu
olarak gorilur. Distk dereceli intralroteliyal
neoplazi ifadesi ile es anlamh olarak kullanilir
(15,20). Mikroskopik olarak epitel normal, incel-
mis ya da kalinlasmis olabilir. Sitoplazma daha
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TABLO 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2004 yili siniflandirmasina gére mesane kanserlerinin siniflandi-
rilmasi (16).

‘Mesane Kanserleri
DSO 2004 Siniflandirmasi

-infiltratif Uroteliyal Kanser
- Skuaméz farkhilasma gosteren
- Glandiiler farklilasma gosteren
- Trofoblastik farklilasma gosteren
- infiltratif Uroteliyal Kanser- Varyantlar
- Nested
- Mikrokistik
- Mikropapiller
- Lenfoepitelyoma benzeri
- Lenfoma benzeri
- Plazmasitoid
- Sarkomatoid
- Dev hiicreli
- Andiferansiye
- Non-invazive Uroteliyal Kanserler
- Uroteliyal karsinoma in situ
- Non-invaziv papiller troteliyal kanser-Diisiik dereceli
- Non-invaziv papiller troteliyal kanser-YUksek dereceli
- Non-invaziv papiller troteliyal neoplazm-dustik malignite potansiyelli
- Urotelyal papilloma
- inverted iirotelyal papilloma

- Skuamoz hucreli kanser, BTS
- Verriikoz kanser
- Skuaméz hiicreli papilloma

- Adenokanser
- Enterik
- Misin6z
- Tasli ytiziik hicreli
- Berrak hiicreli
- Vill6z adenoma

- Ktigtik hicreli kanser
- Karsinoid
- Paraganglioma

Mezenkimal Kanserler

- Rabdomyosarkoma

- Leiomyosarkoma

- Angiosarkoma

- Osteosarkoma

- Malign fibroz histiositoma
- Leiomyoma

- Hemangioma

- Diger

Hematopoetik/lenfoid Kanserler
- Lenfoma
- Plazmositoma

Diger
- Skene, Cowper ve Littre gland kanserleri
- Metastatik kanserler
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TABLO 2. invaziv Olmayan Uroteliyal Lezyonlar
(17,18)

Diiz(Flat) lezyonlar

e Atipisiz
o Diz hiperplazi
e Atipili

o Reaktif atipi

o Onemi bilinmeyen atipi

o Uroteliyal displazi

o Uroteliyal karsinoma in situ

Papiller (Eksofitik) lezyonlar

e Atipisiz
o (Pseudo)Papiller hiperplazi
o Uroteliyal papilloma
o Disiik malignite potansiyelli papiller
uroteliyal neoplazi.
o Atipili
o Papiller tiroteliyal kanser, distik dereceli
o Papiller trotelyal kanser, yiiksek dereceli
Endofitik lezyonlar
* Atipisiz
o von Brunn’s yuvalari ve Sistitis Sistika
o Inverted (Uroteliyal) papilloma
o Atipili
o Endofitik biiylime paterni gosteren
uroteliyal kanser

yogun goriinimde olup, niikleer diizensizlikler,
hiperkromazi, blyime ve plemorfizm izlenir.
Polarite kaybi, bazal tabakalarda mitozlar g6z-
lenir (20). Nukleer kalabaliklagma, mattirasyon-
da bozukluklar goze carpar (15). Atipili reaktif
degisikliklerden ayrnm gti¢ olabilir (20). CK20,
CD44, p53 ve Ki-67 boyalar displazi tanisinda
yarar saglayabilir. (Bknz Mesane kanserlerinde
immunohistokimya)

Uroteliyal Karsinoma in situ

Sitolojik olarak malign hiicrelerden olusmus
invaziv olmayan diiz bir lezyondur (15). in situ
karsinoma (ISK)'lar tek basina gorlebildikleri
(Primer ISK) gibi kanserlerine de eslik edebilir-
ler (Sekonder ISK) (24). Hiicreler tam kat olabilir
ancak daha az sirali veya pagetoid bir yayilim

da gosterebilirler (19). Polarite ve kohezyon
kaybi beklenebilir (15, 24). Semsiye hicreler
bulunabilir veya bulunmayabilir (24). ISK, in-
vaziv kanserlerin 6ncill kabul edilmektedir ve
izlemde %20-30’unda invaziv kanser gelismek-
tedir (19).

ISK'un bircok morfolojik alt varyanti ta-
nimlanmistir. Bu varyantlarin bilinmesi tanida
yardimci olmakla birlikte patoloji raporuna
yazilmasi zorunlu degildir (15). Blyuk hicreli,
kiicik hucreli, “Clinging”, pagetoid, skuamoz
ve glanduler farkllasma goésteren varyantlar
iyi tanimlanmustir (15,17). Alt tipine gore hiic-
reler farkli goériinebilir ancak klasik ISK'da pleo-
morfik, blytik kaba kromatin iceren nikleuslu,
belirgin sitoplazma iceren, nuikleositoplazmik
orani artmis htcreler izlenir. Nikleolus birden
cok olabilir ve hiicrelerin en azindan bir kismin-
da goze carpar (24).

Onemi Bilinmeyen (Belirsiz) Atipi

Hucresel atipinin bulundugu ancak patologun
reaktif/neoplastik ayrimi yapamadigi durum-
larda kullanilan bir tanimdir (24).

Uroteliyal Papilloma

Genellikle 50 yasin altindaki hastalarda gori-
len, nadir benign ekzofitik bir lezyondur (15,
25). ince fibrovaskiiler korlar dikkati ceker. Hiic-
re tabakasi yediden azdir ve hicreler normal
Urotelyum morfolojisindedir (25). Mitoz yoktur
veya nadirdir (15). Semsiye hiicrelerdeki deje-
neratif atipi disinda atipi gorilmez (25). Bazi
hastalarda papillomlar ¢ok sayida olup muko-
zada kulcuk papiller yapilar ile karakterize olup
bu tablo papillomatozis olarak bilinmektedir
(15). Kati morfolojik kriterler kullanildiginda
rekirrens ve daha saldirgan bir lezyona ilerle-
me olasiliklar dasiiktir (%4,9-8) (25). CK20 ve
CD44 boyanma paterni lezyonlarin buyuk kis-
minda normal Urotelyumdaki gibidir (26).
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Diisiik Malignite Potansiyelli
Papiller Uroteliyal Neoplazi (PUN-
DMP)

Birlesme egilimi gostermeyen, hiicresel atipi-
nin, polarite kaybinin eslik etmedigi papiller lez-
yonlardir. Mitoz azdir ve bazale lokalizedir (19,
27). Yapisal degisiklik sikhkla gostermez (17).
Rekirrensi ve daha ileri evre kanserlere ilerle-
me potansiyeli disiktir (19). Rekirrens orani
degisik yayinlarda % 17,9-62,2 olarak belirtil-
mistir ancak genis serilerde alt sinira daha yakin
gorulmektedir (27-29). Tartismali bir antitedir
ve dusuk dereceli papiller iroteliyal kanserden

ayinmi gugtur (30). Lamina propriya'ya dogru
blylime egilimi gosteren inverted bir formu
oldugu da ileri siriilmektedir. Bu morfoloji bazi
yazarlar tarafindan “inverted PUN-DMP” olarak
adlandinimaktadir (27). Benzer lezyonlara ‘In-
verted urothelial neoplasm of low malignant
potential (IUNLMP) adi da 6nerilmistir (31).

Diisiik Dereceli Papiller Uroteliyal
Kanser

Papiller yapilar incedir ancak bazi alanlarda bir-
lesmeler izlenebilir. Nlkleuslar Giniform olarak bu-
yumustur ve siklikla niikleol icerir (Resim 1 A-C).

Resim 1. A-C. Non-invaziv diisiik dereceli papiller liroteliyal kanser. B-D. Non-invaziv yiiksek
dereceli liroteliyal kanser. Yiiksek dereceli karsinomda epitelde, polarite kaybi, hiperkromazi ve atipi
dikkat cekmektedir (Kaynak: Yazarin arsivi).
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Mitozlar bulunabilir ve her diizeyde gorilebilir
(15,17). CK20, CD44, p53 gibi imminohistokim-
yasal (IHK) belirleyicilerde degisim siklikla bek-
lenir (32). Rekirrens, olgularin yaklasik olarak
%>50'sinde saptanir (32, 33).

Yiiksek Dereceli Papiller Uroteliyal
Kanser

Papiller yapilari doseyen hiicreler belirgin ola-
rak atipik Ozellikler tasir. Atipi siklikla ISK di-
zeyindedir (34). Papillalar siklikla birlesmistir
(15). Yapisal atipi mevcuttur hiicreler diizensiz
olarak yerlesmistir. Nukleuslar siklikla hiperkro-
mazi ve pleomorfizm gosterirler (Resim 1 B-D)
(17). Mitoz siktir (15). Yiksek dereceli lezyon-
larda sik gorildiuglinden, invazyonun ayrintil
olarak aranmasi gereklidir (34).

Derece Heterojenitesi Gosteren
Papiller Kanserler

iyi tanimlanmis derecelendirme sistemlerine
ragmen ginlik pratikte karsilasilan bir sorun-
dur (34,35). Dusuk ve ytksek dereceli alanlar
iceren bir neoplazi ile ya da ara derece bir lez-
yon ile karsilasildiginda yiksek derece olarak
raporlanmasi  Onerilmektedir. ISK alanlarinin
bulunmasi, lezyonun boyutlar, birden ¢ok
odakta kanser, hastanin daha onceki biyopsi
sonuclari, reklrrens 6ykusd, idrar sitolojisi gibi
klinikopatolojik bulgular da derecelendirilme-
de prognoz ve tedavi yaklasiminda g6z oniline
alinmalidir (34).

iNVAZiv UROTELIYAL KANSERLER

Gunlik patoloji rutininde invazyonu degerlen-
dirmek ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢tkmak-
tadir. Lamina propriya invazyonunu saptamak
hastanin evresini degistirdiginden dogru tani
konulmasini 6nemli kilmaktadir. Diger bir so-
run, invaziv kanserlerde kas invazyonunun var
olup olmadigini ortaya koymaktir. Bu alanda

da negatif ve pozitif yalanci sonuglar karsimiza
¢ikmaktadir.

invazyonun saptanmasinda gézlemciler
arasinda fark olmasi da beklenebilmektedir.
iki bin on li¢ yilinda yapilan bir calismada, g6z-
lemciler arasinda invazyonu saptamada orta
dizeyde bir korelasyon saptanmistir (Kappa
katsayisi 0,47) (36).

Mikroinvazyon tanimi, bazal membrandan
5 mm veya daha az invazyon derinligini tanim-
lar. Bazi yazarlar icin 2 mm Gst sinirdir. Lamina
propriya'da 20'den fazla hiicre olmasi ise tipik
invazyon olarak distnalir (17).

Lamina propriya invazyonun morfolojik ola-
rak saptanmasi oldukca gtic ve tartismali olabi-
lir. Ancak bazi ipuclari tanida yardimcidir. Erken
invaziv alanlar yuizeyden dil seklinde invaziv ni-
telikte olabilecedi gibi tek tek hiicre invazyonu
seklinde olabilir. infiltratif komponent siklikla
nikleer pleomorfizm ve eozinofilik sitoplazma
gosterir bu paradoksal farklilasma olarak da
adlandirilir (19). Paradoksal farklilasma disin-
da ylksek dereceli lezyon, diizensiz yuvalar ve
retraksiyon artefakti daha ¢ok invazyon lehine
yorumlanan bulgulardir (15,19). Disik dere-
celi lezyonlarda invazyon siklikla beklenmez
ve stroma- kanser ara yliziiniin diizgiin olma-
si akla daha cok invajinasyonu akla getirir(15).
Stromada desmoplazi veya miksoid degisiklik
de invazyonu duisunddirdr (37).

Lezyon ilerledik¢e hiicre gruplari veya tek
tek hicrelerin mesane duvarini invaze ettigi
dikkat ceker. Bazi lezyonlarda tabaka seklinde
hiicre gruplari da saptanir. Mitoz, atipik mitoz,
dev hiicreler ve belirgin plemorfizm siklikla go-
raltr (15).

invaziv Uroteliyal Kanserlerin
Histolojik Varyantlari

Gunlik rutinde en sik klasik tiroteliyal kanser ile
karsilasilir ancak literatiirde bir kismi nadir go-
rilen cok sayida histopatolojik varyant tanim-
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lanmustir. Bu varyantlarin bir kismi DSO 2004
siniflandirmasinda yer almamaktadir (Tablo
3). Bu varyantlar tek basina gorilebildigi gibi
klasik Uroteliyal kanserin bir bileseni olarak
da gorilebilir. Birden ¢ok varyant da bir arada
olabilir. Bazi varyantlarin saldirgan gidis gos-
terebildiginden taninmasi klinik ve prognozda
dnem tasir (38). Uroteliyal kanserlerin yaklasik
olarak %20’si skuaméz ya da glandiler farkli-
lasma gosterirler. Bu farklilasmalari gosteren
kanserler daha saldirgan olmaya egilimlidirler
(15). Skuamoz farklilasma oldukca siktir ve en
sik farklilasmadir (Resim 2A) (8). Bu lezyonlar-
da skuamoz farklilasmaya ait belirleyiciler ile
(CK14, desmoglein-3) birlikte troteliyal belirle-
yicilere (STO0P, uroplakin Ill, GATA3) ait pozitivi-
tenin bulunmasi taniya yardimcidir (15).

Glanduler farkhlasma invaziv ve non-
invaziv Uroteliyal kanserlerde gériilebilir. inva-
ziv olmayan Uroteliyal kanserlerde, glandiiler
farklilasma cok nadirdir ve hakkinda ¢ok az
bilgi birikimi vardir (39). invaziv kanserlerde
gorulen glandiler farkhlasma, skuamdz hiicreli
farklilasmaya gore daha az gorilmekle birlikte
ikinci sirada gorilur (39). Tek tek musin Greten
hicrelerin varligi glandiler farklilasma olarak
yorumlanmamalidir. Glanddiler farklilasma ada-
lar icerisinde gorilebilecedi gibi, ayri tubuler
yapilar, tash ylzuk hucreleri veya musin gol-
clkleri icerisinde hiicre gruplari morfolojisinde
olabilir (15).

Cok nadiren klasik Uroteliyal kanserler in-
san koryogonadotropin (hCG) Ureten sinsit-
yotrofoblastik dev hiicreler icerir. Bu degisiklik
sinsityotrofoblastik hiicreler iceren iiroteli-
yal kanser olarak adlandirilir. Kanser hiicreleri
koyu eozinofilik sitoplazmali, blyiik ¢cok sayida
dizensiz, hiperkromatik nikleusludur. Sikhkla
mitozdan zengindir ve atipik mitozlarda sap-
tanir. Nadiren koryokarsinomat6z farklilasma
gOsteren Uroteliyal kanserler de gorulebilir
(40).

TABLO 3. invaziv Kanser Varyantlari (15, 16, 44,
48,49, 52, 58, 60, 62, 65, 66, 67, 69).

infiltratif Uroteliyal Kanser

infiltratif Uroteliyal Kanser, BTS

Skuamoz farklilasma gosteren

Glandiiler farklilasma gosteren

Trofoblastik farklilasma gosteren

“Nested”

* “Large nested”*

“Inverted”

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Lenfoma-benzeri

Plazmasitoid

Sarkomatoid

Lipid hiicreli varyant*

Berrak hiicreli*

Dev hiicreli

Kuglk tabdller iceren*

Kordoid 6zellikler gosteren*

Diskohesive (Lobuler kanser benzeri)

Ozel stroma gosteren

¢ Miksoid stromali troteliyal kanser*

e Ossoz veya konroid stroma

e Rabdoid 6zellikler gosteren

¢ Andiferansiye

e Biyik hiicreli andiferansiye karsinom*

e Osteoklastan zengin andiferansiye
karsinom*

Noroendokrin kanserler

e Kiglk hicreli kanser

e Karsinoid timor

e Paraganglioma

e Biiyiik hiicreli néroendokrin kanser*

Skuamoz hiicreli kanser

e Skuamoz hiicreli kanser, BTS
e Verriikoz
e Bazaloid*

Adenokanser, BTS
Enterik (kolonik tip)
Tash yiizik hiicreli
Musinéz/Kolloid tip
Berrak Hucreli
Hepatoid*

Miks*

Urakal

*Diinya Saglik Orgiitii 2004 siniflandirmasinda yer almayan
kanserler
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Resim 2. A. Uroteliyal kanser, skuaméz farklilasma alanlari. B. Mikropapiller kanser yiizeyel bilesen

(Kaynak: Yazarin arsivi).

Nested Varyant Uroteliyal Kanser

Nested varyant ¢ok nadir, saldirgan bir Grote-
liyal kanser alt tipidir (41). iki bin dért yili DSO
siniflamasinda yer almistir (16). invaziv timor-
lerin 9%0.3 ‘Uinl olusturur (42). Yiizeyde papiller
yapilari siklikla goriilmez ancak derine dogru
invazyon gosteren yuvalar izlenir. Yuvalardaki
hiicrelerde atipinin minimal olmasi ayirici ta-
nida zorluklar cikartir (43). Ozellikle lezyonlar
olarak von Brunn'’s yuvalarindan sistitis glandu-
laris, nefrojenik metaplazi/adenom ve inverted
papillom gibi benign lezyonlardan ayrimi ¢ok
onemlidir (41).

Mikroskopisinde, invaziv diizensiz adalar
ve/veya abortif tubdller izlenir (44). Siklikla ha-
fif pleomorfizm, niikleositoplazmik oranin art-
masi dikkati ¢eker. Belirgin nikleol gérilebilir.
Bazen atipi belirgin olabilir (42). immunbhisto-
kimyasi klasik Groteliyal kansere idantiktir ve
CK7, CK20, p63, and CK903 pozitiftir (45). Ki-67
indeksinin yuksekligi benign lezyonlardan ay-
rimda yararli olabilir (44).

Nested kanserlere ait yeni nadir bir varyant
tanimlanmistir (46). Blylk adalar icermesi ne-
deni ile “large nested” varyant olarak adlandiril-

mistir (46,47). Klasik nested kanserlerde oldugu
gibi sakin hucreler icermekle birlikte genellikle
saldirgan bir gidis gosterir (47). Klasik nested
varyanttan farkli olarak ytizeyde papiller kompo-
nent bulunur (47). Fibroz stromal doku icerisinde
genis tumor adalari izlenir; nadiren bu adalarda
tlbdller, kistler ve gland olusumlari goriilir (48).

inverted Varyant Uroteliyal Kanser

inverted biiyiime paterni gésteren (iroteliyal
kanserler, inverted papillom ile karismasi nedeni
ile ciddi tani gli¢ligu yaratan lezyonlardir. Atipi,
nikleer pleomorfizm, mitoz, Ki-67 indeksinin
yuksek olmasi, p53 ve CD20 pozitifligi, ylizeyde
papiller Groteliyal kanser alanlarinin olmasi 6n-
celikle kanseri diistindiiriir. Molekdiler testler (in
situ hibridizasyon) tanida yardimci olabilir (49).

Mikropapiller Varyant Uroteliyal
Kanser

iyi tamimlanmis, lenfovaskiiler invazyon ve
metastaz sikligi yuksek saldirgan bir kanser alt
tipidir (50). DSO’ niin siniflandirmasinda yer
almaktadir (16). ilk olarak Amin ve arkadasla-
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r tarafindan 1994 yilinda tanimlanmistir (51).
Mikroskopisinde iki patern izlenir. Non-invaziv
bilesen yuizeyde belirli bir fibrovaskdler koru ol-
mayan silindirik veya glomeriloid yapilar yapar
(Resim 2 B) (52). invaziv bilesen ise retraksiyona
bagl, endotelyal yada epitelyal désemesi ol-
mayan bosluklar icerisinde belirgin fibrovasku-
ler kor icermeyen mikropapiller yapilar izlenir
(48, 50). Huicreler ylksek dereceli (Gradeli) bir
morfoloji gosterir (52). Belirgin nikleol iceren,
dizensiz nikleus ve eozinofilik sitoplazma
dikkkati ceker (48). Cekirdeklerin yuvalarin dis
tarafinda olmasi (Ters polarite) dnemli bir ipu-
cudur (52, 53). Genel goriinim overin veya ser6z
yuzeylerin ser6z papiller kanserlerine benzer. Bu
yuzden mezotelyoma ve kadin genital sistem
kanserlerinden ayrilmasi gereklidir (48). Pir ol-
mayan kanserlerde tani icin ylizde orani net de-
gildir ancak bu komponent bulunursa klinisyen
raporda uyariimaldir (52). Klasik trroteliyal kan-
serden ayrim i¢in immunhistokimya (IHK) yararli
degildir ve benzer profil gosterir (53).

Mikrokistik Varyant Uroteliyal
Kanser

DSO 2004 siniflandirmasinda yer alan sistitis
glandularis morfolojisine benzer nadir bir var-
yanttir (16). Mikro ve makrokistik yapilar izlenir.
Bu yapilar Uroteliyal ya da skuamoz epitelle do-
selidir (54). Sitolojik 6zellikler genellikle benign
gorinimdedir (48). Lumina genellikle bostur
ancak debris ya da musin icerebilir (54). Yeterli
bilgi olmamasina ragmen saldirgan bir timor
oldugu dusinilmektedir. Patolojik tanida sis-
titis glandularis, nefrojenik adenoma, nested
varyant ve adenokanser (AK) ayirici tanida di-
siintlmelidir (48, 54, 55).

Lenfoepitelyoma Benzeri Uroteliyal

Kanser

Morfolojisi nazofarenks undiferansiye kan-
serine idantik olan lezyonlardir. insidansinin

%0.4-1.3 civarinda oldugu bilinmektedir (56).
Nadir olmasi nedeni ile kisitl sayida olgu ta-
nimlanmistir. Kanitlar Epstein Barr viriis (EBV)
infeksiyon ile iliskili olmadigini gostermekte-
dir. Saf olabilecegi gibi diger troteliyal kanser
tiplerine de eslik edebilir (57). En sik yuksek
dereceli Uroteliyal kanser, adenokanser ve
skuamoz hiicreli kanser ile birlikteligi gosteril-
mistir (56).

Plazmasitoid Varyant Uroteliyal
Kanser

Perifere yerlesmis nikleusa sahip siklikla ko-
hezyon kaybi gdsteren plazmasitoid hiicreler-
den olusan bir varyanttir (58). DSO 2004 sinif-
landirmasinda yer almaktadir (16). Saldirgan
bir varyant oldugu dusiinilmektedir (59). Ayi-
rici tanida plazmasitoma, lenfoma, mide kan-
seri metastazi, meme lobdiler kanser metastazi,
néroendokrine kanser ve rabdomyosarkoma
akla gelmelidir (58). Benign plazma hiicre infilt-
rasyonlari da ayirici tanida akilda tutulmahdir
(60). CD138'in plazmasitoid kanserde pozitif
boyanabilecegi ve plazmasitomlarda da kera-
tin ekspresyonu gorulebilecegi akilda tutulma-
lidir. Daha genis bir panel uygulanmasi yararl-
dir (58,60).

Berrak Hiicreli (clear cell; glycogen-
rich) Varyant Uroteliyal Kanser

Berrak hiicreler klasik uroteliyal kanserin bir
Ogesi olarak da gorilebilir. Ancak bazi kanser-
ler saf olarak berrak hiicrelerden olusabilirler.
Bu lezyonlar berrak hiicreli adenokanserlerle
veya metastatik lezyonlarla karisabilir (61). CK7
pozitifligi UGroteliyal kdkeni gOstereceginden
ayirici tanida yararhdir (62). Saldirgan bir kanser
oldugu dustinilmekle birlikte literatlrde iyi gi-
disli olgularin bulunmasi ve az sayida olgunun
yer almasi nedeniyle prognozu hakkinda yeter-
li bilgi bulunmamaktadir (62-64).
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Lipid Hiicreli Varyant Uroteliyal
Kanser

Cok nadirdir. Ellinin altinda olgu yayilanmistir.
Berrak sitoplazmali, kenara yerlesmis cekirdekli
lipoblasti veya tasl ylUzik hicrelerini andiran
hiicrelerden olusan lezyonlardir. Lipid vaku-
ollerine yonelik bir antikor olan adipofilinin
pozitivitesi gésterilmistir.(65) IHK ayrici tanida
yardimci olabilir (48).

Biiyiik Hiicreli, Farklilasma
Gostermeyen Uroteliyal Kanser

Tani kriterleri tam olarak belirlenmemistir. An-
cak diger yonlerde (néroendokrin vb.) farklilas-
ma gostermeyen buyik hicrelerden olusmus
kanserleri tanimlar. Mikroskopisinde tabakalar
halinde veya tek tek, poligonal, yuvarlak, hiic-
re sinirlari belirgin, belirgin sitopazma iceren
birden ¢ok niikleol iceren, vezikile nikleuslu
hiicrelerden olusurlar (66).

Sarkomatoid Degisim Gosteren
Uroteliyal Kanser

Nadir bir varyanttir. Ge¢mis yillarda farkli bir
antite olarak dusinulen karsinosarkomu da
icine alan bir antitedir. Eslik eden kanser sik-
hikla Uroteliyal kanserdir. Ancak SHK veya AK'
de olabilir (50). Makroskopik olarak polipoid
kitleler olarak tanimlanmakla birlikte sesil ve
intramural gorlebilir. Mikroskopisinde epitel-
yal ve sarkomatoz alanlar degisik oranda bulu-
nabilir (67). Bazi olgular saf igsi hiicreli kanser
goruntisindedir ve epiteliyal komponent icin
cok sayida 6rnek alinmalidir (68). Olgularin ¢o-
gunda epiteliyal komponent invaziv ylksek de-
receli Uroteliyal komponent morfolojisindedir.
Ancak bazi olgularda saptanan tek epiteliyal
bilesen non-invaziv Uroteliyal kanserdir (68).
Sarkomatoid bilesen, igsi hiicreli veya malign
fibréz histoyositomdaki hiicrelere benzeyen
blyik atipik hlcrelerden olusabildigi gibi bazi

olgularda kondrosarkom, leiomyosarkom, os-
teosarkom ve rabdomyosarkom yéniinde fark-
lilagsma da gosterebilir (50,68). Ayirici tani ¢ok
zor olabilir. Ancak epitelyal kanser eslik eden,
hiperkromazi, pleomorfizm ve mitozdan zen-
gin igsi proliferasyonlarda, sarkomatoid kanser
akla gelmelidir (67).

B. SKUAMOZ HUCRELI KANSER (SHK)

Skuamoz alanlar uroteliyal kanserlerin bir bi-
leseni olarak gunliik pratikte sik olarak sapta-
nir (Resim 2A). Ancak saf SHK bati tilkelerinde,
tim mesane kanserlerinin %5'i civarinda gori-
lir (69). iki etiyopatogenetik tablo ile iliskilidir.
ilki Schistosoma haematobium enfeksiyonu ile
iliskili olup, Ortadogu ve Afrika'da gorular. Di-
ger grup Schistosoma enfeksiyonu ile iliskisiz
olup, sigara kullanimi, kateterizasyon, tas, me-
sane cikis tikanikligi, ndérojenik mesane gibi
kronik irritasyonla iliskili etiyolojik faktorlere
baghdir (8,69).

Makroskopisinde siklikla tek, sesil, bazen
Ulsere bir kitle olarak izlenir (7, 69). Tanisi icin
invaziv komponentin saf olarak bulunmasi
gerekir. Degisik derecelerde (Grade) kanser iz-
lenebilir ve morfoloji diger alanlarin SHK'inde
oldugu gibi oldugu gibi derece ile degisir. Ber-
rak ve igsi hiicreli degisimler, keratine karsi ge-
lismis dev hiicre reaksiyonu gorilebilir (7). Yu-
zeyde skuamOz metaplazi, in situ karsinom SHK
saptanabilir (7,69).

Ayiricl tanida skuamdz yonde farklilasma
gosteren Uroteliyal kanser basta dustintlmeli-
dir. Yizeyde farkl morfolojide skuamoz lezyon-
larin bulunmasi SHK yéniinde 6nemli bir ipu-
cudur. Uroteliyal belirleyiciler olan, uroplakin
Ill, GATA3, S100P ve skuamoz belirleyiciler olan
CK14, Desmoglein-3 iceren genis iIHK panel ta-
nida yardimai olabilir.(69) MAC387, CK5/6, ca-
veolin-1 ve desmocollin 2 SHK'i gosterebilecek
diger belirleyicilerdir (70). Farkli SHK alt tipleri
de mesane de gorilebilir. Verriikoz SHK 6zellik-
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le schistosoma enfeksiyonlari ile iliskilidir. Baza-
loid SHK nadir gorilen diger bir varyanttir (69).

C. AK

Tanim geregi saf malign glandiiler yapilardan
olusan kanserlerdir (39). iki gruba ayrilabilir;
mesaneden gelisen ve embriyolojik bir kalinti
olan urakal bilesenlerden gelisen (15). Mesa-
ne malignitelerinin yaklasik %2'sini olusturur
(39). Farkli alt tipleri tanimlanmistir (15). Benign
glandiler lezyonlar, glandiler degisim goste-
ren Uroteliyal kanserler ve sekonder adenokan-
serlerle ciddi ayirici tani glicliigl yaratabilir. Bu
yuzden hastanin tanisinda patologa ciddi bir
sorumluluk yukler (39).

AK'ler makroskopik olarak solid, papiller
veya duz olabilirler. Linitis plastika benze-
ri mesane duvarinin kalinlastigi durumlarda
karsimiza cikabilir (71). AK'ler degisik biyime
paternleri alt varyantlar gosterebilirler. Morfo-
lojik olarak siradan AK'lerin yani sira, kolonik,
tash ylzuk hicreli, musindz, berrak hicreli
ve hepatoid kanserlerl ile karsilasilabilir (15).
Bazi kanserler ise miks bir morfoloji gosterir-
ler. Urakal AK'ler ise yerlestikleri alan, urakal
artiklarin zaman zaman saptanmasi ve kismen
farkh morfolojileriile mesane AK'larindan farkli
klinikopatolojik bir goriinti olustururlar. Histo-
patolojilerinde kolonik tipte veya siniflandirila-
mayan malign glandiler yapilar olustururlar
(39).

Tasl yuzik hiicreli varyantlar belirgin olarak
invazyon gosteren tek tek veya gruplar halinde
intrasitoplazmik musin iceren hiicrelerden olu-
surlar (71). Saf olabildikleri gibi degisik oranda
ozellikle kolonik tipte adenokanser bileseni
icerebilirler. Tagh yuzik komponenti iceren tu-
morlerin prognozu genellikle kotudir (72). Mu-
sindz varyant kolonun ve diger alanlarda go-
rilen musindz timorlere benzer bir morfoloji
gOsterir, genis musin golcikleri bu varyantin
genel ozelligidir (71).

Berrak hiicreli AK, kadin genital sisteminde
gorilene idantiktir. Siklikla kadinlarda izlenir.
Mikroskopisinde, papiller, tubulokistik ve solid
yapilar izlenir. Hobnail (Kabara civisi) hicreler
siklikla saptanir (15).

Mesanenin hepatoid AK'i cok nadir bir ne-
oplazidir ve literatiirde ¢ok az sayida olgu ta-
nimlanmistir. Hepatoselliler kanserlere benzer
sekilde buyuk poligonal hiicreler icermeleri,
sintizoid benzeri yapilar olusturmalari ve alfa-
fetoprotein (AFP) ile IHK olarak boyanmalari
onemli patolojik bulgulardir (73, 74). AFP disin-
da pCEA, A1AT, EMA, LMWCK ve albumin iHK
pozitifligi de beklenir (74). Cok nadir bir neop-
lazi oldugundan kesin tani verilmeden once
hepatosellller kanser metastazlarinin dislan-
masi 6nerilir (73).

D. NOROENDOKRIN KANSER (NEK)

Mesanenin NEK'leri sik gorilmeyen tiimorler-
dir. Ancak klinik gidisleri farkli olabileceginde
taninmasi ve akilda tutulmasi gereklidir (15). Ug
tip NEK, akcigerde gorilen idantik neoplaziler
gibi mesanede saptanabilir; Kiigtik hiicreli kan-
ser, bliyiik hiicreli néroendokrin kanser, karsinoid
ttiimor (15, 75).

Kiiciik hiicreli kanser, nadir bir lezyondur
ve akcigerdekine idantik bir morfoloji gosterir
(15). Makroskopik olarak polipoid kitleler olus-
turular ve klasik Uroteliyal kanserden ayrim
zordur (75). Kucuk, sitoplazmadan fakir, tozsu
(tuz-karabiber) kromatin gosteren, nikleol-
lerin belirgin olmadigi hicrelerden olusurlar.
Hicreler siklikla bir patern olusturmazlar. An-
cak bazen trabekiiller ve yuvalar dikkati ¢eker.
Nekroz, mitoz saptanir (75). Ezilme artefakt,
rozetler izlenebilir (76). Klasik troteliyal kanser
gore daha saldirgan bir gidis gosterirler (76-78).
Kuclk hiicreli kanserler tek baslarina olabildik-
leri gibi basta uUroteliyal kanser olmak Uzere
diger kanserlerin bir bileseni olarak da gori-
lebilirler (75,76). Tanisi morfoloji ile konmali-
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dir. Kromogranin A, Sinaptofizin ve CD56 gibi
noroendokrin belirleyiciler mesanenin kigik
hiicreli kanserinde daha az oranda pozitivite
gosterirler (75, 79). Bu Ucl arasinda en yuksek
oranda CD56 pozitivitesi beklenir (79). Ayirici
tanida basta prostat olmak Uzere diger bolge
kuclk hiicreli kanserlerin invazyonu/metasta-
z1 dustinllmelidir. Morfolojik ayrim muamkin
olmamakla birlikte ek bir troteliyal kanser ol-
masi oncelikle primeri destekler. Lenfomadan
ayrimda basta LCA olmak lzere hematopoetik
iHK belirleyiciler yararli olabilir (76).

Mesanenin biiyiik hiicreli néroendokrin
kanseri, uluslararasi literatlirde cok az sayida-
dir (75,80). Kiictik hiicreli kanserlerde oldugu
gibi tek baslarina veya diger mesane kanserleri
birlikte olabilirler (15). Hiicreler kuglik hicreli
kanserden daha buyuktir, daha genis sitoplaz-
malidir ve niikleol icerebilir. Ancak néroendok-
rin belirleyiciler benzer sekilde pozitiftir. Primer
tanisi koymadan 6nce akcigerden ve diger or-
ganlardan metastazin dislanmasi onerilir (81).
Uluslararasi literatiirde az olgu olmasina karsin
saldirgan kanserler oldugu dislinilmektedir
(80).

Karsinoid tiimor, diger organlarda oldu-
gu gibi mesanede de iyi tanimlanmistir ancak
cok nadirdir (82). Karsinoid tiimorler sikhkla
submukozaldir ve trigon bolgesinde daha sik-
tir. Genellikle polipoid bir kitle olarak gorilir.
Diger bolgelerin karsinoidlerine benzer sekilde
belirgin amfobilik sitoplazmali, insular, asiner,
trabekiler ve psédoglandiler yapilar yapan
hiicrelerden olusur. Mitoz, nekroz nadirdir (83).
Metastaz yapabilir ancak genellikle diisiik de-
receli malignite gibi gidis gosterir (84).

E. PARAGANGLIOMA

Mesane kanserlerinin yaklasik olarak % 0.5" ini
olusturan uroteliyal kanserlere gére daha geng
yasta gorllen neoplazilerdir (15, 67). Klinikte
mikturisyon ataklari karakteristiktir ancak her

kanserde izlenmez. Klinikte ayrica epizodik hi-
pertansiyon, senkop, basagrisi, anksiyete, terle-
me idrar yapma sirasinda gorilur (15). Makros-
kopik olarak kubbe seklinde genellikle normal
Uroteliyal mukoza ile kapli lezyonlardir. Mesane
duvarina sinirl lezyonlarda cerrahi siklikla ki-
ratiftir. Ancak %10-20" si malign gidis gosterir
(67). Morfolojik olarak malignite kriterleri bilin-
memektedir ancak pT3 dlzeyindeki kanserler
daha ¢ok metastaz yapar (85).
Histopatolojisinde, diffliz tabakalar olus-
turmus, amfobilik sitoplazmali hiicreler izlenir.
Nikleus, yuvarlaktir ve graniler kromatin icerir
(67). Nikleolus sikhkla géze carpmaz. TUmor
yuvalari Almanca kokeni ile “Zellballen” bu
kanserler icin tipik olmakla birlikte her zaman
gorulmez (86). Belirgin vaskilarizasyon dikkati
ceker (87). Kasa invazyon beklenen sik bir bul-
gudur. IHK olarak néroendokrin belirleyiciler
pozitiftir ancak pansitokeratin negatif olarak
saptanir (67). Ayirici tanida invaziv Uroteliyal
kanser, grantler hiicreli timdor, néroendokrin
kanser ve melanoma akla gelmelidir (87).

F.iGSi HUCRELIi LEZYONLAR

Mesanenin igsi hiicreli lezyonlari, dnemli tani
sorunlari olusturabilirler. Bir grup reaktif, be-
nign ve malign lezyonlar ayirici tanida karsi-
miza ¢ikabilir. Bu lezyonlar arasinda, psédo-
sarkomatdéz myofibroblastik proliferasyonlar,
inflamatuar myofibroblastik timor, leiomyom,
leiomyosarkom gibi diiz kas lezyonlari, benign
ve malign diger yumusak doku tiimorleri ve
sarkomatoid kanser sayilabilir (67). igsi hiicreli
lezyonlarin ayirici tanisi 6zellikle transiretral
rezeksiyon (TUR) ve biyopsi materyallerinde
glictiir ancak bazi morfolojik ve iHK bulgular
ayirici tanida yararlidir. ALK-1'in IHK'da pozitif-
ligi inflamatuar myofibroblastik timorde izle-
nir ve digerlerinde siklikla saptanmadigindan
ayiricl tanida destekleyicidir (68). Sitokeratin
pozitifligi sarkomatoid kanseri destekler ancak
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diger igsi lezyonlarda da zaman zaman sap-
tanabilir. Mitoz daha az oranda olmak Uizere
benign lezyonlarda da izlenebilir ancak atipik
mitoz saptanmasi malign lezyonlari destekler
(88).

MESANE KANSERLERINDE
SINIFLANDIRMA DERECELENDIRME
(GRADE) VE YENi YAKLASIMLAR

invaziv ve non-invaziv (roteliyal kanserlerin,
derecelendirilmesi, evrelenmesi ve alt tiple-
rinin tayini, tedavi ve prognoz yaklasiminda
¢ok 6nemli parametrelerdir. Basitlestirilmis bir
yaklasimla non-invaziv kanserlerde derecelen-
dirme, invaziv kanserlerde ise evre, tedavi ve
prognozun belirlenmesinde daha 6n plandadir
(35).

Uroteliyal kanserlerin  siniflandiriimasi,
derecelendirilmesi ve evrelenmesi farkh yak-
lagimlar nedeni ile giinlik rutinde 6nemli bir
sorun olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle
patologlar arasinda uyumun zayifligr da vur-

1998 DSO/ISUP

Papillom

1973 DSO

Papillom \

Papiller Kanser
Derece 1

Papiller Kanser \
Derece 2

Papiller Kanser

Diisiik Dereceli

Papiller Kanser |
Derece 3

Papiller Kanser
Yiiksek Dereceli

1999 DSO

Papillom

Papiller Kanser
Derece 1-2

Papiller Kanser
Derece 3

gulanmaktadir (89). ilk giincel siniflandirma
1973 yilinda DSO tarafindan ortaya konan
non-invaziv kanserlerin 4 basamakli siniflan-
dirmasidir (Resim 3) (90). Dort basamakli sinif-
landirma sistemi; papillom, derece 1 kanser,
derece 2 kanser ve derece 3 kanser basamak-
larini icermekteydi ve bu siniflandirma pa-
tologlar, Urologlar ve onkologlar tarafindan
yaygin kabul gérmustir (15). Ancak buyik
bir ka¢ merkez gozlemciler arasi farklilklarin
fazla oldugunu ortaya koydugundan, yeni
yaklasimlarinin gerekli oldugu distntlms-
tur (91). Bu nedenle 1973 siniflandirmasinda
ortaya cikan bu sorunlari ortadan kaldirmak
icin 1998 yilinda DSO/ISUP klasifikasyonu or-
taya atilmis, burada yeni bir kavram olan di-
stk malignite potansiyelli papiller Groteliyal
neoplazi (PUN-DMP) (Papillary urothelial ne-
oplasm of low malignant potential PUN-LMP)
kavrami girmis ve PUN-DMP yani sira disiik
ve ylksek dereceli Uroteliyal kanserler olarak
gruplanmistir (92,93). Bin dokuz ylz doksan
dokuz yilinda temel olarak ayni kalmakla bir-
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Resim 3. Non-invaziv mesane kanseri siniflandirmalarinin karsilastiriimasi.
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likte, yiksek dereceli neoplaziler derece Il ve
derece Il olarak iki gruba ayrilmistir (94). Son
siniflandirma 2004 yilinda yapilmistir. iki bin
dért DSO/ISUP siniflandiriimasi olarak bilinen
bu siniflandirmada, 1998 siniflandirmasi temel
olarak alinmistir ve papillom, PUN-DMP, diisiik
dereceli ve ylksek dereceli neoplaziler olarak
siniflanmistir (16). Bu siniflandirma da yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, ara lezyonlarin
sikliigl, gozlemciler arasinda farklar olmasi
ve birden ¢ok dereceli kanserlerin bir arada
bulunmasi, 6nemli bir problemler olarak kar-
simiza ¢tkmaktadir (32). Ayrica bazi calisma-
larda, 1973 siniflandirmasinin prognozu be-
lirlemede 2004 siniflandiriimasina gére daha
Ustin oldugu da ortaya konulmustur (91).
Yukarida 6zetlenen nedenlerden dolayi yeni
siniflandirmalara ihtiya¢ oldugu distiniimek-
tedir (32). Cheng ve arkadaslar, 2012 yilinda
molekdler patolojiden gelen bilgilerin 1s1g1 ile
yeni bir siniflandirma onermislerdir. Yazarlara
ayrica PUN-DMP grubunun tani gugliging,
tani da gozlemciler arasindaki farklarin fazla
oldugunu, ve tedavisinin dusik dereceli non
invaziv kanserlerden farkli olmadigini vurgu-
layarak bu grubun cikartiimasini dnermek-
tedir (15,32). Cheng ve arkadaslari, Human
Pathology ve yine ayni yazarin editor olarak
yer aldigi “Urologic Surgical Pathology” ki-
taplarinda non-invaziv kanserleri papillom ve
derece 1-4 olarak bes gruba ayirmislar ve her
grubun morfolojik 6zelliklerini kisaca betimle-
mislerdir (15,32). Bu siniflamalara ait karsilas-
tirmalari Resim 3 "te gorebilirsiniz.

DSO 2004 siniflandirmasindan (Tablo 1)
bu yana yeni invaziv kanserler uluslararasi li-
teratlirde bildirilmistir. Bu yeni varyantlar hak-
kinda bilgi birikimi kisithdir ancak bir kisminin
prognostik dnemi oldugu distinilmektedir.
Yeni invaziv varyantlar Tablo 2'de 6zetlenmis-
tir.

MESANE KANSERi TANI, TEDAVi
VE PROGNOZ BELIRLEMEDE
PATOLOGUN ROLU

Mesane kanserlerinin tedavisinde {rolog, rad-
yolog ve patologun bir ekip olarak ¢alismasi
zorunludur (95). Ozellikle patologun; tani, tip-
lendirme, derecelendirme ve evreleme asama-
larinda 6nemli sorumluluklar almasi gerekmek-
tedir. Ancak ginlik pratikte karsilagilan cesitli
sorunlar nedeniyle hastalar yanlis tani, derece-
lendirme ve evrelemeye ait sorunlar ile karsi
karsiya kalabilirler. Bu tani yanhshklarinda; me-
sane kanserlerinin morfolojik spekturumunun
genisligi, kanser heterojenitesi, TUR ve biyopsi
materyallerindeki oryantasyonun zorlugu, tek-
nik artefaktlar, klinik bilginin ve gorintiileme
bilgilerinin patologa tam olarak aktariimama-
sl yani sira patologun tecriibesi de 6nemli rol
oynamaktadir. Ayni zamanda klinisyene hangi
bilgilerin aktarilacagi konusunda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Bu konuda tlkemiz-
de ve Diinya’ da cesitli kilavuzlar olusturulmaya
baslanmistir (96,97).

MESANE BiYOPSILERINE VE
SiSTEKTOMi MATERYALINE
YAKLASIM

Ulkemizde Urogenital sistem patolojik spes-
menlerine yonelik 2010 yilinda glincellenen
Patoloji Dernekleri Federasyonu Uropatolo-
ji Calisma Grubu tarafindan hazirlanan bir kila-
vuz bulunmaktadir. Bu kilavuzda ayrintili olarak
mesane biyopsilerinin takibi ve tanilamaya ilgili
konular 6zetlenmistir (96).

Mesane biyopsi ornekleri en az 10 kati ha-
cimde %10’ luk buffer’li formalin sollisyonunda
gonderilmelidir (96). Arastirma merkezleri ve
doku bankasi olusturulan merkezler, molekiiler
testler planlandiginda, doku tespitsiz olarak da
gonderilebilir. Biyopsi kabi Uzerinde hastanin
ismi, protokol no ve biyopsinin hangi lokalizas-
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yondan alindigi bildirilmelidir. Biyopsi kagidin
lizerinde veya sanal ortamda hastaya ait tani
icin 6nemli bilgiler yazilmaldir (98). Sorumlu
klinik hekimin bilgi iletisimi agisindan ismi ra-
porda bildirilmelidir.

Mesane biyopsi ve TUR 6rneklerinin mak-
roskopik olarak oryantasyonu zordur. Bazen
papiller lezyonlar taninabilir (98). Ancak ¢cogu
durumda pratik bir yarar saglamadigindan
direk orneklemeye gecilir. Biyopsilerde 6rnek
sayisi mutlaka yazilmalidir (95). TUR materyali
mimkiinse tartilmali, 10 grama kadar 6rnek-
lerin tima alinmali, daha agir 6rnekler gram
basina bir kaset olacak sekilde 6rneklenmeli ve
farkli lokalizasyonlar ayri olarak kodlanmalidir
(95, 96). Ozellikle klinik veya patolojik invazyon
stiphesinin olustugu, ancak ilk alinan 6rnekler-
de saptanamadigi durumlarda materyalin ta-
miinin takibe alinmasi gerekebilir (95). Biyopsi
kasetleri tespit ve takip artefaktlari olusmamasi
icin tam doldurulmamalidir (99). Kiiciik biyop-
silerde 2 veya 3 diizeyde seri kesit makroskopik
olarak taninabilen kanser lezyonlarinda ise tek
kesit genellikle yeterli olur (95, 98).

Radikal sistektomi materyalleri miimkiin ise
hizh olarak, agilmadan ve tespitsiz olarak gon-
derilmelidir (96). Tespitsiz dokularin otoliz olma
olasihgr bulundugundan uyarmak icin doku-
nun tespitsiz oldugu patoloji bélimine bildi-
rilmeli ya da karsilikli kabul edilmis bir etiketle-
me sistemi (protokol) olmalidir. Doku tespitsiz
gonderilemiyorsa %10'luk bufferli formalin
sollisyonu bir enjektor yada sonda yardimiyla
kaviteye doldurulmali ve en az 10 kati hacimde
formalin iceren bir kaba alinmalidir (95,96,98).
Ureterlerin baglama ipinin birinin kisa, birinin
uzun olarak birakilmasi ya da sag veya sol Ure-
terin ip ile isaretlenmesi radikal sistektomi ma-
teryaline patologun oryantasyonunu kolaylas-
tiracaktir. Cevre organ invazyonunun oldugu
oryantasyonun gii¢ oldugu timorlerde patolo-
gun ve ameliyat ekibinde yer alan kisilerden bi-

rinin sistektomi materyalini birlikte incelemesi
yararli olabilir.

Boyutlarin 6lcimini takiben sistektomi
materyalleri dnden bir pens kilavuzlugunda Y
seklinde agilabilecedi gibi kanserin yerine gore
yatay planlarda da agilabilir (96). Yirmi dort saat
tespit sonrasi orneklenmeye gecilir. Bazi mer-
kezlerde kavite %10’luk formalin ile doldurul-
duktan sonra da acilabilmektedir (99). Bu yon-
tem Ozellikle kiiglik tiimorlerin saptanmasini
kolaylastirir, mukozayi daha iyi korur (98). Acma
isleminde kanserin kesilmemesi icin kanserin
lokalizasyonunun bilinmesi 6nemlidir. A¢ma
isleminden dnce cerrahi sinirlarin (prostatin dis
ylizli, mesanenin disi vb.) boyanmasi onerilir
(95,98). Mukoza incelenir, papiller, diiz ve kitle
olusturan lezyonlar tariflenir, lokalizasyonu ve
boyutlari kayit altina alinir. Ureter ve (iretra cer-
rahi sinirlari 6rneklenir. Ancak bircok merkezde
Ureterler ayri olarak frozen incelemesi icin gon-
derilir (98). Ureter acilir veya en az iki kesitle 1U-
men incelenir. Prostatik Uretra cerrahi sinir dik
olarak orneklenmelidir (98) Kadin hastalarda
Uretra bulunur ve cerrahi sinirt érneklenir (95).
Kanser alani invazyon derinliginin ve diizeyinin
saptanmasi icin tam kat orneklenir. Kanserden
en az g parca alinir ancak biylk tiimorlerde
santimetre basina en az bir blok ile 6rnek-
lenir (96,99). Kanser disinda kanser-mukoza
gecisinden, duvarlardan, tabandan, sipheli
alanlardan, dreter giris alanlarindan ornekler
alinir. Prostat ve vesicula seminalisler 6rnekle-
nir. Makroskopik lezyon olmadigi durumlarda
prostatan sagdan ve soldan dorder 6rnek alinir
(98,99). Prostat kanserlerinin saptanmasi yas ile
artigindan, yasi ileri hastalarda, serum prostat
spesifik antijen duzeyi yiiksekliginde, prostat
orneklem sayisi artirilabilir. Klinik siiphe olma-
st veya orneklemlerde yiksek dereceli prosta-
tik intraepiteliyal neoplazi (HPIN), intraduktal
kanser ve prostat kanser odagi bulundugunda
prostatin timi 6rneklenmelidir.
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Pelvik lenf nodlari genellikle ayri génde-
rilmektedir ancak eger varsa perivezikal yag
dokusunda lenf nodu aranmali ve bulunursa
orneklenmelidir (95,98). Parsiyel sistektomi ma-
teryallerinde, cerrahi sinirlar boyanarak alinma-
lidir. Urakal kanserlerde, urakus trakti eksene
dik kesitlerle 6rneklenmelidir; urakus yumusak
doku cerrahi siniri ve umbilikus derisi cerrahi si-
nirindan da ornek alinmahdir (96, 99). Rezid el
kanser ozellikle neoadjuvan tedavi alanlarda
cok kiicik olabilir bu durumda radyolojik ve
sistoskopik muayenelerde kanserin bulundugu
alandan ¢ok sayida o6rnek alinmasi gerekebilir
(95).

EVRELEME VE PATOLOG

Evre, mesane kanserlerinde gidis ve prognoz
icin en 6nemli belirleyicidir (37,100). En yaygin
kullanilan evreleme sistemi TNM adi verilen sis-
temdir (Resim 4) (101,102). Mesane kanserleri,
klinik olarak basitce iki blyilk gruba ayrilabilir:
Kasa invazyon géstermeyen ve gdsteren kanser-
ler. Bu aynm prognostik ve tedavi yaklagimlari
agisindan pratik yarar da saglamaktadir (100).
Kasa invazyon gdstermeyen kanserler, genel-
likle iyi prognostik ozellikler tasirlar, rekirrens
ozelligi tasimakla birlikte benign bir gidis gos-
terirler. Kasa invazyon gosteren kanserler (pT2)
ise daha kotli prognozla karsimiza cikarlar. Kasa
invazyon gostermeyen kanserler, invaziv olma-
yan (pTa) ve lamina propriyaya invaziv (pT1)
olarak ayrilirlar (37).

pTa ve pT1 ayrimi patolog tarafindan ya-
pilmaktadir. Bu ayrim klinisyen icin énemlidir.
Cunkl pT1 kanserler daha fazla rekirrens gos-
terir ve siklikla Girologlar tarafindan daha saldir-
gan olarak tedavi edilir (37,100). Ancak 6zellikle
bu iki evre dizeyinde ayrim oldukca gli¢ ola-
bilir ve patologlar arasinda uyum cok yuksek
degildir (36,103). Diger bir zorluk, subepiteliyal
dokunun 6rnekte bulunmamasi veya stroma-
nin koter ve ezilme ile okunamayacak hale gel-

mesidir (99). Bu durumda patolog pTx ifadesini
kullanabilir veya raporda ayrintili olarak neden
evrelenemedigini trologa bildirir (100). Degisik
oranlarda (%5-20) TUR veya biyopsi ile kanser
tanili olgularin radikal sistektomi materyallerin-
de kanser saptanamaz. Bu durumda raporlama
pTO olarak yapilmahdir (99,100). Mikroinvazyon
icin kesin bir kriter yoktur, 2 mm veya 5 mm’e
kadar invazyonu mikroinvaziv olarak kabul
eden yazarlar oldugu gibi, 20 invaziv hiicreye
kadar mikroinvaziv olarak degerlendiren pato-
loglarda mevcuttur. En iyi yaklasim morfolojik
tablonun ayrintili olarak Urologa bildirilmesi
gibi gortinmektedir (104-106).

Kasa invazyon gosteren kanserin saptan-
mas! (pT2) hastanin tedavisi agisindan ciddi
onem tasimaktadir. Ancak bunun 6zellikle TUR
veya biyospi 6rneklerinde iki bileseni tasimasi
gerekmektedir (Ornekte muskularis proriya
olmasi ve kas dokusu icerisinde kanser hticre-
lerinin bulunmasi). Kas dokusunun bulunma-
digi urologa bildirilmesi, evreleme hatalarini
ortadan kaldirabilecegi icin 6nemlidir (100).
Kas invazyonunu diizeyi sistektomi materyalle-
rinde izlenebilir. Eger ilk yari tutulmugssa pT2a
ve yarlyl gegen invazyon var ise pT2b olarak yo-
rumlanir (101).

Perivezikal yag dokusuna ilerleme, pT3
olarak evrelenir (102). Kanser, mikroskopik
diizeyde saptaniyor ise pT3a ve makroskopik
diizeyde saptaniyor ise pT3b olarak adlandirilir.
Ancak son calismalar, bu alt evrelemenin ge-
rekli olmayabilecegini de gdéstermektedir (99,
101,107). TUR ve biyopsi materyallerinde pT3
evresinden kacinmak gereklidir. Vezikal duvar-
da yag dokusu saptanmasi iyi bilinen bir histo-
lojik 6zelliktir, yag dokusuna invazyonu bulun-
masl, pT3 evresinde olmasini gerektirmez (99).

pT4 evresi sadece anterior komplet rezek-
siyonda tani konulabilir. Cevre organlara (pros-
tat, uterus) invazyon pT4a ve pelvik abdominal
duvara yayllim pT4b olarak adlandirilir (101).
Prostata invazyon bir kag sekilde olabilir (37):
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TNM tanimlayici harfler.

____m (Birden ¢ok primer Kanser)

___r(Rekdrens)

____y(Tedavi sonrasi)

Primer kanser (pT)

___ pTX:Primer kanser degerlendirilemedi

___ pT0: Primer kansere ait bulgu yok.

___pTa: Noninvasive papiller kanser

___ pTis: Karsinoma in situ, diiz kanser.

____pT1:Kanser subepitelyal konnektif dokuya (Lamina

propriyaya) invaze

pT2: Kanser muskularis propriyaya (detrusor kas ) invaze.

___pT2a: Kanser yiizeyel muskularis propriyaya invaze( i¢

yari)

___pT2b: Kanser derin muskularis propriyaya invaze (Dis

yari)

pT3: Kanser perivesical dokuya invaze

____pT3a: Mikroskobik

___ pT3b: Makroskobik (Ekstravezikal kitle)

pT4: Kanser belirtilen organlara invaze : Prostatik stroma,

seminal vesikiiller, uterus, vagina, pelvik duvar, abdominal

duvar.

____pT4a: Kanser, prostatik stroma, uterus, vagina invaze.

___pT4b: Kanser, pelvik duvar veya abdominal duvara

invaze.

Bolgesel lenf nodlari (pN)

___ pNX: Lenf nodlari degerlendirilemedi

___pNO: Lenf nodu metastazi yok.

___pN1:Tek lenf nodu metastazi, gercek pelvik bolge.

(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf

nodlari )

___pN2: Coklu lenf nodu metastazi, gercek pelvik bolge.

(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf

nodlari)

___ pN3: Lenf nodu metastazi, common iliak lenf nodlari.
___Saptanan toplam lenf nod sayisi.
___Metastaz sayisi.

___Enblyuk metastazin boyutu.
___Mikrometastazl ve serbest Kanser noddil-
lerinin sayisi.

___Metastazlarda ekstra kapsuler yayilim.

Uzak metastaz (pM)

___ Bilinmiyor

____pM1: Uzak metastaz

Biliniyorsa lokalizasyonu.

Resim 4. Resim 4. Patolojik evreleme (pTNM).



44 4 = Mesane Kanserlerinin Histopatolojisi

« insitu karsinom ile prostatik tretranin
(pTis pu) veya prostatik duktuslarin
(pTis pd) tutulumu.

« Prostatik Uretrada lamina propriya
invazyonu.

«  Prostatik duktus veya asinilerdeki
ISK'un invazyonu.

« Perivezikal yag dokusu tzerinden
seminal vezikillerin ve prostatin
invazyonu.

+ Transmural invazyonla prostatin
tutulmasi (37).

Bu invazyon sekillerinin prognostik énemi
oldugundan raporda belirtilmesi yararldir. Bu
yollardan perivezikal yag dokusu ve transmu-
ral yoll ile yayillm daha kétii prognoz goster-
gesidir (37). Bu yollardan sadece transmural
ve perivezikal yag dokusu (izerinden invazyon
pT4a olarak degerlendirilir, digerler tutulum-
lar mesane kanserinin evrelendirme semasina
uygun sekilde, pTis pu (ISK, prostatik Uretra) ve
pTis pd (ISK, prostatik duktuslar) olarak, lamina
propriya invazyonu gosteren prostatik Uretra
kanserleri pT1, prostatik stromaya invazyon
gOsteren kanserler ise pT2 olarak tanimlanmasi
onerilmektedir (100).

Ayr olarak gonderilen pelvik ve perivezi-
kal yag dokusundan diseke edilen lenf nodlari
patolojik olarak degerlendirilmelidir. TNM si-
niflandirmasina goére lenf nodlari degerlendi-
rilemiyor ise Nx olarak adlandirilir. Lenf nodu
metastazi saptanamiyor ise NO kodu kullanilir
(102). Pelviste, hipogastrik, obturator, eksternal
iliak, or presakral alanlarda tek metastatik lenf
nodu var ise N1, birden ¢ok ise N2, common
iliak lenf nodu pozitif ise N3 olarak degerlendi-
rilir. Uzak metastazi varsa M1, yok ise MO olarak
adlandirilir (15).

RAPORLAMA

Patoloji raporlari, klinisyene yazilan hastaya
ait tanisal ve prognostik 6geleri iceren dnemli

bir belgedir. Bu raporun diizglin ve standard
sekilde diizenlenmesi, hastanin takip ve teda-
visinde ¢cok énemlidir. Ancak giinlik pratikte
cesitli nedenlerden dolayi, standart raporlarin
¢ikmasi her zaman mimkiin olamamaktadir.
Ulkemizde patoloji alaninda alt branslasmanin
resmi olarak sitoloji alani disinda bulunmamasi
nedeniyle, bir cok merkezde genel patologlarin
mesane biyopsilerini ve radikal sistektomi ma-
teryalini raporlamalari gerekmektedir. Bilimsel
alanda ¢ok hizl bilgi degisimi, yeni tanimlanan
antiteler tanilama ve raporlama sirecini daha
da zorlastirmaktadir. Bu nedenlerden dolayi ra-
por formatlarinin standart hale gelmesi 6nem
tagimaktadir. Ulkemizde patoloji dernekleri
federasyonu ve dlinyada bir ¢ok calisma gru-
bu rapor standardizasyon semalari yayinla-
maktadirlar (96, 97). Bunlardan yaygin olarak
kullanilan sik olarak da gtincellenen “College
of American Pathologists (CAPs)” protokol-
leridir. Bu protokollere http://www.cap.org/
web/home/resources/cancer-reporting-tools
adresinden ulasilabilmektedir (97). Raporlarin
bu protokollere gore hazirlanmasi, ortak bir dil
olusumasiyla hastanin tedavisinde ve izlemde
standardizasyonu saglayacaktir.

Biyopsi ve TUR Materyalinin
Raporlanmasi (CAPs protokolleri
esas olarak alinmstir).

Asagidaki bilgilerin patoloji raporunda bulun-
masi gereklidir (97).
* Ameliyatin, materyalin tipi (Biyopsi,
TUR)
 Kanserin Tipi (invaziv, non-invaziv)
* Histolojik Tip (Uroteliyal kanser,
skuamoz hiicreli kanser vb.)
e EkOlarak Bulunan Epiteliyal lezyonlar
(Uroteliyal papillom vb.)
e Histolojik derece (Grade)
e Kanserin yapisi (Papiller, solid, diiz,
Ulsere)
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e Muskularis propriyaya ait doku olup
olmadig.

 Lenfovaskiiler invazyon

e Mikroskopik Kanser Yayilimi (Lamina
propriya, kas vb.)

* Ek patolojik bulgular (Uroteliyal displazi
vb.)

Radikal Sistektomi Materyalinin
Raporlanmasi

Asagidaki bilgilerin raporda bulunmasi gerek-
lidir (97):

* Spesmenin niteligi (Mesane,
Mesane+Prostat, Mesane + Total
abdominal histerektomi (TAH))

* Ameliyatin, materyalin tipi (Sistektomi,
sistoprostatektomi)

e Kanserin lokalizasyonu(Trigon, duvarlar
vb)

e Kanserin boyutu
= En blyik ¢cap+ Diger boyutlar

e Kanser Tipi (invaziv, non-invaziv)

e Histolojik Tip (Uroteliyal kanser,
skuamoz hicreli kanser)

e Ekolarak bulunan epiteliyal lezyonlar
(Uroteliyal papillom vb.).

¢ Histolojik derece (Grade)

e Tumorin yapisi (Papiller, solid, diiz,
Ulsere)

* Mikroskopik Kanser Yayilimi (Lamina
propriya, kas vb.)

 Cerrahi sinirlar (Ureter, yumusak doku
vb.)

* Lenfovaskiiler invazyon

¢ Patolojik Evre (Stage)

* Ek patolojik bulgular(Uroteliyal displazi
vb.)

MESANE KANSERLERINDE iHK’NIN
YERI

iHK, patoloji pratiginde dnemli bir teknik olarak
yer almaktadir. Tani ve prognoz amach olarak

cok onemli bilgiler sagladigindan ginimiizde
patoloji laboratuarinda yaygin olarak kullanil-
maktadir. Her gegen giin yeni belirleyicilerin
eklenmesi, bu belirleyicilerin takibini gliglestir-
mekte ve bilgilerin sik olarak glincellenmesini
gerektirmektedir. Patoloji raporlarinda ayrintih
olarak IHK sonuclarinin yer almasi nedeniyle
klinisyenlerin de bu belirleyiciler hakkinda bilgi
sahibi olmasini gerekli kilmaktadir.

Uroteliyal kanserlerde bir ka¢ alanda iHK

onemlidir (33). Bunlar:

e Reaktif Groteliyal atipinin, neoplastik
displazi ve in situ karsinomdan ayrimi.

* Metastatik bir alanda Uroteliyal kokeni
gostermek.

* Mesanede tipik Uroteliyal kanser
morfolojisini gdstermeyen lezyonlarda
Uroteliyal kokeni kanitlamak.

 Uroteliyal primer kanseri taklit eden
mesaneye metastazlarin ayrimini
saglamak.

* Benign ve malign igsi hiicreli
lezyonlarda ayrim.

* Evreleme
= Erken lamina propriya invazyonunu
saptamak.

= Muskularis mukozanin-muskularis
proriyadan ayrimi

= Stromal desmoplazinin muskularis
invazyonundan ayrimi

= Lenfovaskiler invazyonun
saptanmasi

* Prognozun belirlenmesi

Uroteliyal Farkhilasmayi Gosteren
Belirleyiciler

Bu belirleyiciler bir kanser olgusun droteliyal
farklilasma yoniinde destekleyen belirleyiciler-
dir. Bunlardan GATA3 ve S100P klasik troteliyal
kanserlerde siklikla pozitif boyanan belirleyici-
lerdir. GUnlik rutinde bu belirleyiciler yani sira,
troplakin I, trombomodulin, p63, sitokeratin
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7 (CK7), CK20, ve yiiksek molekdler agirhkli si-
tokeratin (HMCK) de kullanilir. Varyantlarinda
ozellikle skuaméz hiicre yoniinde diferansiyas-
yonda bu belirleyicilerin boyanma orani duser
(108).

GATA3, mikrodizin ¢alismalari sonrasin-
da ortaya cikan bir transkripsiyon faktoriadir
(109). Uroteliyal kanserlerde %90’lara varan
oranlarda pozitiflik bildirilmistir ancak meme,
pankreas ve endometrial kanserler olmak (ize-
re bircok kanserde de pozitiflik gorilebilir (33,
108). Bu nedenle pozitifligi dikkatli yorum-
lanmalidir (33). GATA3, Uroplakin ll'den daha
duyarlidir (sensitiftir) ancak s100P ve p63 gore
duyarhligi daha distktir (109). SHK'de ve sku-
amoz diferansiyasyon alanlarinda boyanma
genellikle izlenmez (108). GATA3 mesanenin
paragangliomlarinda pozitiflik gosterdigi bi-
linmektedir, bu ylizden o6zellikle nested var-
yantta pozitifligi dikkatli yorumlanmalidir
(110).

Uroplakin Ill, 6zellikle iroteliyal epitelde
eksprese olan transmembran bir proteindir.
Umut vermis olmasina ragmen uroteliyal lez-
yonlarin yaklasik %60' pozitiftir ve pozitivite
siklikla zayiftir (33,108,111). Evre ve derece
ile pozitivitesi de duser. Sayilan nedenlerden,
6zgUnligu yiksek olmakla birlikte, kullanimi
sinirli olup bir panel icerisinde kullanilmalidir
(33).

Trombomodulin, Uroteliyal kanserlerde
pozitiftir ancak 6zginlikten uzaktir.SHK, me-
zotelyoma, mesane AK'i, akciger, over ve meme
kanserlerinde pozitif olabilir. Prostat kanserle-
rinde negatif olmasi 6zellikle ayirici tanida ya-
rarl olabilir (33).

Sitokeratinler, glnlik pratikte ¢ok sik bas-
vurulan belirleyicilerdir. Ozellikle CK7 ve CK20
beraber ekspresyonu Uroteliyal farklilasmayi
gOsterir. Ancak invaziv metastatik ve yuksek
dereceli Uroteliyal kanserlerde CK7 ve CK20
kaybi beklendigi icin giinlik rutinde kullanimi

kisitlanir. p63 gibi ek belirleyiciler taniy1 destek-
leyebilir. 34BE12, CK5/6 liroteliyal kanserde po-
zitivite gosteren 6zel durumlarda yararli olan
diger keratinlerdir (33).

S100P, S100 protein ailesinin bir Uye-
si olup, umut veren 6nemli bir belirleyicidir
(112). Pozitivitesi, Uroteliyal ve pankreatobili-
yer alanlar disinda azdir (33). Ayrica varyant-
larinda da pozitivitenin bulunmasi énemli bir
artisidir (108).

Uroteliyal kanser yéniinde farklilasmay!
gostermek icin GATA3, CK20, p63, pozitifligi ve
ek olarak HMWCK veya CK5/6 pozitifligi uygun
klinikopatolojik tabloda yeterli gibi gorinmek-
tedir. Gerek duyulursa troplakin Il de uygula-
nabilir (33).

iHK’'nin Mesane Kanserlerinin
Tanisinda Sik Goriilen Sorunlarda
Kullanimi

Reaktif Atipi-Displazi- in- situ
Karsinom Ayiriminda iHK

in situ Groteliyal kanser, invaziv kansere ilerle-
me orani yiksek oldugu icin dogru tani koy-
manin dnemli oldugu bir alandir. Morfoloji yar-
dimci olmakla birlikte bazi durumlarda reaktif
atipiden ayrim gug¢ olabilir (113). CK20, p53,
ki-67 ve CD44 ayirici tanida yararh belirleyiciler-
dir. Reaktif epitel p53 eksprese etmez ve CK20
sadece ylzeyde semsiye hicrelerinde pozitif
olarak saptanir. Ancak ISK ‘da p53 ekspesyonu
beklenir, CK20 tiim tabakalarda pozitiftir. CD44
ise reaktif atipide tim kat pozitif olmakla bir-
likte in situ kanserde kayip gosterir (113). Disp-
lazide de ISK'ya benzer iHK sonuclari beklenir,
CK20 pozitiftir ancak alt tabakalarda daha ¢ok
izlenir. CD44 kayiptir, p53, ISK kadar belirgin
olmasa da pozitif olarak saptanir, Ki67 indeksi
artmistir. p16'da ISK normal Uroteliyuma gore
daha guicli boyanir (24).
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Metastatik/invaziv Kanser-Primer
Uroteliyal Kanser Ayinminda iHK

Prostat Kanseri-Uroteliyal Kanser

PSA ve prostat-spesifik asit fosfataz (PSAP),
prostat yéniinde farklilasmayi gésterir. Urote-
liyal kanser icin 6zglin olan belirleyicilerin 6r-
negin Uroplakin I, GATA3, thrombomodulin ile
birlikte kullanildigi bir panel ayirici taniyi sagla-
yacaktir (114).

Kolorektal Kanser- Primer Mesane
AK-Glandiiler Farklilagsma Gosteren
Uroteliyal Kanser Ayinminda iHK

Beta-Katenin, kolon kanserlerinde yiiksek oran-
da nikleer pozitiflik gosterir. Ancak mesanenin
primer AK'inde ve glandiler farkllasma gos-
teren kanserlerde nikleer pozitivite goriilmez
ancak membrandz pozitivite izlenir. CDX2 ya-
rarli degildir (33). GATA Il gibi Uroteliyal kom-
ponenti gosteren antikorlar, glandiiler farklilas-
ma gosteren Uroteliyal kanserlerin primer veya
sekonder adenokanserlerden ayriminda yararl
olabilir (108).

Primer/ Sekonder SHK- Skuaméz
Farklilasma Gosteren Uroteliyal
Kanser Ayinminda iHK

Bu ayirimda iHK'nin yarari sinirlidir. GATA3 veya
Uroteliyal belirleyiciler ile Uroteliyal alanlarin
gosterilmesi taniya yardimci olabilir (108). Des-
moglein 3 and CK14 ise skuamoz alanlari gos-
terir. HPV’ye in situ hibridizasyon pozitivitesi
servikal SHK'i destekler (33).

Meme Kanseri Metastazi-Uroteliyal
Kanser Ayinminda iHK

GATA3 pozitivitesi meme kanserlerinde bekle-
nebildiginden yararl degildir ancak HMWCK
ve p63 pozitifligi Uroteliyal kanseri destekler.
Progesteron ve 6strojen reseptor pozitifligi dik-

katli yorumlanmalidir, Giroteliyal kanserlerde de
pozitif olabilir (33).

Bobrek Hiicreli Kanser-Uroteliyal
Kanser Ayinnminda iHK

Ozellikle berrak hiicreli roteliyal kanser ayi-
riminda karsimiza sorun olarak cikar. CK7/20,
p63, HMWCK pozitifligi troteliyal kanseri des-
teklerken, PAX8 ve PAX2 bobrek hiicreli kanseri
destekler. Ancak PAX8 ve PAX2 disiik oranlarda
da olsa berrak hiicreli troteliyal kanserlerde de
gorulebilecedi akilda tutulmalidir (33).

Evrelemede iHK

Uroteliyal timérlerde invazyonun diizeyi prog-
noz ve tani icin dnemli bir parametredir. Ancak
lamina propriyanin histolojisinde diiz kas alan-
larinin bulunmasi (Muskularis Mukoza), 6zellik-
le lamina propriya invazyonu ortaya ¢iktiginda
bu kaslarda hipertrofi ortaya ¢itkmasi, muskula-
ris propriya ile karismasina neden olabilir (37).
Bu glcliik patoloji rutininde siklikla karsimiza
cikmaktadir. Bazi iHK belirleyiciler tanida yar-
dimci olabilir. Bunlardan en iyi bilineni Smoot-
helin’ dir (37,115,116). Smoothelin, muskularis
mukozada zayif eksprese olurken, muskularis
propriyada gugli olarak saptanir. Bu farkhhk
TUR ve biyopsilerde invazyon tanisini deger-
lendirirken yararlidir (115). Ancak boyanma
kosullar muskularis mukoza'da yalanci pozi-
tif sonuclar gosterebileceginden morfoloji ile
beraber degerlendirilmesi onerilir (37). Mikro-
invazyonun saptanmasinda pan sitokeratin in-
vaziv hicrelerin ortaya ¢ikartilmasinda oldukga
yararhdir ve ginliik rutinde zaman zaman kul-
lanilmaktadir (100).

Sonug

Mesane kanserleri sik goriilen 6nemli bir saglik
sorunudur. Hastalarin tani ve tedavisi patolog,
radyolog, lrolog ve onkologlarin katilimiyla
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yapilmalidir. Tani ve tedavide karsilasilan, hatali
tibbi uygulamalarin azaltilmasi icin, farkh alan-
larda calisan hekimlerin iletisimi, bilgi aktarimi,
ayni dili konusmalar ve patologun deneyimi
onemli unsurlardir.
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Radyolojik

Goruntulemedeki Yeni

Gelismeler

Doc. Dr. Ugur Toprak

Giris

Mesane kanseri en sik goriilen Uriner sistem
kanseridir. Siklikla 5 ve 7. dekatlar arasinda go-
rullr. Tam kanser tirleri arasinda erkeklerde 4.
kadinlarda 7. sirada yer alr. Erkeklerde kadin-
lara gore 3 kat daha sik goriilmektedir ve kan-
serden 6lum nedenleri arasinda 9. sirada yer
almaktadir (1,2). Mesane kanseri, bu kadar sik
gorilen bir kanser olmasina ragmen givenilir
bir tarama testi heniiz bulunmamaktadir (3).
Mesane kanserlerinin % 90'dan fazlasi Uroteli-
yal hiicreli kanser, %6-8'i skuamoz hiicreli kan-
ser ve % 2'si ise adenokanser'dir (4).

Mesane kanserlerinin % 70-80 kadari kas
invaziv olmayan, geri kalan % 20-30'u ise kas
invaziv kanserdir. Kas invaziv olmayan kanser-
ler tekrarlamaya egilimli iken, kas invaziv kan-
serlerde uzak metastaz sonucu 6lim riski yik-
sektir (5-7). Tedavi ve hastaligin seyri, primer
kanserin invazyon derinligine, differansiyasyo-
nuna ve metastaz varligina baglidir. Bu neden-
le dogru evreleme, hasta yonetimi ve hastaligin

seyri acisindan vazgecilmezdir (8). Ozellikle kas
invazyonunun olup olmamasi ¢ok énemlidir.
Cunku kas invaziv olmayan kanserler transuret-
ral rezeksiyon (TUR) ile tedavi edilirken, kas in-
vaziv kanserler ise radikal sistektomi ile tedavi
edilir (9). Bununla birlikte glinimiizde mesane
koruyucu cerrahilerin uygulanmasi da gln-
demdedir (10).

Klinik evrelemede kullanilan bimanuel
muayenede olgularin % 50’ye varan oranlarda
dogru evrelenemedigi, TUR 6ncesinde % 30-50
olgunun gercek evresinden daha dusuk evre-
lendigi (understage) bildirilmektedir (11-15).
Bu nedenle hastanin ilk basvurusunda kanserin
evrelemesinin dogru yapilabilmesi icin radyo-
lojik goriintiileme ¢ok dnemlidir. Ancak intra-
venoz Urografi (IVU) ve bilgisayarli tomografi
(BT) gibi konvansiyonel yontemler mikroskopik
hastaligin tanisini koymada yetersizdir (16). Bir-
cok olgu baska nedenler ile BT cekilirken tani
alir. Cekilen BT'lerde mesane tam dolu ve ince-
leme arteriyel fazda yapilmis ise kiiciik boyut-
taki kanserlere tani koymak miimkiin iken (17-
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Resim 1. Mesane kanserinin ultrasonografik gériinimi. Mesane tabaninda yerlesimli kanser (oklar),
kisa ve uzun aks goriintilerde izleniyor. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyo-

loji Klinigi Arsivi)

19), acil serviste, hazirliksiz, anlik yapilan veya
baska nedenlere kanalize olunup bos mesane
ile yapilan incelemelerde biyuk bir kanser tani
konulamayabilir.

Bu boliimde, mesane timord tanisinda kul-
lanilagelen radyolojik yontemlerden bahsedi-
lirken gorinttlemedeki yeni gelismelere agirhk
verilecektir.

Ultrasonografi (US)

Hematdiri yakinmasi bulunan olgulara ilk yapi-
lan goriinttileme yontemidir (Resim1, 2). US'nin
tasinabilir, ucuz ve her an tekrarlanabilir olma-
s, iyonizan radyasyon icermemesi gibi bilinen
avantajlari burada da gecerlidir. inceleme icin
mesane yeterince dolu olmalidir; bos mesane

Resim 2. Mesane kanserinin ultrason goriinimu. Mesane tabaninda yerlesimli kanser (genis oklar), kisa
ve uzun aks gorintilerde izleniyor. Uzun aks goriintiide kitlenin submukozal uzanimi gortliyor(ince
ok). (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)
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Resim 3. Mesane anterior duvarda simfizis pubise
yakin kesimde genis bir kitle olmasina ragmen,
obezite ve reverberasyon artefakti nedeniyle tu-
mor (yildiz) neredeyse goériilemiyor. (Kaynak: An-
kara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Rad-
yoloji Klinigi Arsivi)

yaninda asiri dolu mesane de yiizeyel lezyon-
larin dizlesip goriinmelerini engelleyecektir.
Kitlenin boyut ve yerlesimi de goriinebilirligini
etkileyen 6nemli nedenlerdendir. US, kullanici
bagimh bir yéntemdir. Ozellikle kubbede, bo-
yunda vyerlesimli kanserler yaninda, obez ol-
gularda degerlendirme glclesebilir (Resim 3).
Kanserin mesane disina yayilimini ve lenf nodu
tutulumunu gostermede US yetersizdir. US'da
mesanede kitle gorilmemesi mesane kanse-
rini ekarte ettirmez. Kanser ile pihti-debris ay-
riminda Doppler ile kanlanmanin arastiriimasi
ise yarayabilir (16,20) (Resim 4).

US teknigindeki son gelismeler ile lg¢ bo-
yutlu mesane incelemesi mimkindir. Sanal
sistoskopi, henliz arastirma asamasinda, rutin
kullanimda olmayan bir ydontem olup mesane
kanseri tanisinda kullaniimaktadir.Konvansiyo-
nel US ile 1 cm'den kiiglik kitleleri ayirt etmek
mimkin olmayabilirken; kicuk kitleleri ayirt
etmekte daha ylksek dogruluk oranlarina sa-
hip oldugu ve sistoskopiyi reddeden olgularda
kullanilabilecegi bildirilmistir (21).

Resim 4. Mesane kanserinde Doppler ultrasonog-
rafi. Tumor pedikilinin kanlanmasi gordliyor.
Pihti, debris gibi timoru taklit eden olusumlarin
dislanmasina yardimar oluyor. (Kaynak: Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji
Klinigi Arsivi)

Kontrasth US'nin, konvansiyonel iki boyutlu
US'nin yetersiz kaldigi duvar invazyonun de-
gerlendirmesinde, dogruluk orani daha yuksek
(%88.4%e karsilik %72.1) bulunmustur. Kont-
rastl US'de kontrast madde olarak mikro-hava
kirecikleri kullanilir. US kontrast maddelerini
Ulkemizde o©nceleri marketten temin etmek
mimkun iken glinimizde ne yazik ki satisi bu-
lunmamaktadir.

Kontrasth t¢ boyutlu US'nin ise kas invaziv
olmayan mesane kanserini kas invaziv timor-
lerden ayirmada tanisal basariyi artirdigi goste-
rilmistir (22).

BT

BT, glinlimizde hematiri etiyolojisini aras-
tirmada ana role sahiptir; bircok merkezde
IVU'nun yerini almis gorlntiileme yontemidir.
Ozellikle 64 kesit ve sonrasi cok kesitli BT'lerin
artmis uzaysal ¢oziimleme glici tani basari-
sini artirmistir. Ayrica hizli olmasi, ince kesit
alabilme olanagi, harekete bagh goriintli bo-
zulmalarini azaltmis ve hiz sayesinde kullanilan
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Resim 5. Sol yan duvarda hafif duvar kalinlagmasi
seklinde mesane timori (oklar). Bos bir mesane-
de kolaylkla gézden kacabilecek boyutta. (Kay-
nak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Radyoloji Klinigi Arsivi)

kontrast madde miktarindaki belirgin oranda
azalma; nefrotoksisite riskini distrmstar.
Uriner BT cekiminde kontrast madde iic
yontem ile verilebilir; tek-doz (single-bolus),
iki-doz (split bolus) ve (i¢-doz (triple-bolus).
Tek-doz teknikte, kontrast maddenin hepsi ve-
rilir, arteriyel, vendz ve piyelogram fazlarinda
tarama yapilir (23). iki-doz teknikte ise kontrast
maddenin bir kismi verilir ve piyelogram faz
elde edilinceye kadar beklenip diger kismi veri-
lir ve ikinci doz ile nefrogram fazi elde edilirken

taranir. Béylece piyelogram ve nefrogram fazla-
r1 st Gste bindirilmis olur. Ug-doz teknikte, ayni
mantikta t¢e bolinmis dozun sonuncusu kor-
tikomeduller fazda iken ¢ekime baslanir.Boyle-
ce kortikomeduller-nefrografik ve piyelografik
fazlar ayni anda elde edilmis olur (23-25).

iki veya (ic doz incelemenin amaci hastanin
aldigi radyasyon dozunu azaltmaktir. Ancak bu-
rada karsimiza ¢ikan olumsuzluk ise, piyelog-
ram fazinda mesaneye ulasacak kontrast mad-
de miktarinin belirgin azalmasidir. Bu durum
kiicik lezyonlarin gézden kagmasina neden
olabilir. Bu nedenle 6zellikle mesane kanseri
arastiriliyor ise ya tek doz teknigi kullanilmali
ve/veya oral, intravendz hidrasyon ile birlikte
ditretik kullanilarak mesaneye gecen seyrelmis
kontrast iceren idrar miktarini artirilarak tani
basarisi artirilir; kiiciik dolma defekti olusturan
lezyonlar gorindr hale gelir (23,25-28) (Resim5
ve 6).

Sistoskopi mesane kanseri tanisinda en
duyarl, en 6zgll ve tekrarlanabilir yontem
olarak bilinirken, BT ise genel kaninin aksine
sistoskopi'den daha iyi tani basarisina sahiptir.
Turney ve arkadaslarinin 2006 yilindaki calis-
masinda (29), duyarlilik ve 6zglllik sirasiyla

Resim 6. Ayni olguda iki ayri odakta izlenen kii¢lik mesane kanserleri. (a) Plak ve (b) polipoid timor
formlari goriltyor (ok). Bu nedenle birden fazla odak olabilecegi akilda tutulmaldir. (Kaynak: Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)
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TABLO 1. Mesane kanserinin T evrelemesi
Tis Karsinoma in situ

Ta Papiller non-invaziv tumor

T1 Subepitelyal destek doku invazyonu
T2a  Yiizeyel kas invazyonu

T2b  Derin kas invazyonu

T3a  Perivezikal invazyon-mikroskopik
T3b  Perivezikal invazyon-makroskopik
T4a  Prostat, uterus veya vajen invazyonu

T4b  Pelvik veya abdomen duvar invazyonu

0.93 ve 0.99 iken, 2010 yilindaki baska bir ¢alig-
mada ise 0.85 ve 0.94 oranlari bildirilmistir (30).
Bu arastirmalardaki ytksek dogruluk oranlari-
nin sebepleri vardir. BT'nin tani basarisi incele-
menin mesane kanseri arama hedefli yapiima-
sina cok baghdir. Rutin karin agrisi incelemesi
icin, tek fazli, hasta yeterince hidrate edilme-
den, mesane distansiyonu saglanmadan cekim
yapilirsa dustik dogruluk oranlar kaginilmazdir.

BT'nin rezeksiyon sonrasi ¢ekilmesi, karsi-
noma in situ, 1 cm'den kuglk lezyonlar, yassi ve
ince lezyonlar yalanci negatif BT nedenleridir
(8,30,31). Mesane igerisine uygulanan ilaglar,

Resim 7. Sag yan duvari tutan mesane kanseri.
Kitle genis tabanl. Bu nedenle kas invazyon ola-
sihgi yuksek. Ancak bilgisayarli tomografi ile kas
invazyonu oldugunu sdylemek mimkin degil.
(Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)

sistemik kemoterapi, inflamasyon, BT &6ncesi
TUR veya mesane biyopsi yapilmasi da dogru
tani konulmasina engel olur (8,32). BT 6ncesin-
de mesaneye yapilan miidahaleler, mukozada
veya mesane duvarinda boyanma ve kalinlas-
maya; perivezikal yag dokuda cizgilenmelere
ve fibrozise neden olarak BT'nin 6zgulligini
azaltir (33). Bir calismada, TUR'dan 7 glin veya

Resim 8. Aksiyel (a) ve sagittal (b) bilgisayarli tomografi goriintilerinde 6n duvari tutan mesane kanseri.
Perivezikal belirgin bir invazyon yok ancak serozal ylizey diizensiz. Mikroskopik perivezikal invazyon agI-
sindan siphe uyandiriyor. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)
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daha sonra yapilan BT ile duyarlilik %92, 6z-
gulliik %98 iken; bu stire 7 glinden kisa olursa
oranlar sirasi ile %89 ve %95'e diismustlr (17).
Bu nedenle mesaneye cerrahi bir miidahale ya-
pilmadan veya yapilmissa 7 giinden sonra BT
yapiimalidir.

Mesane kanserlerinin evrelemesinde TNM
sistemi kullanilir (Tablo 1). T1 mesane kanser-

Resim 9. Perivezikal invazyon gos-
teren mesane kanseri. Sol Ureter alt
u¢ invazyon nedeni ile dilate (genis
ok). Timor sag yan duvarda diverti-
kdl icine de uzanmis(oklar). (Kaynak:
Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)

leri pedikilli veya asimetrik duvar kalinlasma-
si seklinde izlenir. T2 kanserler ise sapsiz genis
tabanli gériiniimdedir. BT'nin en 6énemli deza-
vantaji kanserin duvardaki invazyon derinligini
goOsterememesidir. Sonug olarak BT ile T2a-T2b
ayrimi yapilamaz (34) (Resim 7).

Bununla birlikte T3b'de makroskopik invaz-
yon, perivezikal yag dokusunda infiltrasyon-

Resim 10. Karin 6n duvari invazyonu gdsteren mesane kanseri. Aksiyel (a), sagittal (b) ve koronal (c)
bilgisayarli tomoghrafi kesitlerinde kanserin karin 6n duvari sol kesimini invaze ettigi gordliyor. Sol in-
guinal kanala da invazyon mevcut. ince oklar karin 6n duvarindaki invazyonu gésteriyor. Sagittal (b)
ve koronal (c) planlarda presakral ekstrakapsiler yayilimi bulunan lenfadenopati; diizensiz ylizeyi ve
nekrotik yapisi ile géze carpiyor (genis ok). (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Rad-
yoloji Klinigi Arsivi)
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cizgilenme veya kirlenme seklinde gorulir
(Resim 8). T3a-T3b'nin bu sekilde ayrilabile-
cegi bildiriimektedir (35). Komsu organlar ile
korunmus, temiz yag planlari evrenin T4a'ya
ulagmadigini gosterse de, BT ile mikroskopik
invazyon dislanamaz (36). BT ile perivezikal in-
vazyon dogrulugunu Kim ve arkadaslan (34),
%83 olarak bildirmislerdir (Resim 9). T4 me-
sane timorlerinde visseral organ, pelvis veya
abdomen duvar invazyonu s6z konusudur. BT,
visseral organ ve abdomen duvar invazyonu iz-
lenimi uyandiran bulgular verebilir (Resim 10).
Bununla birlikte Manyetik Rezonans inceleme
(MRI), daha iyi yumusak doku kontrasti ézelligi
sayesinde bu konuda acik ara tstindur (37).

Mesane kanserlerinde uzak metastaz geg
donemde gorilur. Kemik, akciger, beyin ve ka-
raciger metastazlan siktir (8) (Resim 11). Uzak
metastaz taramalari BT ile yapilir.

MRi
Mesane kanserlerinde tedavi 6ncesinde dogru
T evrelemesi tedavi secenegini dogrudan et-

kilediginden ¢cok dnemlidir. Kanser T1 ve daha
dusik evrede ise (kas invaziv olmayan kanser)

Resim 11. Mesane kansertinin sag
sakroiliak eklem diizeyinde yaptig
litik Ozellikte kemik metastazi (yil-
diz). (Kaynak: Ankara Numune Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Radyolo-
ji Klinigi Arsivi)

TUR yeterli iken, T2 ve sonrasi (kas invaziv tu-
mor) evrelerde ise radikal sistektomi gereklidir.

Patolojik, final evreleme 6ncesindeki klinik
evreleme (klinik muayene, biyopsi ve konvansi-
yonel goriintileme kombinasyonu) genellikle
patolojiden daha dusuk evreleme egilimin-
dedir (38,39). Kas invaziv timorin T1 olarak
evrelenip transiretral olarak rezeksiyonu lokal
nitks demektir (40). MRi'nin yiiksek yumusak
doku rezollisyon glicli ve mesane tabakalarini
birbirinden ayirt edebilmesi lokal evrelemede
GstUnliginin nedenleridir. Tumorin duvarda-
ki invazyon derinligi MRi ile gosterilerek dogru
tedavi yontemi secilebilir (41).

MRi'nin lokal evrelemedeki dogrulugu
ancak kaliteli bir ¢cekim ile mimkindr. Stan-
dart disi, goriintii kalitesi diisiik MRI ile dogru
evreleme miimkiin degildir. Oncelikle optimal
mesane distansiyonu saglanmalidir. Bu yakla-
sik olarak cekimden 2 saat dnce baslayan idrara
sikistirma ile saglanir (42). Kesit kalinhgi 3 mm
veya daha az olmali, kesitler araliksiz alinmali-
dir (43). Yiksek uzaysal ve kontrast ¢oziinurlik
parametreleri uygulanmalidir. Standart incele-
mede, li¢ boyutlu hizli spin eko T1 agirlikhi (TTA)
ve T2 agirhkh (T2A) sekanslar yag baskili ve/
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Resim 12. Normal T1 (a) ve T2 (b) agirlikh aksiyel manyetik rezonans inceleme gériintiileri. idrar T1Ada
hipointens iken T2A'da hiperintens goriliyor. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji Klinigi Arsivi)

veya yag baskisiz olarak alinir. Diflizyon agirlikli
(DA-MRI) inceleme yapilir. Kontrast éncesi ve
kontrastli T1A sekanslar incelemeye dahil edilir
(43).

T1A gorintilerde, idrar siyah (hipointens),
perivezikal yag beyaz (hiperintens) izlenir. Kas
dokusu ara intensite de izlenir. Bu sekansta eks-
travezikal uzanim iyi degerlendirilir (40,44).Bu-
nun yaninda kemik metastazi ve lenfadenopati
de ayirdedilebilir (43) (Resim 12). T2A gorintu
ise patolojileri aragtirmak icin uygundur. idrar
T2A sekansta beyazdir. Kanserin kas tabakasi-
ni tutup tutmadigi T2A sekanslarda gorilebilir.
Perivezikal kanser uzanimi, prostat, vajen gibi
cevre organ invazyonlari da arastirilabilir (44)
(Resim 12).

Kas invazyonu yok ise, duvardaki kasa ait
hipointens hat bozulmaz (44). Kas invazyonu-
nu ise, duvarda fokal kalinlasma ve boyanma,
timor tabaninda duvar dizensizligi bulgulari
dusindurir (43) (Resim 13 ve 14).

MRi'de ve BT'de T3a tiimér yani mikrosko-
pik perivezikal invazyon kolay bir sekilde anla-

silamaz. TUR veya kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonu sonrasinda doku degisiklikleri
de konvansiyonel BT ve MRi ile abartili timér
uzanimi gibi gordlir. Tedavi sonrasi rezidiel
kanser, T2A inceleme ile skar dokusundan ayirt
edilemez (45).

Kontrast madde kullanilarak yapilan MRi'de
ise mesane mukozasi erken asamada belirgin
boyanma gostermez. Kanser olan alanda ise
mukoza ve submukoza erken boyanir. Kas ta-
bakasinin normal boyanma siiresi 60 saniyedir
(43) (Resim 15). Kontrasth MRI ile yapilan bir
calismada (46), lokal niiks alaninin hizla ve be-
lirgin boyandigi bildirilmistir. Bir bagka kontrast
madde kullanilarak yapilan MRi calismasinda
ise (47), kemoterapi sonrasinda kontrastlan-
manin devam etmesi, ‘kotl cevap’ olarak de-
gerlendirilmistir. Ne yazik ki postoperatif inf-
lamatuar degisiklikler yillar boyunca kontrast
madde tutabilir ve tiimor niksinln degerlen-
dirilmesinde yalanci pozitiflige neden olur. So-
nuc olarak hem T2A hem de kontrasth MRi'nin
tedavi takibindeki rol sinirhdir (48,49).
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Resim 13. Mesane kanserinin T2 agirlikli manye-
tik rezonans inceleme bulgulari. Kitlenin pedik-
|G T2'de hiperintens (siyah ok) gorilir (a ve b).
Koronal (a ve ¢ (a resminin renklendirilmis ver-
siyonu)) ve sagittal (b) manyetik rezonans ince-
leme kesitlerinde kas tabakasina ait siyah hattin
timor tabaninda kayboldugu gordliyor. Bu bul-
gu kas invazyonuna isaret ediyor. (Kaynak: Dr.
Eser Sanverdi'nin kisisel Radyoloji Klinigi Arsivi)

Resim 14. Mesane 6n duvarinda kanser. Sagittal T1 (a) ve T2 (b) agirhkli manyetik rezonans inceleme
kesitlerinde, (b) perivezikal uzanim (siyah oklar) ve perivezikal yag dokusunda kiiglk lenf nodu (beyaz
ok) gortluyor. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)
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Resim 15. Kontrasth manyetik rezonans incelemede mesane kanseri. Koronal (a) ve aksiyel (b) gortin-
tlilerde kanser. Koronal gériintiide kitlenin tabanindaki duvarda belirgin boyanma goriiliirken (bos ok),
aksiyel (b) goriintiide pedikiliin boyandigi goruliyor (dolu ok). (Kaynak: Dr. Eser Sanverdi'nin kisisel

arsivi)

DA-MRI

DA-MRI, su molekdillerindeki protonlarin difiiz-
yonuna dayanan fonksiyonel bir goriintiileme
teknigidir. Su molekllindn hiicre membrani
engeline karsi rastgele hareketini dlcer.
DA-MRI ile mesane kanserini gériintiileme-
yi anlatmadan 6nce biraz fizik bilgisi vermek
incelemenin oOzelliklerini ve degerini anlama-
miza yardimci olacaktir. DA-MRi'nin en basit
fizik aciklamasi sdyledir: istenen alana difiizyon
gradient uygulanir ve belli bir stire sonra ayni
alandan sinyal toplanir. Eger birim alanda hiic-
re miktan cok ise (malign doku gibi) su mole-
killeri hizh hareket edemezler ve gradientin
gonderildigi alanda kalirlar; bodylece yuksek
sinyal elde edilir ve goériintlide o alan parlar.
Kisitlamadan kastedilen ise su molekilindn
hareketinin kisitlanmasidir. Benign dokular gibi
birim alandaki hlicre miktarinin az oldugu, yani
su molekilinin kat edecegi membran sayisi-
nin az oldugu durumlarda, gdnderilen enerjiyi
alan su molekilu birim siire sonra baska alan-
da olacagindan alinacak sinyal siddeti diiser ve
parlama yani kisitlama olmaz. MRi raporlarinda
siklikla gecen ADC degeri ise ‘apparent diffusion
coefficent’ yani goriinurdeki diflizyon katsayisi-
dir. Bu da kabaca su molekiliiniin kat ettigi yol-
dur. Malign dokularda hareket kisith oldugun-

dan su molekiill fazla uzaga gidemez ve ADC
degeri normal doku kismina gore daha disiik
olur.

Bu kisa fizik bilgisine gére mesane tiimorle-
rinde de diftizyon agirlikli incelemede kisitlama
gorulir (Resim 16). Gegen iki yilda mesane kan-
serinde diflizyon agirlikli inceleme ile yapilmis

Resim 16. Diflizyon agirlikli manyetik rezonans ince-
leme de mesane kanseri. Kitlenin pedikill difiizyon
agirhkli manyetik rezonans inceleme de hipointens
(uzun ok) gordlar. Diflizyon kisitlamasi gosteren
kanser dokusu ise hiperintens goriiltyor. Kanserin
kas invazyonu gostermedigi, altindaki duvara ait si-
yah hattin korunmasi ile anlasilmakta (kiictik oklar).
(Kaynak: Dr. Eser Sanverdi'nin kisisel arsivi)
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TABLO 2. Son iki yilda mesane kanserinde diftizyon agirlikli manyetik rezonans inceleme calisilmis
arastirmalarin sonuglari.

Arastirmaci Olgu Sayisi Duyarhilik
(n)

Wu, 2013 (50) 362 89-94'

Halefoglu, 2013 (54) 58 89

Kobayashi, 2014 (55) 132 Yok

Wang, 2014 (52) 11 100

Ozgiilliik ADC degeri Ek bilgi
Ort£SS (x 1073 mm?/s)
93-100' Yok
Yok 1.28 +£0.31
Yok 0.85 +0.13 ADC-T evre
uyumu yiksek
81.8 0.697 £0.219

'T2 agirlikli ve diftizyon agirlikli sekanslar kombine edildigindeki degerler

arastirmalarin sonucu Tablo 2'de 6zetlenmistir.
Goruldugu gibi her calismada elde edilen ADC
degeri birbirinden farkhdir. Bu duruma yol acan
nedenler; kullanilan MRI cihazi ve kullanilan
¢cekim parametreleridir. Bu farklihgi ortadan
kaldirmak icin son yillarda saglam referans do-
kulara gore standardize edilmis ADC degerleri
kullanilmaya baslanmistir. Standardize edilmis
ADC degerleri (ADC orani), elde ettigimiz so-
nuglar daha kolay ve evrensel olarak degerlen-
dirme olanagdi verecektir (45).

Bu tabloya gore, Wu ve arkadaslari (50),
diflizyon agirlikli inceleme ile elde ettikleri
sonuca T2 adirlikli incelemenin de katkisinin
oldugunu gostermislerdir. Assmy ve arkadas-
larinin calismasinda ise (51), diflizyon agirhkl
incelemenin tedavi edilmis mesane kanserinin
takibinde kullanigli bir yontem oldugu goste-
rilmistir. Daha da ilginci, bir baska arastirmada
niks mesane kanserlerini postoperatif fibrozis
ve inflamasyon’dan ayirmada DA-MRi'nin kont-
rastl MRi'den daha Gstiin oldugu bildirilmistir

Resim 17. Kas invazyonu gosteren mesane kanseri. (a) Diftizyon agirlikl manyetik rezonans inceleme
de kitlenin (genis ok) kas tabakasina uzandigi goriliyor (ince beyaz ok). Ayni gériintiiniin renklendiril-
mis versiyonunda da kanser (genis ok) ve kas invazyonu (ince beyaz ok) secilebiliyor. (Kaynak: Dr. Eser
Sanverdi'nin kisisel arsivi)
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Resim 18. Perivezikal uzanimi bulunan mesane kanseri. T2 agirlikh aksiyel goriinttide (a) limene projek-
te kanser tabaninda (beyaz ok) duvarda kalinlasma; aksiyel diflizyon agirlikh goriintiide (b) ise kanserin
perivezikal uzanimi (oklar) ve [imene projekte kanser pedikiliinin (yildiz) hipointens gériinim izleni-
yor. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)

(52). Bu ozellikle bobrek fonksiyonu bozuk,
nefrojenik sistemik fibrozis gibi yan etkiler yi-
ziinden kontrast madde verilmeye cekinilen
olgularda kontrastsiz degerlendirmenin onlnu
acmaktadir. Mesanenin solid yapida olmayisi
ve kemo-radyoterapi sonrasinda bozulan mor-
folojisi yliziinden tedaviye yanitin anatomik
goriintileme ydntemleri (temel MRI sekansla-
r ve BT gibi) ile arastirilmasi subjektif ve gl¢
olmaktadir. Bu nedenle tedavi sonrasi azalmis
hiicre miktari su molekillerinin hareketini ko-
laylastirip ADC degerinin artmasina yol acacak-
tir. Béylece DA-MRI ile tedaviye yanit da moni-
torize edilebilecektir (16).

Assmy ve arkadaslarinin 2009 yilindaki ¢a-
lismasi ise (53), DA-MRi'nin, T2A MR'den me-
sanede sinirli, yani T2 ve daha dustik evredeki
hastalarda daha yiiksek dogruluk oranina sahip
oldugunu gostermistir (%69.7 ve %15.1). Kas
invaziv olmayan kanserlerde, kitlenin altindaki
submukozal inflamasyon ve fibrozis, T2A veya
kontrastli MRi'de yanlislkla kanserin kas invaziv
olarak algilanmasina neden olabilir. DA-MRI ile
invazyon ile inflamasyon veya fibrozis ayrimi
yaplilarak yanlis ileri evrelemenin oniine gecile-

bilir (9) (Resim 16, 17). Benzer mekanizma, T3
evre kanserde, perivezikal yayihm ile inflamas-
yon/fibrozis ayrimi icin de gecerlidir; DA-MRI
bu durumda da aylrimi saglayarak ileri evrele-
menin online gecer (9) (Resim 18).

Lenf Nodu Degerlendirmesi

Mesane lenfatik drenaj haritasi lenfadenopati-
nin aranacadi yerin bilinmesini saglar. Mesane
tabani, obturator ve internal iliak lenf nodlarina
drene olur. Ust ve alt mesane kesimlerini tutan
kitle eksternaliliak lenfadenopatiye neden olur.
Mesane boynu kaynakl kanser ise presakral ve
obturator lenf nodlarinda biylmeye neden
olur (40) (Resim 19-21).

Mesane kanserinde lenf nodu tutulumu
varsa olgu evre 4 olarak kabul edilir. BT'de lenf
nodu tutulumu dogruluk orani %73-92 arasin-
da bildirilmektedir. Pozitif sinir igin, lenf nodu-
nun kisa aks ¢apinin 1 cm'den biyik olmasi
kabul edildiginde normalden dusik evreleme
egilimi sézkonusudur (33). Pelvik lenf nodla-
rinin kisa aks caplarinin Ust sinirlari Tablo 3'te
verilmistir. Kisa aks capi Ust siniri asan lenf nod-
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TABLO 3. Pelvik lenf nodu kisa aks capi Ust sinirlari
(56)

Bolge Boyut (cm)

Ana iliak 9
internal iliak 7
Eksternal iliak 10
Obturator 8
inguinal 15
Ust paraaortik 9
Alt paraaortik 11

lar metastatik olarak kabul edilir (35). Mesane
kanserlerinde ana iliak seviyenin altindaki lenf
nodlari bélgeseldir (56).

Resim 19. Sag posterolateral duvarda yerlesimli
perivezikal uzanimi bulunan mesane kanseri. (a)
Kitlenin perivezikal uzanimi goériliyor (uzun ince
ok); kanserin perirektal fasiyayi invaze ettigi (genis
ok) ve obturator buylk bir lenfadenopatinin varli-
g1 (kicuik ince ok) secilebiliyor. (b) Sag internal iliak
(klicUk ince oklar) ve (c) sag ana iliak (ok) lenf nodu
invazyonlari da kolaylikla ayirt edilebiliyor. (Kaynak:
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Rad-
yoloji Klinigi Arsivi)

Lenf nodu evrelemesinde DA-MRi'nin dog-
ruluk orani tek basina cok yuksek degildir (du-
yarlilik%76.4, 6zgUilliik89.4) (57).

Lenfotrofik nanopartikil olan ultra kiicik
stper paramanyetik demir partikdlleri (USPIO),
normal lenf nodlarindaki makrofajlar tarafin-
dan tutulur; T2A sekanslarda lenf nodlarinin
siyah gorilmelerini saglar. Tumor infiltrasyonu
olan (metastatik) lenf nodlarinda ise USPIO tu-
tulumu olmayacadi icin T2A goruntulerde par-
lama gordlir. Boylece metastatik lenf nodlan
secilebilir (58,59). Deserno ve arkadaslarinin
preoperatif ¢calismasinda (60), USPIO ile dogru-
luk orani %95, duyarlilik ve 6zgllikise sirasiyla
% 95 ve %96 olarak bulunmustur. USPIO cok
basarili sonuglari olan kontrast madde olmasi-
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Resim 20. Perivezikal uzanim gosteren kanser. (a)
Kitle sag inguinal herni kesesi icindeki bagirsak du-
varina dogru uzanmis (ok). Ayrica (b) internal iliak
(ok) ve (c) ana iliak lenf nodu invazyonlar (ok) go-
rilmekte. (Kaynak: Ankara Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)

Resim 21. Mesane kanseri olgusunda lenf nodu metastazlari. (a) Sag internal iliak (kliclik ok) ve presak-
ral lenfadenopatiler gérillyor (blyik ok). (b) Paraaortik lenfadenopati de gelismis (blyiik ok). (Kaynak:
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Arsivi)
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na ragmen Ulkemizde bulunamadig gibi diin-
ya piyasasinda da kolayca bulunamamaktadir.

Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET/BT)

PET/BT, BT ile anatomik detay, PET komponenti
sayesinde de fonksiyonel bilgi sunar. Kullani-
lan radyoisaretleyiciler viicuttaki herhangi bir
dokuda, dokunun metabolik aktivitesi ora-
ninda tutulur. Benzer sekilde kanserde artmis
metabolik aktivite daha fazla oranda radyo-
isaretleyici tutulumu ile sonuglanir. Boylece
normal-anormal doku birbirinden aynlabilir.
Radyoisaretleyicinin kantitatif olarak doku ta-
rafindan emilme miktari standardized uptake
value (SUV) ile belirtilir (61).

Radyoisaretleyici olarak en yaygin flor ile
isaretlenmis glikoz kullaniimaktadir (Flurode-
oxyglucose, 18-FDG). Bu madde metabolik ak-
tivitesi artmis normal dokuda (6rnegin egzersiz
sonrasl kas dokusu), inflamatuar veya enfeksi-
yoz sirecte ve kanser dokusunda tutulur. Tu-
tulum miktarina gore (SUV), kanser dokusunu
ve diger siiregleri birbirinden ayirmak mimkin
degildir (61). Onkolojide kanserlerin ilk evrele-
me asamasinda, tedaviye cevabin takibinde ve
niiks arastirmasinda kullaniimaktadir (62).

FDG-PET'in mesane timorinin her evre-
sinde kullanimi sinirlidir. FDG'nin idrarla atilma-
si, timoral dokunun goriinmesini engellemek-
tedir. Bu nedenle tani asamasinda kullanimi
sinirlidir. Evreleme, yeniden evreleme ve 6zel-
likle lenf nodu invazyonu olan mesane kanse-
rinde giderek daha sik kullanilmaya baslayan
neo-adjuvan kemoterapiye cevabin takibinde
kullanilmaktadir (43).

Sonug

Daha 6nce de vurgulandigi gibi mesane kan-
serinde dogru evrelemenin yapilmasi hastanin
uygun tedaviyi almasini saglayacaktir. MRI, kas

invaziv mesane kanserini ve kanserin mesane
disina yaylhmini ortaya koymada yiiksek tani
basarisina sahiptir. DA-MRI, kontrast madde
gerektirmeyen ve kisa slrede cekilebilmesi,
maliyetinin nispeten daha disik olmasi ve
yluksek hasta uyumu ile mesane kanserinin kas
invazyonunu ortaya koymadaki yliksek dogru-
luk oranlari nedenleri ile preoperatif evreleme-
de rutin kullanima girebilir. Bu nedenle primer
kanserin evrelemesinde ve bolgesel lenf nodu
taramasinda MRI ilk secilecek gériintiileme
yontemidir. BT, uzak metastaz arastirlmasinda
hala ana role sahiptir. Bununla birlikte primer
kanserin degerlendirmesindeki roll sinirhdir.
FDG-PET ise FDG'nin Uriner atihmi nedeniile ilk
evrelemede kullanilmayan, siiphe durumunda
diger goriintlileme yontemlerine destek amaci
ile basvurulabilecek yontem olarak akilda tu-
tulmalidir.
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Mesane Kanserinde
Idrar Belirteclerinin

Son Durumu

Uzm. Dr. Melih Balci - Doc. Dr. Altug Tuncel

Giris
Mesane kanseri (MK) tim kanserler icerisinde
en sik teshis edilen 11. kanser tiirtidir. Diinya
genelinde insidansi (100.000 kisi-yil) erkeklerde
8.9 kadinlarda ise 2.2'dir (1). Hastalarin yaklasik
olarak %75'inde kanser mukoza [Ta, karsinoma
in situ (CIS)] veya submukozaya sinirlidir (T1).
Bu kanserlerin %50 ile %70'inin bes yillik stre
icinde tekrarlamasi, %10-15'inin ise kasa inva-
ziv hale gelmesi nedeni ile hastalarin bircogun-
da dmiir boyu takip gerekmektedir (2). MK'nin
tani ve takibinde, sistoskopi ve idrar sitolojisi
altin standart yontemlerdir (1). Sistoskopi, in-
vaziv ve pahali bir islemdir, komplikasyon riski
vardir ve CIS tanisi genellikle atlanmaktadir.
idrar sitolojisi ise yiiksek dereceli MK tanisinda
makul diizeyde 6zgullik ve duyarliiga sahip
iken disiik dereceli kanserlerde duyarliligi %4-
31 oranlarina dismektedir (3). Bu nedenlerden
dolayi, MK'nin tani ve takibinde yeni idrar belir-
teclerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir kanserin tani ve tedavisinde kullanilan
ideal belirteg, ytiksek dogruluk oranlarina sahip

olmali, hizli ve kolay uygulanabilmeli, ucuz ve
non-invaziv olmalidir. Bu bélimde, MK'nin tani
ve takibinde kullanilan ve kullaniimaya aday
belirtecler glincel uluslar arasi literatlr esligin-
de okuyucu ile paylasilacaktir.

Ticari Olarak Kullanimda Olan
Belirtegler

Niikleer Matriks Protein 22 (NMP-22)

Nukleer matriks proteinleri, hiicre cekirdegi-
nin yapisal ¢cercevesinin bir parcasidir ve cekir-
degin sekli icin destek saglarlar. Bu ailenin bir
parcasi olan nikleer mitotik aparat protein 22
(NMP-22), malign troteliyal hicrelerde normal
hiicrelere oranla daha yaygin olarak bulunmak-
tadir (4). Apopitozis ile birlikte NMP-22 idrara
salinmakta ve saglikli bireyler ile karsilastirldi-
ginda MK'i olan hastalarda anlamli derecede
yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir (4). id-
rardaki NMP-22'yi tespit etmek icin kullanilan
iki farkl test vardir. ilk NMP-22 test kiti; labora-
tuvar tabanli, (Matritech, MA, A.B.D.) kantitatif

n
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dlciim yapar MK'de izlem icin Amerikan ilag ve
Gida Dairesi (FDA)'nin onayi bulunmaktadir.
ikinci test olan NMP-22 Bladder Chek™ (Alere,
FL, A.B.D.) ise kalitatif 6lciim yapan antikor ice-
rir. MK'nin tani ve takibinde FDA onayi almistir.

Kantitatif ol¢im kitinin uygulanabilirligi
daha erken calismalarla kanitlansa da, calis-
malarin cogu NMP-22 Bladder Chek™ile yapil-
mistir. NMP-22 Bladder Chek™'in avantaji ucuz,
kolay uygulanabilir ve sonucu yorumlamak igin
uzmanlik gerektirmemesidir. MK'nin tanisinda
NMP-22'nin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari sirasi
ile %68 ve %79'dur (5). Sitoloji ile karsilastiril-
diginda disuk evre ve derecedeki kanserlerin
tanisini sagladigi icin duyarlihgr daha yiksektir
(4). MK takibinde ise, 668 hastalik bir seride du-
yarllk ve 6zgilllk sirasi ile %50 ve %85 olarak
saptanmistir (6). Bu calismada yalnizca sistos-
kopi ile hastalarin %92'sinde niiks saptanir iken
sistoskopi'ye NMP-22 eklendiginde bu oran
%99'a cikmisti. NMP-22'nin ana dezavantaji,
sitolojiye oranla daha disik 6zgulliige sahip
olmasidir. Clinkli NMP-22 bazi benign durum-
larda da olu Uroteliyal hiicrelerden de salin-
maktadir. Benign inflamatuvar veya enfektif
durumlarda, hematiri varhginda, bobrek veya
mesane taslarinda, Uriner sistemde yabanci
cisim varliginda, enstrimantasyonda ve di-
ger genitoiriner kanserlerde yalanci pozitiflik
oranlari %80 kadar ¢cikmaktadir (7).

Bu bolimin yazarlar tarafindan yapilan
bir calismada (8), mesane kanseri nedeni ile
transiretral rezeksiyon (TUR) yapilan ve kasa
invaze olmayan mesane kanseri saptanan 160
hastada, ikincil TUR oncesinde idrar sitolojisi,
NMP-22 Bladder Chek™ testi ve her iki testin
kombinasyonunun rezidiiel kanser saptama-
daki etkinligi arastinlmistir. Bu calismada, idrar
sitolojisinin duyarlilik ve 6zgulligu sirasi ile
%46.7 ve %81, NMP-22 Bladder Chek™ testinin
duyarlilik ve 6zgullugi ise sirasi ile %66,7% ve
%81 olarak saptanmistir. Her iki testin kombine

edildigi durumda, duyarlilik ve 6zgulluk sirasi
ile %73.3 ve %79 olarak bulunmustur. Sonug
olarak, ikincil TUR 6ncesinde rezidtel kanser
saptanmasinda NMP-22 Bladder Chek™ testi-
nin etkinliginin sinirli oldugu, bu testin idrar si-
tolojisi ile kombine edilmesinin rezidiel kanser
saptanmasina ek bir katki saglamadigi rapor
edilmistir.

Mesane Kanser Antijeni (BTA) stat™ &
BTA TRAK™

BTA testi, MK'de hiicre lizisini dnleyen, H pro-
teini ile iliskili insan komplement faktorini
saptar (9). Glinlimuzde, klinik kullanimda iki tiir
BTA testi vardir. Bunlar BTA stat™ ve BTA TRAK™
(Polymedco, NY, A.B.D.)dir. BTA stat™ testi; ka-
litatif 6lcim yapar, maliyeti azdir ve kullanimi
kolaydir. BTA TRAK™ ise kantitatif dlcim yapar
ve ileri dlizey laboratuvar islemleri gerektirir.
BTA stat™ testinin genel duyarlilik ve 6zgdilliik
oranlari sirasi ile %57-83 ve %60-92 olarak ra-
por edilmistir (10-12). Kanserin derecesi arttik-
¢a bu testlerin duyarliligi artmaktadir.

BTA stat™in MK'li hastalarin takibinde du-
yarlihgi, ozellikle distuk dereceli kanserlerde
olmak Uzere (%48 vs %13) sitolojiye Ustlindir
(13). Ancak o6zellikle hematdirisi olan hastalar
basta olmak Ulzere benign prostat hiperplazisi,
intravezikal Bacillus Calmette Guerin tedavisi,
bobrek tasi ve idrar yolu enfeksiyonlari yiiksek
yanlis pozitiflik oranlarina neden olmakta ve
BTA stat™ sistoskopi de saptanan kanserlerin
yarisini atlamaktadir (7,13). MK'nin tani ve te-
davisinde bu testlerin FDA onayi bulunmakta-
dir. Primer timorin tanisindan ziyade MK ne-
deniyle takipli hastalarda sistoskopi ile beraber
kullaniimasi 6nerilmektedir.

Immunocyt™

Immunocyt™ (Scimedx Corp, NJ, A.B.D.), idrar
sitolojisinin duyarlihdini artirmak icin tasar-
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lanmis bir immunositolojik floresan testtir.
Uc floresan-isaretli monoklonal antikor, ozel
olarak degisici epiteliyal hiicre kanserlerinden
kaynaklanan antijenleri tespit etmek icin kulla-
nilir. Bu antijenler M344, LDQ10 ve 19A211dir.
FDA tarafindan ylizeyel MK'nin takibinde onay
verilmistir. Testin degerlendirilmesi icin egitimli
personel gerekir, pahalidir ve dogru bir test icin
¢ok sayida ornege dokilmis hiicreye ihtiyag
vardir (14,15). Immunocyt™in genel olarak du-
yarliligi %50-100, 6zgulligl ise benign prostat
hiperplazisi veya sistit saptanan hastalardaki
yuksek yanlis pozitiflik oranlari nedeni ile %69-
79 araliginda rapor edilmektedir (16-18). Sitolo-
jiile karsilastirnldiginda, 6zellikle distik dereceli
kanserler olmak lizere daha yiiksek duyarhliga
sahiptir. Ancak buna karsin distk 6zgullik ve
azalmis pozitif 5ngori degerleri eslik etmekte-
dir (19). Bu test, sistoskopi ile birlikte kullanildi-
ginda faydali olabilir ve yalnizca MK'nin takibin-
de kullaniimalidir.

UroVysion™

UroVysion™ (Abbott Molecular Inc, IL, A.B.D.);
3,7 ve 17. kromozomlardaki anaeuploidi’nin ve
Ozellikle p16 kanser baskilayici geninde bulu-
nan 9p21 lokus kaybinin cok hedefli fluorescen-
ce insitu hybridization (FISH) yontemi ile tanim-
lanmasina dayanan bir testtir (20). MK'nin tani
ve takibinde FDA onayi bulunmaktadir. FISH
testi, sitolojide goriilen morfolojik degisiklik-
ler ile molekiler deoksiribonikleik asit (DNA)
degisikliklerini kombine eden bir testtir. Bu
testte morfolojik olarak anormal minimum 25
hiicre degerlendirilir. Eger 4 veya fazla hiicrede
kromozom 3, 7 veya 17'de polizomi veya 12 ve
Uzerindeki hiicrede 9p21 kaybi var ise kanser
icin pozitif kabul edilir. Bununla beraber giini-
miizde heniiz pozitif test icin homojen kriter
bulunmamaktadir (21). Uluslar arasi literattirde
yer alan 14 calisma ve 2477 UroVysion™-FISH
testini iceren bir meta analizde, genel duyarli-

lik UroVysion™ icin %86 olarak bulunmus iken
bu oran sitoloji icin %61 (%56-66) olarak rapor
edilmistir (21). UroVysion™un, sitolojiye duyar-
lik oranlarindaki Gstlnlugl; yliksek dereceli
ve Ozellikle CIS hastalarinda daha yiksek sap-
tanmistir (%100 vs %67). Testin 6zgulligdq, sito-
loji ile kiyaslanabilecek diizeyde yuksektir (22).
Atipik idrar sitolojisi olan 243 MK'li hastanin
incelendigi bir cahismada (23), ¢ok degiskenli
analizde pozitif UroVysion™-FISH testinin re-
kirrens icin anlamh bir prediktor oldugu tespit
edilmistir (p=0.001). Benzer sekilde Seideman
ve arkadaslar (24), sistoskopisi normal olup
atipik idrar sitolojisi ve pozitif UroVysion™-FISH
testi sonucu olan hastalarin rekiirrense kadar
gecen surelerinin UroVysion™-FISH testi nega-
tif olan hastalardan daha kisa oldugunu tespit
etmislerdir (12.6 ve 17.9 ay). Ancak testin stan-
dardizasyon eksikligi, pahal laboratuvar ekip-
manlarinin gerekliligi ve 6zgilliglinin sitoloji-
den diislik olmasi nedeni ile rutin olarak klinik
pratikte kullanima girememistir.

DENEYSEL iDRAR BELIRTECLERI
Aurora kinase A (AURKA)

AURKA geni, anoploidi ve kromozom instabili-
tesi ile ilgili serin/treonin kinaz'i kodlar. Bu gen,
idrarda FISH ile tespit edilir. Kanser hiicreleri
tarafindan eksprese edilir ve dlizeyinin artmasi
anoploidinin derecesi ile iliskilidir (25). Bu tes-
tin degerlendirildigi 100 MK, 92 saglikli birey
ve 56 benign Urolojik hastay iceren bir calis-
mada (25), duyarhhg %97 6zgulligu ise %87
olarak bulunmustur. Gen amplifikasyonunun
artisi kanser derecesinin artigi ile iliskilidir. Bu
sonucun baska calismalarla da desteklenmesi
gerekmektedir.

Survivin

Survivin, apoptozis inhibitdr protein gen ai-
lesinin Uyesi olan bir anti-apoptotik bir pro-
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teindir ve belirgin bircok kanser tiplerinde
reeksprese edilir. Survivin diizeyi, MK'de yuk-
selmektedir ve MK icin umut verici bir belir-
tec olarak 6ne siriilmistir (26,27). idrarda
Survivin gen aktivasyonunun derecesi, MK
varhgi, yliksek derece ve ileri patolojik evre
ile iliskilidir (28,29). Yapilan bir calismada (30),
survivin'in yliksek dereceli kanserlerde duyar-
g1 %83 olarak saptanir iken, distik dereceli
kanserlerde duyarlilik %35’ dismektedir.
Ozgiilliik ise ayni calismada %88 olarak bu-
lunmustur. Sonuclar umut verici olmakla bir-
likte, testin standardizasyonunun ve kestirim
degerinin olmamasi olasi klinik kullanimini
engellemektedir.

BLCA-1 ve BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4, MK'de ortaya ¢ikan niikleer
transkripsiyon faktorleridir. BLCA-1, malign ol-
mayan Uroteliyum'dan salinmaz (31). BLCA-4
ise hem kanser hem de kansere komsu benign
alanlardan salinan ancak malign olmayan me-
sane alanlarindan salgilanmayan bir faktordir
(32-34). BLCA-4, idrarda ELISA yontemi ile 6l¢l-
[Ur ve duyarliligi %89 ile % 96 araliginda iken
0zgulligl %100 yakin olarak bulunmustur
(33,34). BLCA-1de ise duyarlilik %80 o6zgul-
lUk ise %87 olarak rapor edilmistir (31). Her iki
belirte¢ de, kanserin derecesinden etkilenme-
mektedir. Spinal kord hasari olan hastalarin
%19'unda da BLCA-4 seviyesinin yukseldigi
tespit edilmistir. Testin valide edilmesi ve yeni
calismalar ile sonuglarin desteklenmesi gerek-
mektedir.

Hyaluronik asit (HA) ve hyaluronidaz
(HAase)

HA, kanser hucresinin adezyonu, proliferas-
yonu, ve migrasyonunu destekleyen hiicre
disi glikozaminoglikandir. Konsantrasyonu di-
ger bazi kanserlerde de ylkselmektedir (35).

Duyarliligi %61-83, 6zgilligu ise %53.6-90.1
araliginda bulunmustur (36-37). HA'nin kigik
parcaciklari anjiogenezi tetikler ve HAase ta-
rafindan dretilirler. HAase'in ylksek dereceli
kanserlerde % 81.5 duyarlilik ve %83.8 6zgillik
oranlar oldugu bildirilmistir (38). Her iki testin
kombine edildigi bir calismada (39), tiim kan-
ser derecelerinde duyarlligi %90'in Uzerinde
tespit edilmistir. Ancak dogrulugu disik dere-
celi timorlerde idrar sitolojisinden daha disiik
saptanmistir. Bu testin klinik uygulanabilirligini
belirlemek icin daha hassas ve genis calismala-
ra ihtiyac vardir.

Mikrosatellit analizleri

MK'i olan hastalarda en sik goriilen genetik
degisiklik kromozom 9'da heterojenite kaybi-
dir (40). Ancak kromozom 4p, 8p, 9p, 11p, ve
17p'de de heterojenite kaybi sik gorilur (41,
42). Bu heterojenite kayiplari, neoplastik strec-
lerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Birkag
calismada, mikrosatellit belirtecler idrarda ana-
liz edilmistir ve duyarliigi %72-97, 6zgulligu
ise %80-100 olarak bulunmustur (40, 43) Mik-
rosatellit belirtecler, diisiik dereceli ve disik
evre kanserlerde idrar sitolojisinden daha iyi
gorinmektedir. Mikrosatellit belirtecler, diistik
dereceli kanserlerde rekurrensleri %80’e varan
oranlarda tahmin edebilmektedir, ancak duyar-
g1 yetersizdir (44).

Telomeraz

Telomeraz, telomerleri sentezleyerek kromozo-
mal instabilitede rol alan bir riboniikleoprotein
enzimdir (45). Malign neoplazilerin (MK dahil)
telomeraz Urettigi gosterilmistir. Boylece telo-
merler tekrar olusturulmakta hiicre 6limden
korunmaktadir (46, 47). MK'nin tespitinde te-
lomeraz testinin genel olarak duyarliligi %7 ile
%100, 6zglllugl ise %24 ile %90 araligindadir
(48, 49)
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Mikro riboniikleik asit (Mikro RNA)
belirtecleri

MikroRNA'lar, transkripsiyon sonrasinda gen
ekspresyonunu diizenleyen kodlayici olmayan
RNA'lardir (50). idrarda stabil olmalari ve kiiciik
boyutlarina bagl niikleaz degradasyonuna
karsi daha da stabil olmalari nedeni ile ideal
bir mesane belirteci olarak kullanilabilirler (51).
idrarda bircok niikleaz vardir ve mRNA eks-
presyonunu analiz eden bircok test hedef deg-
radasyonu nedeni ile basarili olamamaktadir.
Yakin zamanda, idrarda MikroRNA ekspresyo-
nu rapor edilmis ve miRs-126/182/199a upre-
gllasyonunun saglikh ve MK'li hastalar birbi-
rinden ayirt ettigi tespit edilmistir (52). Normal
ve malign Uroteliyumda bu MikroRNA'larin
ekspresyonunu ayirt etmede yetersizlik olmasi-
na ragmen, mi-126 ve 182 kombinasyonu MK
olgularinin %77'inde tespit edilmistir (53). Bu
belirtecler icin daha fazla calismaya gereksinim
bulunmaktadir.

DNA metilasyon belirtecleri

DNA metilasyonu, en cok calisilan epigene-
tik mekanizmalardan biridir ve c¢ogunlukla
promotor bolgede lokalize CpG'den zengin
bolgelerde ortaya c¢ikarak gen inaktivasyo-
nuna neden olur (54). CpG hipermetilasyonu,
normal hicrelerde olmaz ancak bazi metile
olmus genler MK gelisimi ile iliskilidir (55-57).
Transkripsiyon faktorl (SOX1), a spesifik LINE-1
element, ve interlokin-1 reseptor iliskili kinaz 3
(IRAK3)'U iceren panelde erken rekirrens sito-
loji ve sistoskopiden daha yiksek oranda sap-
tanmistir (58). OTX1, ONECUT2 ve OSR1, FGFR3
ile kombine calisildigi bir calismada duyarhihk
%79 06zglllik ise %77 olarak bulunmustur
(59). Yeni bir calismada ise (60) histone dea-
cetylases (HDAC)-1 ve HDAC-2 overekspres-
yonunun yiiksek dereceli MK ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica baska bir calismada KLF4

downregulasyonunun hastalik progresyonu
ve erken rekirrens ile iliskili olabilecegi tespit
edilmistir (61).

insan karsinoembriyojenik antijen
ile iligkili hiicre adezyon molekiilii
1(CEACAM1)

CEACAM1, proanjiogenetik aktivitesi olan bir
hiicre adezyon molekiliidir. Normal mesa-
ne Uroteliyumu liminal ylizeyinden ekprese
edilen CEACAM1, MK'i hiicrelerinde downre-
giile edilir iken es zamanl olarak komsu kan
damarlarinin endotelinde upregile edilir (62).
CEACAM1 ekspresyonundaki bu degisiklige
proanjiogenik ve prolenfanjiogenik faktér up-
regulasyonu eslik eder. Yapilan bir calismada
(62), CEACAM1'in idrarda tespit edilebildigi ve
MK varligi ve ileri evre ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Esik degeri 110nm/ml olarak alin-
diginda %74 duyarlilik ve %95 6zgillik rapor
edilmistir.

Sonug

MK'de idrar belirtecleri ile ilgili calismalar yo-
gun bir sekilde devam etmektedir. Ancak bu-
gline kadar, hicbir belirte¢ yaygin kullanim ala-
ni bulamamistir. Birkag belirteg idrar sitolojisi
ile karsilastinldiginda yiiksek duyarhihga sahip
olmasina ragmen, bunlarin bircogu disik 6z-
gullik oranlarina sahiptir. Ayrica bu belirteg-
lerin kullanimi ile ilgili olarak maliyet-etkinlik
agisindan da ¢alismalara ihtiyacg vardir.

Gelecekte idrar belirteclerinin kombinas-
yonlari ile daha iyi sonuglar elde edilebilir. Bu-
nunla beraber, gtvenilir bir idrar belirteci bu-
lununcaya kadar MK'nin tani ve takibinde altin
standart Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'nda (1)
belirtildigi gibi, sistoskopi ve idrar sitolojisidir.
Mesane kanserinde idrar belirtecleri heniiz ki-
lavuzda herhangi bir 6neri derecesine sahip
degildir.
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Olgu-1: Mesanede sol orifisin 1.5 cm medialin-
de, trigon arkasinda 2 cm’lik soliter kanser (sapli,
papiller yapida, makroskopik gdriiniim: diistik
dereceli, Ta)

Olgu-2: Mesane sag yan duvarda, lizeri kalsifiye
sesil kanser(taban ¢api 1,5 cm, etrafi hiperemik ve
diizensiz). Mesanede benzer dlizensiz hiperemik
alanlar mevcut. (makroskopik goriiniim: ytiksek
dereceli T1).

Bu iki olgunun klinigi ve ultrasonografik
hatta tomografik bulgular benzer olsa da pa-
toloji ve prognozu ayni degildir. Bu farklilik, te-
davi edici yaklasimda da teknik ya da teknolojik
farkliliklari gerektirir mi?

Mesane kanseri, erkeklerde dordiinci, ka-
dinlardaise onuncu en sik malignitedir (1). Yasa
gore standardize edilmis insidansi, erkekler icin
11/100,000; kadinlar icin ise 2.5/100.000dir.

Mortalite hizi ise erkekler icin 4/100,000; kadin-
lar icin 1.1/100,00dir (2). Tim olgularin %75-
85'i mukozaya (Ta, karsinoma insitu [CIS]) veya
submukozaya (T1) sinirhdir (Kasa invaze olma-
yan kanser) (3).

Mesane kanserine yaklasimin ilk asamasi
ve altin standardi olan transiretral rezeksiyon
(TUR-M), ilk kez Jones ve Swinney tarafindan
1962 yilinda tarif edilmistir ve en sik uygula-
nan Urolojik kanser cerrahisi olarak bilinir (4).
Mesane kanserinin siklik ve mortalite disinda 3
onemli 6zelligi bu yazinin gerekgesini olustur-
maktadir: TUR-M operasyonu onkolojik cerrahi
prensiplere uymayan o6zellikler tasimaktadir
(5,6); hastalik sik niksetmektedir ve mesane
kanseri tedavisi, solid malign kanser tedavileri
icinde en pahali olandir (7,8). Bu 6zellikler birbi-
riile iliskili oldugundan ve TUR-M diizeltilebilir/
gelistirilebilir bir faktor olarak kilit rol oynadi-
gindan, TUR-M kalitesini ve etkinligini artirma-
ya yonelik ipuglar asagidaki basliklar altinda
derlenmistir.
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A) TUR-M'nin amaci ve uygulanis standardi

B) Zor/6zel TUR-M senaryolari ve olasi ¢6-
zimleri

C) TUR-M'nin onkolojik prensiplerle uyus-
mayan yonleri ve yetersizlikleri

D) TUR-M'nin yetersizlikleri icin ¢6zim se-
cenekleri

E) TUR-M kalitesini iyilestirmek icin teknik
secenekler

F) TUR-M kalitesini iyilestirmek icin tekno-
lojik secenekler

G) TUR-M kalitesini iyilestirmek icin dene-
yim ve egitimin 6nemi

A) TUR-M’'nin amaci ve uygulanig
standardi

Hem tani hem de tedavi amaci ile yapilir (3,4,9-
11). Tani ile gorilebilen tim kanserlerin ve kus-
kulu lezyonlarin histopatolojik tipi, derece ve
evrelemesi, CIS ve displazi varligi ve risk grubu-
nun tayini ile prognoz 6ngorisi amaglanmak-
tadir. Tedavi ile gorulebilen ve cikartilabilecek
olan tiim papiller lezyonlarin tamamen temiz-
lenmesi amaglanmaktadir (12).

TUR-M, mesane kanserinin ilk degerlendir-
me araci olarak tedavinin yonetimi ve hastali-
gin prognozu hakkinda kritik bilgi vermektedir
(11,13-16). Bilgi vermenin Otesinde, tam ya-
pilan bir rezeksiyonun kanserin yonetiminde,
nlks oranlarini azaltmasi ve intravezikal teda-
vilere yaniti arttirmasi gibi anlamli katki sagla-
masi s6z konusudur (11,12). Kuskusuz tiim bu
amaglar “primum non nocere- 6nce zarar verme”
ana kurali ile dengelenerek uygulanmalidir.

Bugtin i¢in standart olarak gorulen dona-
nim, beyaz 1sik kaynagi ve optik kablo, video
endoskopik kamera ve kayit sistemi, farkli lens-
ler (30 ve 70 derece), monopolar enerji ve 26
ya da 28F (uygun olan en ufak boy) devamli ir-
rigasyon saglayan bir rezektoskoptur (1,17,18).
Cold-cup (soguk) biyopsi forsepsi, tretrotom,

evakuator ve dilatatorler masada hazir bulun-
masi gereken diger enstrimanlardir. Rezeksi-
yonda kullanilan elektrotlar (tungsten loop) dik
acih ve genis acili (cerrah tarafindan genis acili
hale getirilmis) secenekleri icermeli ve yedekli
olmalidir. Enerji kaynaginin glicii kesme islemi
icin 50W, koagiilasyon islemi icin 40W olarak
ayarlanmali ancak performansa gore modifiye
edilmelidir.

Anestezi: Genel anestezi ya da bolgesel
anestezi veya bunlarin birlikte kullaniimasi
mimkundir (17). Amag uygun analjezi ve gev-
seme saglanmasidir. Hastanin bilingli olmasi,
intraperitoneal perforasyon durumunda karin
agrisi ve omuz basi agrisinin ipucu olmasina
imkan saglarken hastanin isbirligi gdstereme-
digi uyumsuz davranislar perforasyon riskini
yukseltebilir. TUR-M isleminde perforasyon
riskini ylikselten obturator sinir uyariimasina
bagli refleksin dnlenmesi ile ilgili blok uygula-
malari asagida 6zel durumlar bashgi altinda ele
alinacaktir.

Sisto-liretroskopi ve rezeksiyon sistematik
uygulanmahdir. Kilavuzlarda da onerildigi hali
ile temel basamaklar su sekilde siralanabilir
(10,17,18): Oncelikle anestezi altinda bimanuel
palpasyon ile baglanmalidir. Daha sonra mim-
kiin olan en ufak ¢apli enstriiman ile direkt go-
ris altinda endoskopi baslamali ve iretra'nin
inspeksiyonu yapilmahdir.

Sitolojik degerlendirme mesane kanserli
hastanin degerlendirmesinde énemli bir arag-
tir. En kaliteli 6rnek endoskopi sirasinda, nor-
mal serum fizyolojik kullanimi asamasinda ve
kibarca yapilan yikama ile elde edilebilir (17).
%70 alkol ile yari yariya oranlarda saklanarak
en geng sekiz saat icinde incelenmesi Onerilir.

Degisik acil optikler yardimi ile tim Uroe-
pitel incelenmeli, stipheli durumlarda cold-cup
veya rezeksiyon ile biyopsiler alinmahdir. Nor-
mal goriinimli mukozadan rastgele biyopsi
onerilmemektedir (10). CIS yakalama oranlari,



7 = Mesane Kanserinin Transiiretral Rezeksiyonu: Teknik ipuglari 81

ozellikle dustk riskli olgularda %2'in altinda-
dir (Kanit Diizeyi 2a). Ancak pozitif sitolojiye
ragmen sistoskopik olarak goriinir kanser
saptanmadigi durumlarda, Ust Uriner sistemin
degerlendirmesine ek olarak rastgele biyopsi
Onerilmektedir. Bu durumda trigon, kubbe, 6n,
arka ve yan duvarlar 6rneklenmelidir. Prostatik
Uretranin tutulma riski, mesane boynu ve trigo-
nun tutuldugu olgularda, CIS ve ¢oklu kanser
varliginda daha yuksektir. Boyle durumlarda
veya pozitif sitolojiye ragmen mesane temiz
bulunursa prostatik 6rnekleme 6nerilmektedir.
Prostatik biyopsiler, veru montanum’un proksi-
malinden saat 5 ve 7 arasinda rezeksiyon ile ali-
nabilir. invazyon kuskusu uyandirmayan pros-
tatik Uretral lezyonlar icin cold-cup secenegi de
kullanilabilir (10).

Rezeksiyon asamasinda temel iki strateji
s6z konusudur: 1) Kiiclk kanserler icin (<1cm)
“en bloc” kesim. Bu yontemle, tim kanser ve
altindaki mesane duvari tek parca olarak alin-
maktadir. 2) Daha biyik kanserler icin “asama-
" olarak oncelikle ekzofitik kanser, daha sonra
altindaki mesane duvari ve detriisor kasi ve son
olarak da rezeksiyon alaninin kenarlari ayri ayri
kesilmeli ve ayri kaplar ile patolojiye gonde-
rilmelidir. Bu sekilde hem dikey hem de yatay
tutulum degerlendirilmekte ve rezeksiyonun
etkinligi artmaktadir (Kanit Diizeyi: 3)(10). Gorl-
nldm itibari ile distk dereceli olan ve 6nceden
Ta (dlistik dereceli) oldugu bilinen kiiclk kan-
serlerde derin rezeksiyon gerekli degildir. Derin
rezeksiyon icin Onerilen yontem, bir noktada
derinlesmekten cok tabanin tabaka tabaka de-
rinlesilmesidir. Rezeksiyonun tam olmasi igin
derin kas lifleri arasinda parlak sari yag doku-
sunun gorilir olmasi dnerilmektedir. infiltre
olmus yag dokusu daha sert ve kesilmesi daha
kolay iken‘normal’yag dokusunun rezeksiyonu
daha gii¢ olmaktadir. Ancak her zaman derin
ornek eldesinin getirisi, perforasyon riski ile
dengelenmelidir (11).

Lezyon kenarindaki normal gorinimlu
mukozada yapilacak rezeksiyonun genisligi
icin 1-2 cm’lik bir sinir 6nerilmektedir. Genislik
ozellikle sesil kanserler icin ylksek tutulmalidir.
Bazi kanserlerde invazyon tek bir ana kok ile
bazi kanserlerde ise sacakh daha genis uzanim-
larla gerceklesebilmektedir (11). Rezeksiyon
genisligi kanserin genisligi ile orantili olmalidir.
Bu konuda alt sinir olarak 8 mm’lik bir normal
mukozanin rezeksiyonu ile lokal niiks oraninin
%58'den %19'a indirilebildigi bildirilmistir (18).

Daha ufak (<5 mm) papiller kanserler igin
bir diger yoéntem olarak cold-cup biyopsi for-
sepsi de kullanilabilir (18). Bu sekilde elektro-
tun ucundan daha ufak bir timorin artefakt
olusmadan patolojiye gonderilmesi mimkiin
olabilmektedir. Boyle lezyonlar icin bir sege-
nek de dogrudan fulgurasyondur. Hatta 6nce-
ki patolojileri Ta ve dustik dereceli olan takipli
bir hastada, goriiniimu bu patoloji ile uyumlu
lezyonlarin fulgurasyonu bir secenektir (11). Bu
islemin ofis diizeyinde, hatta anestezisiz/lokal
anestezi ile bikulebilir endoskop ve lazer yar-
dimi ile yapilmasi maliyet stratejisi olarak 6ne-
rilmektedir (10,11).

Doku hasarini ve artefakti 6nlemek amaci
ile rezeksiyon sirasinda koterizasyon mumkiin
oldugunca az kullanilmalidir. Ancak rezeksiyon
sonrasinda tam bir hemostaz saglanmalidir. Bu
asamada da damarsal yapilarin segici olarak
yakilmasi ile asir koterizasyon ve buna bagli
mesane kontraktiriinden sakinilmalidir. Ozel-
likle striktiir olusmamasi icin Ureter orifisleri
ve civarinda koterizasyon uygulanmamahdir.
Alternatif bir ydntem olarak tim kanser taba-
ninin roller elektrot yardimi ile fulgurasyonu da
onerilmektedir (17).

TUR-M 6ncesinde palpasyon bulgusu olan-
larda ve daha 6nce yapilmamis olan olgular-
da bimanuel palpasyon tekrarlanmalidir. Tim
bulgular bir mesane diyagramina islenmeli ve
cerrah tarafindan operasyon raporunda detayli
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olarak (makroskopik goriiniim, sayi, lokalizas-
yon ve rezeksiyonun tam olup olmadigi) ta-
rif edilmelidir. Benzeri bilgiler patolojik istem
formlarinda da yer almalidir.

En bloc rezeksiyon tekniginin kullanim
sartlari icin farkli biyukltk sinirlan da bildiril-
mektedir (<3cm gibi). Kanser fragmantasyo-
nunun olmamasi, artefaktin az olmasi, uzaysal
oryantasyonun saglanarak patolojik degerlen-
dirmenin daha saglikli olmasi gibi avantajlari
olan bu yontem asagida kaliteyi yikseltecek
teknikler arasinda daha detayli olarak ele alina-
caktir.

Kullanilacak elektrot looplarinin secimi ti-
moriin lokalizasyonuna gore yapilmahdir (18).
Dik acili looplar trigon, mesane boynu ve 6n
duvar icin uygun iken, arka duvar ve yan du-
varlar icin genis acil looplar tercih edilmelidir.
Standart looplarin disinda gelistirilmis olan an-
cak bulunmalari her zaman mimkun olmayan
loop ve kullanim sekilleri asagida kaliteyi iyi-
lestirecek teknolojik secenekler bashidi altinda
sunulacaktir.

B) Zor/6zel TUR-M senaryolari ve
olasi ¢coziimleri

Bu baslik altinda hastanin ortopedik kisithlik-
lari, Uretral darlik, dev mesane varligi ve anti-
koagulan kullanim zorunlulugu gibi hastaya
ait ozellikler; kanserin yayginligi, kas tutulumu
gibi 6zellikleri ve kanserin lokalizasyonunun
yarattigi zorluklar ve obturator refleks ele ali-
nacaktir.

Litotomi pozisyonu verilemeyecek diizey-
deki vertebral sinirliliklarda ve alt ekstremite-
lerdeki spastisite ya da kontraktirlerde, orto-
pedi ve travmatoloji uzmanlarindan yardim
alinarak ve yastik, aski vb destekler kullanilarak
¢6zim aranmalidir. Bu 6nlemler ile pozisyon
verilmesine ragmen rezektoskopun boyunun
yetersiz kaldigi olgularda Ureterorenoskop
(URS) ve lazer probu ile fulgurasyon bir secenek

olusturabilir. URS yerine bukilebilir sistoskop
da kullanilabilir. Bikdlebilir sistoskop, rijid en-
doskop ile erisilemeyen veya etkili rezeksiyon
uygulanamayan -mesane boynu gibi- lokali-
zasyonlar icin de secenek olusturur. Uretral dar-
liklarin rezektoskop gecisine izin verecek kalib-
reye kadar genisletilmesi glivenli bulunmayan
durumlarda, dilatasyon sonrasinda rezeksiyon
islemi ertelenmeli ve Uretral iyilesmeye zaman
verilmelidir. Uretral pasajin saglanamadigi du-
rumlarda ise Oncelikle perineal Uretrostomi
aciimalidir. Bu yaklasim, konjenital veya edin-
sel nedenlerle mesanenin asir blylidugi ve
mesanenin bosaltilmasi ya da suprapubik ma-
niptlasyon yardimina ragmen (urakusun izin
vermemesine bagh) rezektoskopun eriseme-
yecegi kadar yuksek yerlesimli kanserler icin de
akilda tutulmahdir. Béyle durumlarda parsiyel
sistektomi de bir alternatif olusturabilir. Parsiyel
sistektomi, uygun lokalizasyondaki divertikdl
ici kanserler icin de bir secenektir. Ancak diver-
tikllin yerinin uygun olmamasi durumunda
radikal sistektomi tercih edilmelidir. Divertikil
kanserleri ufak olmalar durumunda cold-cup
veya rezeksiyon sonrasinda fulgurasyon ile de
yonetilebilirler.

Orifisi tutan kanserlerin olusturdugu risk-
ler, skar dokusuna bagl darlik ve obstriiksiyon
veya tam aksine bozulan antirefli mekanizma-
sina bagl reflt gelisimidir (13). Her iki durumda
da hidronefroz gelisimi, refli durumunda ay-
rica Ust sistemde artmis malignite olasiligi s6z
konusudur. Darlik gelisiminin dnlenmesi icin
Onerilen yontem, bu bdlgede sadece kesme is-
lemi yapilmasi ve koterizasyonun segici olarak
kullaniimasidir. Refli olasihgi icin ise Ust siste-
min daha yakin takibi 6nerilmektedir (13).

Antikoagilan kullaniminin kesilmesinin sa-
kincali oldugu durumlarda fraksiyone heparin
kullanimina gecis veya alternatif olarak lazer
kullanimi diistinilebilir.

Kas tutulumu icin standart ¢6ziim radikal
sistektomi'dir. TUR-M secenegi radikal cerrahi-
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nin uygun olmadigi komorbidite durumlarinda
glindeme gelir (13,17). Benzer sekilde yaygin
ve tekrarlayan ylzeyel kanser olgulari icin de
radikal sistektomi secenedi progresyon gelis-
meden akla getirilmelidir.

Obturator refleks ve buna bagl artan per-
forasyon riski: Posterolateral yerlesimli kan-
serlerin elektrokoter ile rezeksiyon sirasinda
obturator sinirin uyarilmasi ile refleks olarak o
taraf bacagi ani bir adduksiyon hareketi yapar.
Bacagin bagli olmasina ragmen, bu kasilmaya
bagl kalca hareketi perforasyona yol acabi-
lir. Bu riskin dnlenmesi icin mesane dolulugu
azaltimali ve enerjinin gict dusurdlmelidir
(17). Bunun disinda monopolar enerji kulla-
niminda elektrik devresinin tamamlandigr ug
olan koter plagiin hastanin diger tarafina
yerlestirilmesi, kanserin aksi tarafa dogru ma-
sanin donddrulerek mesanenin pelvik duvar-
dan uzaklastiriimasi gibi ek énlemler alinabi-
lir (19). Ancak en 6nemli dnlem oncelikle bu
olasihgi akla getirmektir. Lateral duvarlardaki
rezeksiyon sirasinda her zaman dikkatli dav-
ranilmali, loop dokuya temas etmeden 6nce
elektrik verilerek reaksiyon test edilmelidir
(13). Riskli bolgenin rezeksiyonu diger bolge-
ler tamamlandiktan sonraya birakilmahdir. Ge-
nel anestezi ve total kas gevsemesi bir diger
secenektir.

Tdm bu 6nlemlere ragmen yeterli bir rezek-
siyon yapilamiyor ise veya kontrolli bir perfo-
rasyon olusmus ise cold-cup forseps yardimi ile
ornekleme sonrasinda fulgurasyon yapilarak
islem sonlandirilmalidir. Bir sonraki girisim 6n-
cesinde obturator blokaj yapilmalidir.

Obturator sinir iletisini engellemek icin
lumbo-sakral pleksus blogu veya tek sinir blo-
gu secenekleri vardir. Prentiss, bolgesel olarak
obturator sinir blogunu ilk uygulayandir (19).
Bugiin sinir stimulasyonu ile birlikte kullanil-
masi, sinirin lokalizasyonu ve blokajin gosteril-
mesi icin avantaj saglamaktadir (20). Sinir sti-
milasyonu kullanilmasi ile basari %85'lerden

%95'lere yuikselmektedir. Hem motor hem de
duyusal olan sinirin, motor blokaji igin lido-
kainin konsantrasyonu %1 den daha yuksek
olmalidir. Daha uzun etki icin marcaine kullani-
mi veya epinefrin ile kombinasyonu yapilabilir
(20). Obturator sinir blokajinin bir diger yonte-
mi de ultrason esliginde adduktor longus ve
adduktor brevis kaslar arasindaki fascial bos-
luga 20 ml epinefrinli %1’lik lidokain enjeksi-
yonudur (1). Bu yontemle %96 oraninda blokaj
elde edilmistir. Urologlarin uygulayabilecegi
bir yontem olarak transtretral blokaj da tarif
edilmistir. Ancak bu yontemle de %6,3 olguda
obturator refleks gézlenmistir (21).

Populasyonun %2'sinde var oldugu bildi-
rilen aksesuar obturator sinir nedeni ile ba-
sarinin %100 olmayabilecegi veya etkisinin
gecebilecegdi akilda tutulmahidir (19). Obtura-
tor refleks riskinin farkl bir ¢6zim{, refleksin
uyarilmamasi olsa gerektir. Bunun icin farkh
enerji secenekleri 6nerilmektedir. Asagida
teknolojik secenekler bashginda ele alinacak
bu enerji seceneklerinden monopolar sis-
temde elektrik devresi elektrotun Uzerinde
tamamlandigindan hastanin viicudunda ya-
yilmamaktadir. Ancak bu yontemle de %100
basari bildirilmemistir. Nihayet laser kullanimi
ile obturator uyarilmasi hi¢ ortaya ¢itkmamak-
tadir. (22,23).

C) TUR-M'nin onkolojik prensiplerle
uyusmayan yonleri ve yetersizlikleri

Bircok onkolojik cerrahide kansere dogrudan
temas etmeden islem tamamlanirken, mesane
kanseri icin insize ederek kanserin parcalanma-
si (asamali rezeksiyon tekniginde) prensiplerle
uyusmamasina ragmen rutin olarak kullanil-
maktadir (5). Sadece bu uygulama icin makul
bulunan bu yaklasimda milyonlarca kanser
hiicresi dagilmakta ve Albarran ve Imbert’in
1903 yilinda tarif ettigi implantasyon riskine
imkan vermektedir (6).
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Bu risk, TUR-M cerrahisinin en 6nemli ye-
tersizliklerinden biri olan yiksek niiks oraninin
sebeplerinden birini olusturmaktadir. Teknik
acidan (6rnegin lokalizasyon) veya operator
kaynakli (6rnegin deneyim eksikligi) nedenler
ile rezeksiyonun yetersizligi de niiks oranini
yukselten faktorler arasindadir. Operator digin-
da, niks sikliginin yiksek olmasina yol acabi-
lecek timor kaynakli nedenler onun saldirgan
karakteri ve alan etkisi olarak ileri strilmekte-
dir (24).

Bu yetersizlik, TUR-M'nin tedavi etme ama-
cinin gerceklesememesi anlamindadir. Bir di-
ger amag olan mesane kanserinin tanisinda da
TUR-M yetersiz kalabilmektedir. TUR-M ile %40
oraninda diisiik evreleme yapildigi bildirmek-
tedir (3,15). Hastaligin yonetimi icin evre kadar
kanserin derecelemesi, CIS mevcudiyeti, sayisi
gibi faktorlere bagli olarak hesaplanan risk se-
viyesinin tayini de belirleyici olmaktadir. Dogru
taniicin TUR-M ile elde edilen materyalin pato-
lojik incelenmesi, hem tedavi se¢imini hem de
prognozu etkilemektedir.

TUR-M'nin amaglari yeniden hatirlanacak
olursa tedavi icin ‘gorilebilen ve cikartilabile-
cek olan tiim papiller lezyonlar hedef alinmak-
tadir. Dolayist ile basarili ve tam bir rezeksiyon
icin oncelikle kanserin goérilebilmesi (tanin-
masi) ve erisilebilmesi gerekmektedir. Papiller
olmayan lezyonlardan CIS'in, TUR-M sirasinda
taninmasi ise her zaman kolay degildir. Bunun
disinda, CIS'in tedavisi de TUR-M ile degil, 6nce-
likle intravezikal immunoterapi ile olmaktadir
(10,13,17). Lezyonu gorebilmekteki yetersiz-
ligin yani sira elde edilen materyalin patolojik
inceleme icin yeterli olmamasi de s6z konusu-
dur. Patolojik degerlendirmedeki eksikligin en
onemli nedenleri, rezeksiyonun yeterli olmayisi
(6rnegin yeterli derinlikte olmayisi) ve koter ar-
tefakti icermesidir.

Kisaca TUR-M'nin amaclarina ulasiimasin-
daki ortak yetersizlik sebebi rezeksiyonun ye-
tersizligidir.

D) TUR-M'nin yetersizlikleri icin
¢oziim secenekleri

TUR-M'nin tani ve tedavideki yukarida agikla-
nan yetersizligi icin kilavuzlarin énerdigi iki ¢o-
zim secenegi vardir (1,25): 1) erken intravezikal
tedavi ve 2) erken re-TUR-M. Bu yaklasimlar ile
ilgili genel bilgiler verilecekse de yazinin basligi
geregi asil ¢cdzlim olarak, TUR-M'nin standardi-
zasyonu ve kalitesini iyilestirmek icin teknik ve
teknolojik secenekler lizerine yogunlasilacaktir.

intravezikal tedavinin amaci implantasyonu
azaltarak nikslerin 6nlenmesi ve CIS'in tedavi-
si ile sinirhdir. Diger bir ifade ile gézden kacan
veya yetersiz rezeke edilen papiller kanserler
icin tedavi edici bir katkisi yoktur. Etkinligi pasif
olarak Uroepitele difflize olarak kanser hiicresi
implantasyonunu Onlemeye dayanmaktadir
(1). Tedavi edici ve nlks 6nleyici etkisinin yara-
ri, cerrahta uyandirdidi asiri glivene bagli yeter-
siz rezeksiyon riski ile golgelenmektedir. Tim
kilavuzlarda erken dénem tek doz intrakaviter
kemoterapi 6nerilmektedir ve meta-analizlerce
desteklenmektedir. Niiksstiz periyodu %38 ora-
ninda uzatirken, erken niiks oranini %12 azalt-
tig bildiriimektedir. Onerilen bu yaklagimin,
ideal oldugu olgularin bile %37.9'unda kulla-
nildid1 bildirilmistir (1). Bunun en sik sebepleri
malignitenin kesinlesmemis olmasi, yarari ko-
nusundaki glivensizlik ve bizim Ulkemizde de
stk yasanan ilaca ulasamama durumudur. Diger
taraftan bu yaklasimin yarar/zarar oraninin dik-
katle degerlendirilmesi gereken durumlar da
vardir: derin rezeksiyonlarin varligi, reter ori-
fislerinin veya mesane boynunun rezeke edil-
digi durumlar ve zaten daha agresif bir girisim
planlanan hastalar gibi.

Erken re-TUR-M de tiim kilavuzlarin yarari
konusunda fikir birliginde olduklar bir secge-
nektir (14,25,26). Aslinda yapilan énceki TUR-
M'nin yetersizligini pesinen kabul eden bu yak-
lasim, ozellikle patolojik inceleme ile alinan ilk
ornekte kas dokusunun bulunmadigi olgularda
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ve ylksek riskli olgularda onerilmektedir (5).
Asagida detaylandirilacagi Gzere kas dokusu
varligi yapilan rezeksiyonun kalitesini ve yeter-
ligini gosteren en 6nemli parametredir (3,15).
Giris kisminda ifade edilmis olan ‘giinlik
pratikte sik uygulaniyor olmak’, TUR-M icin de-
neyimli ellerde dahi rezidiel kanser kalmasina
engel olusturmamaktadir (14). Bu gercegin isa-
ret ettigi en 6Gnemli sonuc ise ‘tam rezeksiyonun
saglanmasi igin gayret ve teknigin gelistirilmesi’
olmalidir. Son 20-25 yilda teknolojik acidan
hareketlilik yasaniyor olsa da rezeksiyon tekni-
ginde belirgin bir gelisme s6z konusu degildir
(14). Goruntuleme ve enerji kullanimi konu-
sundaki gelisen imkanlar, asagida “teknolojik
iyilesme secenekleri” bashginda ele alinacaktir.
Re-TUR-M stratejisi, daha tam bir rezeksiyon
elde etme yolunda bir tir teknik olarak deger-
lendirilmeyecekse, egitimin 6nemi ile cerrahin
niyet ve kararlihgindan baska TUR-M kalitesini
iyilestirecek teknik secenekler var midir?

E) TUR-M kalitesini iyilestirmek icin
teknik secenekler

Gerek kilavuzlar, gerekse alaninda deneyimli
yazarlarin makalelerindeki ortak noktalar cer-
rahin azmi ve kararliligi ve deneyimi ile basla-
maktadir (11). ideal TUR-M'un en tasarruflu tari-
fi ‘tim amaclari kapsayan tam bir rezeksiyon’dur.
Gorulebilen tim kanserler tam ¢ikartilmali ve
tam bir histopatolojik degerlendirmeyi sagla-
maldir.

Bu yazinin amaci, operatif atlaslara alter-
natif bilgi saglamak degilse de iyilestiriimesi
Onerilen bir teknikten bahsedilecekse bazi te-
mel Ozellikleri ile tarif edilmesinde yarar vardir.
Doldurma ve bosaltma hizlarinin ayarlanmasi
ile mesanenin dolulugunun sabitlenmesi, plan-
lanan rezeksiyon hareketinin planlandigi sekil-
de tamamlanmasi icin gereklidir. Rezeksiyonun
sadece calisma parcasi ile yapilan bir islem ol-
madigi, rezektoskopa paralel dogrusal eksenin

disinda, dogrudan rezektoskop’un kendisinin
yonlendirilmesi sayesinde ve uygun elektrot lo-
oplari yardimiyla mesanenin oval konturlarina
uyumlu, farkh eksenlerde de rezeksiyon yapi-
labilecegi unutulmamalidir. Daha aciklayici bir
ifade ile mesane tabanindaki bir kanser, kanse-
rin arkasina konuslandirilmis loop’un, kanserin
hemen 6niline sabitlenmis rezektoskop icine
dogru dogrusal bir eksende kapatilmasiyla
kesilebilir. Oysa mesane arka duvarindaki bir
papiller kanserin, boyle dogrusal bir eksende
loop ve rezektoskop ucu arasinda pozisyonlan-
dirlmasi mimkin degildir. Bu kanser icin, loop
acisi genis olan (veya operator tarafindan dik
acih bir loop’un acisi genisletilerek elde edilen)
bir elektrot kullaniimalidir. Rezeksiyon islemi
icin ise calisma parcasi uygun aciklikta sabit tu-
tularak (elcik kisminda kapatma hareketi yapil-
maksizin), rezektoskop’un kendisi uygun dog-
rultuda hareket ettirilmelidir. Bir tur stptrme
hareketi ile gerceklesen bu rezeksiyonda be-
lirleyici olan loop’un doku icindeki derinligi ol-
dugundan, mesanenin oval konturu ile uyumlu
bir sekilde rezektoskop'un geri ¢ekilmesi, es za-
manli olarak dokuya yaklastirip uzaklastiriimasi
ile kombine edilmelidir. Sabit duran mesane
duvari icinde, direk goris altinda dokuya giren
ve rezeksiyona baslayan loop, derinligin korun-
dugu ve kanserin kapsandigi bir rota tzerinde
dogrudan rezektoskop’un yonlendirilmesi ile
kesme islemini tamamlamaktadir.

Bu 6zelligi ile mesane kanserinin rezeksiyo-
nu, rezektoskop’un geri ¢ekilmesinin sakincal
oldugu prostat rezeksiyonundan oldukga farkli
bir teknik gerektirmektedir. Nitekim prostatek-
tomi de de oval bir sekli olan kapsiile yaklasil-
dikca, Uretra icinde sabit tutulan rezektoskop,
dokuya dogru derinlesen bir yonde hareket
ettirilerek (dokuya yaklastirilarak), kesilen cips-
lerin kayik seklinde olmasi saglanmaktadir.

TUR-M kalitesini iyilestirecek en dnemli tek-
nik, rezeksiyonun kas dokusu icerecek derinlik-
te yapilmasidir (11). Bu, tek basina rezeksiyon
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kalitesinin en 6nemli gostergesidir ve eksikligi
erken nikst 6ngdrmeyi mimkin kilar (15).
Kas dokusunun eksik oldugu T1 tiimdrlerin %
83'linde rezidlel hastalik saptanmistir (26). Ce-
sitli calismalarda kas dokusu 6rneklenmemesi-
nin, % 49-64 oraninda dustk evrelemeye yol
actigi bildirilmektedir (15,26).

Yeterli rezeksiyonu tarif icin literatiirde
degisik terminolojiler yer almaktadir (2,14):
Komplet TUR-M, genisletilmis TUR-M. Yapilacak
rezeksiyonun kesin bir standardi tarif edilme-
mektedir (2). Daha 6nce derinlik ve genislik icin
literatlr bilgisi aktarildigindan bu boélimde ye-
terli rezeksiyon amaciyla kullanilabilecek olan
en bloc rezeksiyon teknigi detaylandirilacaktir.

Yukarida da ifade edildigi gibi, en bloc re-
zeksiyon tekniginin temel gerekgesi kanser
kitlesinin dokunulmadan cevre saglam doku
ile birlikte cikartilmasinin onkolojik cerrahi
prensipleri ile daha uyumlu bir yaklasim olma-
sidir. Diger taraftan mesanenin kiresel yapisi
ve kanserin lokalizasyonu nedeni ile klasik re-
zektoskop ve dogrusal eksende yapilan rezek-
siyon teknigi bazen yetersiz kalmaktadir. En
bloc rezeksiyonda kesme islemi icin gelistirilen
rezektoskop ve/veya elektrotlar ile kanseri ken-
di dlizlemine paralel bir eksende kesmek miim-
kiin olmaktadir. Bu, yukarida tarif edildigi gibi
rezektoskopa uygulanan sliplirme hareketine
benzer bir hareketle ve ancak bu kez genis acil
loop yerine 6zel imal edilmis diiz u¢lu loop, yay
seklinde loop, J-loop, Collins bicagi ve hatta la-
zer prop ile saglanmaktadir (27-30).

Calisma elemani ileri-geri eksende hareket
eden rezektoskoplara alternatif olarak, yandan-
yana bir eksende loop hareketi saglayan ve
loop’un ekseninin safta paralel oldugu bir re-
zektoskop da gelistirilmistir (31). Pantuck ve
arkadaslarinin calismalarinda kullanilan bu re-
zektoskop ile calisma parcasinin kapatilmasi ile
yandan-yana doner bir rota Uzerinde hareket
eden loop, es zamanli olarak rezektoskop'un
da dokuda derinlestirilip tekrar ylzeysellestiril-

mesiyle (rezektoskop mesane icine ya da disina
oynatilmaksizin) tabanda oval bir derinlik elde
edilmektedir (31). Prostat ve mesane kanseri
icin farkh genislik ve uzunlukta looplar dizayn
edilmistir. Standart rezektoskop ve J seklinde
veya yay seklinde loop kullanilan tekniklerde
de calisma parcasinin saat veya saate ters yon-
de dairesel bir eksende hareket ettirilmesi (elcik
kapatilmaksizin), rezektoskopun da yatay diiz-
lemde calisma parcasinin hareketi ile uyumlu
donel bir eksendeki hareketi ile kombine edil-
mekte ve oval tabanli en bloc doku elde edil-
mektedir (28). En bloc rezeksiyon icin kullanilan
bir diger enstriiman da lazer probudur (22,29).
Holmium lazer prop ile 6ncelikle kanser ¢evre-
sinde dairesel bir noktalama yapilmakta, daha
sonra bu noktalar birlestirilerek kas dokusuna
kadar derinlesilmektedir (22). Bu sirada karsi-
lagilan damarlar koagle edilmekte ve ayni ta-
bakadaki derinlik korunarak kanserin altindan
diger tarafa dogru (genellikle retrograd) rezek-
siyon tamamlanmaktadir. Lazer probunun bir
diger kullanim sekli de 6zellikle mesane boynu
lokalizasyonundaki kanserler icin yukarida J
loop ile yapilana benzer bir hareket ile en bloc
rezeksiyonun gerceklestirilmesidir (29).

En bloc rezeksiyon, yukarida tarif edilmeye
calisildigr kadar karmasik bir teknik degildir.
Rezeksiyon sonrasi mesane icindeki tek parca
kanser kitlesinin disari alinmasi icin de cesitli
yontemler tarif edilmistir (32). Loop ile rezek-
toskop arasinda sikistirildiginda Gretradan ¢I-
kabilecek olanlar dogrudan cikartilabildigi gibi
bu tutusun glivenli/yeterli olmadigr durumlar-
da nefro-sistoskop ile girilerek uygun tas for-
sepsleri yardimi ile ¢ikartmak da mimkindir
(32). Kanserin daha biyiik oldugu durumlarda
kitlenin mesane icinde cikarilabilecek buyk-
liklerde parcalanmasi da bir secenektir.

Bu teknik ile elde edilen Ta ve T1 kanserlerin
daha iyi bir patolojik degerlendirmeye imkan
sagladigi bildirmistir. Kiiclik boyutlu kanserler
icin rezeksiyonun en bloc olmasi fazla 6nemli
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degil iken, 2-4 cm arasindaki kanserlerde daha
iyi evreleme ve cerrahi sinir degerlendirmesi
yapildigi bildirilmistir (32). Dolayisi ile hem on-
kolojik cerrahi prensiplere daha uyan ve daha
tam bir rezeksiyon yapilmakta hem de daha
saglkli bir patolojik degerlendirme mumkin
olmaktadir. Bu kazanglari elde ederken gliven-
lik agisindan da taviz verilmemektedir. Daha
kontrolll bir rezeksiyon, daha iyi bir hemostaz
ve daha iyi bir goris altinda islem gerceklese-
bilmektedir (24,32).

TUR-M kalitesini iyilestirmek icin
teknolojik secenekler

Devamli irrigasyon sistemi, mesane dolulugu-
nun sabit tutulabilmesi sayesinde rezeksiyo-
nun kolayligi ve kanamanin goriintiyu daha
az etkilemesi ile kazanilan zaman, endokame-
ranin ergonomi ve goriintl buyitme imkanlari
sayesinde erisilen konfor, ylksek ¢oztnurltkli
sistemlerin goriintu kalitesine yaptigi katki gibi
buglin standart kabul edilen bircok teknolo-
jik gelisme, TUR-M kalitesinin iyilesmesine de
katki saglamistir. Gorlintileme ve kayit tek-
nolojisinin bir diger énemli katkisi, bir son-
raki bolimde de s6z edilecek olan, egitimin
iyilesmesi olmustur. Es zamanli ve daha sonra
kayitlardan yapilacak izlem ve degerlendirme,
TUR-M kalitesini iyilestirecek en 6nemli tekno-
lojik imkandir ancak standart hale gelmedigi
icin ne yazik ki bircok merkezde yararlaniimayi
beklemektedir.

Bu bashk altinda, standardin disinda her
birimin donaniminda olmayan hatta bazisina
sadece literatlr bilgisi olarak ulasilabilen tek-
nolojik Griin ve cabadan da bahsedilecektir.
Sanayinin sundugu her arz kullanicisinin bir
ihtiyacina cevap amacina dayalidir. TUR-M ka-
litesinin yetersizligi yukarida detayli olarak ele
alinmis ve gerekgelendirilmis oldugundan, tek-
nolojinin sundugu destegdi de bu gerekgelere
gore siniflamak dogru olacaktir.

a) Gorme Yetersizligi: Kaliteli bir rezeksiyo-
nun ilk ve 6n sarti ‘gérilebilir’ olmaktir. Yuksek
¢6zunarlik, biyutme, es zamanli farkli gozlerin
deneyimlerinin katilmasi gibi imkanlar, saglkli
bir g6ziin gérme sinirlarinda kalmaktadir. Oysa
teknoloji sayesinde timor dokusunun normal
dokudan farkli ve goriinlr hale getirilmesi
mimkundir. Bunun icin eldeki segenekler: Flo-
resans Sistoskopi (FC), Narrow Band Imaging
(NBI), Optical Coherence Tomogrophy (OCT),
Confocal Laser Endomicroscopy (CLE), Raman
Spectroscopy (RS).

b) Kesme Yetersizligi: Elektrokoter ve stan-
dart looplar ile rezeksiyonun yetersiz olmasi
icin en temel gerekgeler, kansere erisememek,
kanseri kesme ekseni icinde konumlandirama-
mak, obturator refleks uyarilmasi gibi kesme
guvenliginin kaybolmasi durumudur. Ozel re-
zeksiyon zorluklarn boélimiinde ele alinanlarin
Otesinde bu sorunlara teknolojinin sagladig
rezektoskop, loop ve enerji secenekleri bu bo-
limde anlatilacaktir.

FC, diger sik kullanilan ismi ile Photody-
namic Diagnosis (PDD), 5-aminolevulinic acid
(5-ALA) veya heksamino levunatin (HAL) intra-
vezikal uygulanmasini takiben, fotosensitif bir
metabolit olan protoporfirin IX'un, hem bio-
sentezine dahil olarak hizli prolifere olan kan-
ser dokusunda tercihan birikmesi ve mavi isik
(380-480 nm) illumunasyonu sonrasi bu doku-
nun kirmizi bir floresans gostermesi prensibi-
ne dayanir (7). Bdylece malign-benign ayrimi
kolaylasmakta, standart beyaz isik ile zor ayirt
edilebilen papiller ve 6zellikle diiz CIS lezyon-
larin daha kolay gorulmesini saglanmaktadir
(5.7,33).

PDD ile daha ¢ok kanserin taninmasi, daha
tam rezeksiyon ve daha dusuk rezidi oranlari
bildiriimektedir (9). Ta kanserler icin yakalama
oranlarindaki artis %11 iken, 6zellikle CIS igin
bu oranlar %24-44 seviyelerine yikselmektedir
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(18). Hem primer hem de niiks kanserler icin
benzer etkinlik s6z konusudur (33). Daha iyi go-
rilerek daha iyi kesilen timorlerin niiks orani
da beyaz isikta %45.4 iken PDD ile %34.5'a ine-
bilmektedir (33). Benzer sekilde niikssiiz yasam
oranlarinin beyaz isik icin 9.6 ay iken PDD ile
16.4 aya uzadigi bildirilmistir (18). Nuiks oranlari
icin farkh calismalarda farkh sayilar bildirilerek
benzer sonuclara ulasilsa da niiks oranlarindaki
azalmayi anlamli bulmayan ¢alismalar da vardir
(33). Guincel bir derlemede (8), 3. ay nuksiinde
ve TUR-M gereksiniminde %20 azalma, %20
daha az intravezikal tedavi gereksinimi gibi
avantajlar bildirilmektedir. Diger taraftan uzun
dénemde nuksteki azalmaya yonelik PDD'nin
etkisi, intravezikal tedavinin ayni yondeki etkisi
nedeniyle tartisihr bulunmaktadir (33). Hastalk
ilerleyisine ve sagkalima katkisi net gosterile-
memistir (4). Amerikan ilac ve Gida Dairesi tara-
findan 2010 yilinda HAL kullanimi, 9 aylik niiks
riskinde %16’lik bir azalma sagladigi gerekge-
siyle onaylanmistir ve Avrupa Uroloji Birligi ki-
lavuzunda 2013 yilindan itibaren CIS taninmasi
icin ve yuksek dereceli hastalik stiphesi olan
olgular icin tavsiye edilmektedir (10,33). intra-
vezikal uygulama gereksinimi, belli bir stre (30
dakika) sonra floresans 6zelliginin azalip kay-
bolmasi ile yalanci negatiflik ve inflamasyon
(infeksiyon veya intravezikal tedavi sonrasi)
veya normal dokudaki otofloresans sonucu ya-
lanci pozitiflik gibi dezavantajlari bulunmakta-
dir (7). Maliyet acisindan ise biyopsi oranlarinin
ve re-TUR-M oranlarinin azalmasi gibi sebepler-
le genel maliyette azalma yaptidi bildirilmistir
(7,8).

NBI teknolojisinde beyaz 1siktan kirmi-
z1 spektrum filtre edildiginde kalan yesil ve
mavi 151k bantlari (415 ve 540 nm) mukozaya
farkli penetrasyon gostererek hemoglobin ta-
rafindan 6ncelikle absorbe olur (7,33). Artmis
neovaskilarite nedeni ile Uroteliyal kanserin

veya bikilebilir sistoskoplara entegre edile-

rek beyaz 151k ile kolayca degistirilebilir. Beyaz
1sik ile karsilastinldiginda, CIS icin duyarligi si-
rasi ile % 83 ve %100 olarak bulunmustur (34).
Meta analizlerde, NBI ve beyaz isik karsilastiran
calismalarda duyarligin %94%e karsilik %85 ve
o6zgulligin %85'e karsi %87 ile NBI lehine ol-
dugu saptanmistir (7). intravezikal uygulama
gerektirmemesi, bir diger avantajidir. Ancak
olgularin Gg¢te birinde goriilen yalanci pozitiflik
oranlari (inflamasyon ve BCG sonrasi) dezavan-
tajidir (7, 33).

OCT, yiksek ¢ozinarltkli bir gorintile-
me uygulamasidir ve invaziv olmayan gercek
zamanl bir ‘optik biyopsilemeye’ olanak saglar
(33). Sekiz ytiz doksan-1300 nm arahigindaki 1s1-
g1 kullanarak farkl doku tabakalarinin ylizeyin-
deki 6zguin geri yayilim 6zelliginden yararlana-
rak kesitsel gorlintiilemeye olanak saglar (7,33).
Yéntem B-mod ultrasonografiye benzerlik gos-
terir ancak yuksek ¢6zUnurlukli ultrasonog-
rafiden 10-25 kat daha kiiciik yapilar ayirimini
yapabilir (7). Dokuda 1-2 mm derinlikte, 10-20
mikronluk ¢oziinlrlikte goriintileme yapabi-
lir. Ta kanserler icin duyarlik ve 6zgiillik deger-
leri %90 ve %89'dur. Kasa invaziv kanserler icin
ise bu oranlar %100 ve %90'tir. Yiiksek negatif
ongorl degerine ragmen, mukozal erozyon,
granilom ve skarlasmada yalanci pozitif sonug
verebilmektedir (33). invaziv olmayan kanseri
invaziv olandan ayirt etmekte, dolayisi ile de-
rin rezeksiyon karari vermekte yararli olabildigi
gibi kanserin ‘optik derecelenmesinde’ de kulla-
nilabilir. Uygulamasi zaman alici olan bu yon-
temin bir diger kullanim alani ise farkli gorin-
tileme sistemleri ile entegre edilebilmesidir.
PDD ile kombine edilerek lezyonlarin segilmesi
durumunda yalanci pozitiflik oranlarinda disis
bildirilmistir (33). U¢ boyutlu OCT ile CIS icin
anlamli artmig duyarlik ve 6zgullik bildirilmis-
tir (sirasi ile %95.7 ve %92.3) (33). NBI ve OCT
kombinasyonu ile ilgili deneysel asamadaki
calismalarla da artmis tanisal dogruluk rapor
edilmistir.
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CLE, daha Onceden gastrointestinal sis-
temin degerlendirilmesinde kullaniimis olan
bu teknoloji ile in situ olarak ylizey yapisinin
mikroskopik goériintiilemesi mimkiin olmak-
tadir (33). Florosein gibi bir boya gerektiren bu
yontemde standart sistoskoplardan gecebilen
(1.4 - 2.6 mm) proplar hicresel diizeyde histo-
lojik goriintli saglar. Yuksek ¢ozlinirlige (2-5
mikron) ragmen doku derinligi yetersizdir (240
mikron) (7). Diger dezavantajlari doku temasi
gerektirmesi ve calisma alaninin ¢ok dar olma-
sidir. Bu yuzden diger gorintileme yontemle-
rine yardimci olarak biyopsi alinacak bdlgenin
secilmesinde kullanimi uygun olacaktir (7).
PDD ile kombine edildiginde HALin floresans
etkisi yetmeyeceginden ayrica florosein kulla-
nimi gerektirir.

PDD, NBI gibi makroskopik ve OCT ve CLE
gibi mikroskopik dlizeyde gériintlileme sag-
layan teknoloji ile mesane timdoriiniin sadece
daha iyi taninmasi degil, histolojik karakteri
hakkinda da bilgi edinilmektedir. Yontemlerin
kombinasyonu ile rezeksiyonun daha tam ol-
masi saglanabilmektedir (7).

Teknolojinin bir diger destegi enerji se-
ceneklerinde olmaktadir. Oncelikle prostat
cerrahisinde kullanilmis olan bipolar enerji,
TUR-M i¢in de benzer basar ve azalmis komp-
likasyon oranlari ile kullanim alani bulmus-
tur (35). Elektrik devresinin vicut Uzerinden
tamamlanmamasi nedeni ile daha az termal
etkisi (40-70 derece) gozlenir ve dolayisi ile
histopatolojik degerlendirme icin daha disuk
oranda artefakta yol acar (5,36). Bu ozelligin
bir diger avantaji ise obturator refleksi uyarma
oranlarindaki dastkluktir (36). Hi¢ obturator
refleks uyariimasi bildirmeyen calismalar ol-
dugu gibi %4.9 obturator refleks olusumu ve
%1.7 perforasyon bildiren calismalar da vardir
(9). Avrupa Uroloji Birligi'nin 2015 kilavuzunda
yeni rezeksiyon teknikleri bashg: altinda bipo-
lar elektrokoter sistemlerinin obturator refleks
ve mesane perforasyonu riskini azalttigi ve

histopatolojik dederlendirme icin daha iyi or-
nek alimini miimkun kildigr ancak konuylailgili
sonuclarin tartismali oldugu bildirilmektedir
(Kanit diizeyi 3) (37). irrigasyon sivisi olarak se-
rum fizyolojik kullanimi ile transuretral rezeksi-
yon sendromu gorilme sikligi da azalmaktadir.
Nihayet, kardiyak pacemaker gibi cihazlarin
kapatilmasina veya modunun degistiriimesine
gerek birakmamasi da avantajlan arasindadir
(38). Plazmakinetik yontemde ise radyofrekans
enetji ile iletken ortam plazma alanina donis-
trtlerek 5 mm derinlikte hem kesme hem de
koagtlasyon islemi ayni anda yapilmaktadir
(39). Onkolojik sonuclar benzerdir ve morbidite
ve iyilesme hizi acisindan avantajli bulunmus-
tur. Histopatolojik artefakt acisindan da anlamli
farkhhk bildirilmistir (39).

Lazer, Urolojik cerrahide yaygin kullanim
alanina sahiptir ve minimal invaziv bir tekno-
loji olarak etkin ve gulvenli bir sekilde kullanil-
maktadir (23). Neodymium, yttrium aluminum
garnet (Nd:YAG), potasyum titanyl fosfat (green
light), holmium YAG (Ho:YAG), ve thulium:YAG
(Tm:YAH) laser secenekleri arasindan son ikisi
en sik kullanilanlardir. ilk kullanilan lazer teknigi
olmasina ragmen, Nd:YAG derin penetrasyon
ozelligi nedeni ile sinirh bir kullanima sahiptir.
Yukarida da anlatildigi gibi kansere dokunma-
dan, etkin koaglilasyon saglayarak rezeksiyon
yapma (en bloc) veya dogrudan timori va-
porize ederek kullanilma secenekleri vardir.
Vaporizasyon sirasinda tim kan ve lenf damar-
larinin mihirlenmesi nedeniyle implantasyon
veya uzak metastaz olasiligina izin vermemesi,
etkin hemostaz etkisi nedeniyle anti-koagulan
altindaki hastalarda kullanilabilmesi, obtura-
tor refleks uyarmamasi, lokal anestezi altinda
kullanilabilmesi ve bdukdlebilir enstrimanlar
ile ulasilmasi zor noktalara ulasabilme avan-
tajlan tercih edilme sebeplerindendir (22,23).
Lazer tekniginin aktif bir imman etkisi oldugu
ve bunun da elektrorezeksiyondan daha duisuk
niks oranlarini mimkin kildigi ve lazer ener-
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jisinin sagladigi derinlik gtivenliginin daha ye-
terli rezeksiyon yapma cesareti verdigi de ileri
sUrdlmustir (23). Ayrica, kanama kontrolu igin
kullanilan elektrokoterizasyonun sebep oldu-
Jgu enkriistasyonun kanser hicrelerinin in situ
kalabilmesine olanak vermesi de laser ener-
jisinin teorik bir avantaji gibi gozikmektedir
(23). Minimal invaziv 6zelligi nedeniyle daha
az agriya sebep olmasi ve etkin koagiilasyon
etkisi nedeniyle postoperatif donemde daha
kisa irrigasyon ve kateterizasyon gerektirmesi
gibi avantajlari da ileri strGImustdr (23). Bai ve
arkadaslarinin meta-analizinde (23), elektrore-
zeksiyona gore daha giivenli, hasta agisindan
daha tolere edilebilir ve niikssliz yasam siiresi
oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna va-
rilmistir.

F) TUR-M kalitesini iyilestirmek icin
deneyim ve egitimin 6nemi

Tarif edilmesi uzun ve karmasik gibi goriinse de
TUR-M tekniginin deneyimli ellerde izlenmesi
ve denetim altinda uygulanmasi sonrasinda
ogrenilmesi zor olmamaktadir. Yukaridaki uzun
tariflerin tasidigi asil mesaj, karmasik gorilen
teknigin kendisinden ¢ok, bu teknigin 6grenil-
mesinin dnemine yoneliktir. Stk uygulanan bir
rutin olan TUR-M, deneyim gerektiren bir islem-
dir. En iyi ellerde dahi rezidii ve komplikasyon
orani s6z konusudur (15, 40).

ilk rezeksiyonun deneyimsiz (<5 yillik de-
neyim) cerrah tarafindan yapilmasi 2 kat daha
yuksek niiks oranlarini dngérdirmektedir (15).
Deneyimli cerrahlarin kas dokusunu 6rnekle-
mesi daha ylksek bir olasiliktir (15). Bunun an-
lami daha iyi evreleme ve daha iyi kanserden
arindirma olarak da yorumlanabilir. Deneyim,
teknik glvenligi bozmadan, daha derin ve
daha genis rezeksiyonu mimkin kilmaktadir
(15).

Brausi ve arkadaslarinin yaptiklari bir cals-
mada (40), yogun ve ¢ok yonlu bir egitim prog-

ramiile ilk 3. ay kontroliinde niiks orani anlamli
dusus (asistanlar icin %28'den %16'a) gosterir-
ken kas dokusunun &rneklenmesinde anlamh
artis (% 57'den %88'%) elde edilmistir. Egitim
programinin tani, cerrahi ve egitimci basliklar
vardir. Ornegin, bikilebilir sistoskop ve mesa-
ne diyagraminin rutin kullanimi ile kanser loka-
lizasyonu daha iyi yapilir iken video endoskopi
ve kayit arsivi olusturulmasi, bipolar enerjinin
kullanilmasi ve rezeksiyonu kontrol eden bir
kidemli egitimcinin ameliyat salonunda bu-
lunmasi saglanmistir. Program ayrica diizenli
yapilan egitim toplantilarini, olgu sunumlarini
ve patolojik degerlendirmelerin tartisiimasini
kapsamaktadir.

Teknolojik gelismeler rutin uygulanan giri-
simlerin Snemsiz gorilmesine yol acabilmekte-
dir (14). Bir diger ifade ile kimi teknik eksiklikler
teknoloji ile telafi edilmeye calisildik¢a, eksik-
ligin verdigi rahatsizlhk azalmakta ve teknigin
gelismesine yonelik motivasyonun da eksilme-
sine yol acabilmektedir. Mesane kanseri yone-
timinin ilk ve vazgecilmez asamasi olan TUR-M
icin de bu risk yok sayllmamal ve bu kritik
girisimin standardizasyonu ve egitimi 6nem-
senmelidir. Standartlarin tespiti ve takibi icin,
yuksek sorumluluklu bir¢cok alanda uygulanan
kontrol listelerinin kullaniimasi Soloway ve ar-
kadaslari tarafindan dnerilmis ve sadece ameli-
yat asamasini dedil, tani ve takip asamalarini da
kapsayan detayli bir kontrol listesi yayinlanarak
kullanima sunulmustur (12).

Sonug

Oldukga sik rastlanan, yuksek mortalitesi, uzun
streli ve yogun takip gerekliligi ve yiiksek ma-
liyeti olan mesane kanserinin yonetiminde ilk
ve vazgecilmez basamak TUR-M'dir. Her klini-
gin rutin uygulamasi olarak kabul edilen bu
girisim, hastaligin evreleme ve prognozunda
kilit rol oynamasina ragmen kaniksanan yeter-
sizlikleri nedeni ile ne yazik ki ylUksek niks ve
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disik evreleme oranlar ile uygulanmaktadir.
Teknolojinin sagladigi destek ile mikroskopik
seviyede goriintileme ve degisik enerji kay-
naklar sayesinde daha givenli ve histopatolo-
jik degerlendirme icin daha kaliteli rezeksiyon
mimkindir. Tum bu iyilestirmelerin hastanin
yasam kalitesine, ulusal saglk sistemine yapa-
cagi olumlu etki dikkate alindiginda her rolo-
gun ve lrolog yetistiren her kurumun TUR-M
kalitesini yukseltmeye yonelik ¢aba icinde ol-
masi hafife alinmamasi gereken bir gérev kabul
edilmelidir.
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Kasa Invaze Olmayan
Mesane Kanserlerinde
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Giris

Mesane kanserleri bitiin kanserler icinde er-
keklerde en sik gorilen yedinci, bayanlarda on-
yedinci, Urolojik kanserler icinde ise ikinci en sik
gorilen kanserlerdir (1). Glnumuzde yulzeyel
mesane kanseri terimi terk edilmis yerine kasa
invaze olmayan mesane kanseri terimi kullanil-
maya baslanmistir. Bu terim, mukozaya sinirl
Ta veya Karsinoma in situ (CIS) ve submuko-
zaya gec¢mis T1 kanserleri kapsamaktadir. Tani
aninda mesane kanserlerinin %75'ini Ta, T1 ve

CIS kanserler olusturmaktadir (Tablo 1) (2). Bu
durum, KIOMK'nin giinliik Groloji pratigindeki
Onemini gostermektedir.

Bu bolimde, KIOMK'nin &zellikleri ve te-
davisi ile ilgili son literatir bilgileri okuyucu ile
paylasilacaktir.

Evre Ta, T1 kanser ve CIS Ozellikleri

Ta kanserler

Bu evredeki kanserler Groteliyum ile sinirhdir.
Ekzofitik kisminin papiller bir konfiglirasyonu

TABLO 1. Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin davranis bicimleri (2).

Kanser Tipi Goreceli Siklik
%

Noninvaziv

Papiller 10

DMPPUN* 20

TaGl1 20

TaG3 30

invaziv

T1G3 20

CIS

Primer 10

ikincil 90

Progresyon

%

0-1 0

3 0-1
5-10 1-5
15-40 10-25
30-50 33
>50 -

DMPPUN: Diisiik malign potansiyelli papiller Girotelyal neoplazi

CIS: Kasrinoma in situ
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vardir ve Uroteliyumdan lamina propriya veya
detrlisor kasina penetre olmazlar (1,2).

T1 kanserler

Uroteliyumda dogarlar ancak (roteliyumu
daha derin katmanlardan ayiran bazal memb-
rana penetre olurlar. Lamina propriya invazyo-
nu yapmasina ragmen, detriisor kasina ulasa-
cak kadar derin degillerdir (1,2).

Cis

Uroteliyumda sinirl yiiksek dereceli (anaplas-
tik) kanserlerdir. Ancak yassi konfiglirasyon-
ludur. Papiller kanserin tersine CIS mukozasi
kizarik ve kadife gibidir ve cok az elevasyon
gOsterir ya da gostermez. CIS kendi icinde Pri-
mer CIS (6ncesinde veya es zamanh papiller
kanser yoktur), ikincil CIS (papiller kanser 6y-
kist vardir) ve es zamanl CIS (papiller kanser
varligi ile birlikte) olarak U¢ sekilde gorilebi-
lir. KIOMK'lerin %70'ini evre Ta kanserler, %20
‘sini evre T1 kanserler ve %10 kadarini ise CIS
kanserler olusturur. Tim bu gruplar ayni grup
icinde degerlendirilse bile davranis agisindan
oldukga fark gostermektedirler (3,4).

Mesane kanseri tanisi sistoskopik inceleme-
ye ve rezeke edilen dokunun histolojik deger-
lendirmesine dayanir. Sistoskopi bulgularinin
dikkatli bir sekilde agiklanmasi gereklidir. Kan-
serlerin tarafi, boyutu, sayisi, goériintsu (solid
veya papiller), mukozal anormalliklerin 6zel-
likle belirtilmesi gereklidir. KIOMK'de yapilan
transliretral mesane kanser rezeksiyonu (TUR-
Tm)'nun hedefi, dogru tani koymak ve gorinir
tim lezyonlar yok etmek olmalidir. Hastanin
prognozu icin eksiksiz ve dogru bir TUR-Tm ya-
pilmahdir (5). Kigik kanserler (<1 cm) enblok
rezeke edilebilir. Buylk kanserler fraksiyonlar
halinde, kanserin ekzofitik parcasi, mesane kasi
ile birlikte ve rezeksiyon alaninin kenarlarini
icerecek sekilde ayri olarak rezeke edilmelidir.

TABLO 2. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde
rekiirrens ve progresyonu etkileyen risk faktorleri

2).

KiOMK'te rekiirrens ve progresyonu etkileyen risk

faktorleri

Kanserin evresi
Kanser grade’i
Multifokalite (>4)
Kanser ¢api (>3 cm)
Eslik eden CIS

Sadece TUR-Tm yapilmasi ve TUR-Tm sonrasi ek
intravezikal tedavi

intravezikal tedaviye 3.ay sistoskopi ve
sitolojisindeki yanit

Rekdirrens sikligi

Lenfovaskdiler invazyon varligi

KiOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri

Patolog, kanserin derecesini, kanserin mesane
duvarina invazyonunun derinligini ve spesi-
mende lamina propriya ve kas dokusu olup ol-
madigini belirtmelidir (6).

KiIOMK takip ve tedavisinde en énemli nok-
talarda birisi de kanserin rekirrensidir. Rekdir-
rensler ayni evre ve derecede olabilecegi gibi
daha ileri evre ve derecede de olabilmektedir.
Mukozada sinirli kanserler 5 yil icinde %50-70
oraninda tekrarlar iken, %5-20 arasinda prog-
resyon gostermektedirler (7,8). Rekiirrens ve
progresyonu ongormede cesitli parametreler
ortaya konulmustur (Tablo 2). Mesane kan-
serlerinin tedavi seciminde bu parametreler
onemli yer tutmaktadir. TUR-Tm sonrasinda
secilecek tedavi veya izlem karari, yukardaki
tabloya gére planlanmaktadir. KIOMTleri kendi
icinde duslik, orta ve yuksek risk gruplarina ay-
rilmaktadir (Tablo 3).

KIOMK'de hastalari niiks ve progresyon
agisindan kategorize etmenin klasik yolu, ¢ok
degiskenli analizlerden elde edilen prognostik
faktorlere dayanarak risk gruplarina bélmektir.
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TABLO 3. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde
risk gruplarina gore siniflama (2).

Diisiik Risk Kanserler — Primer,soliter, Ta,G1,<3

TABLO 4. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde
rekiirrens ve progresyonu etkileyen risk faktorle
rinin skorlanmasi (5).

cm, CIS olmayan Faktor Rekiirrens  Progresyon
Orta Risk Kanserler — Disiik ve yiiksek risk Kanser Sayisi
grubuna girmeyen tiim kanserler Tek
Yiiksek Risk Kanserler — Takiplerin herhangi 2.7
birinde -8
e T1 kanser =
e G3 kanser Kanser Capi
o CIS <3cm 0
e Multipl, rekiirren ve >3 cm Ta, G1, G2 >3cm
kanserler e
Rekiirrens
CIS: Kasrinoma in situ BHies
<1 rekirrens/yil
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizas- > rekufrenyy'l
yonu (EORTC) tarafindan her hasta icin uzun ve KateEols
" . . - Ta 0
kisa donem rekiirrens ve progresyon risklerini
tahmin etmek icin bir skorlama sistemi gelisti- T1_ 1 4
rilmistir (5) (Tablo 4 ve 5). Bu parametreler, her ExliidedenlChs
. - S Yok 0
hasta icin bilgisayar programina girilebilmek-
. s Var 1
te ve hastanin rekiirrens ve progresyon riski - e
hesaplanabilmektedir. Bu parametrelere gore Dz a7 DA Sl )
hastalarin 1 yillik rekiirrens oranlari %15-61 ara- Sl 0 0
sinda degisir iken, progresyon oranlari %1-17 G2 1 0
arasinda degismektedir. Bes yillik progresyon 63 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23

ve rekirrens oranlari sirasiyla %1-45 ve %31-78

arasinda degismektedir (5). Ancak bu nomog-  CIS: Kasrinoma in situ

TABLO 5. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde skorlara gore rekiirrens ve progresyon oranlari (5).

Rekiirrens Risk Grubu

Rekiirrens skoru 1 yillik rekiirrens olasilig: 5 yillik rekiirrens olasihig

% (95 % Cl)

% (95 % Cl)

0 15 (10-19) 31 (24-37) Dastk risk

=4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65) Oz i

10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Yiiksek risk

Progresyon skoru 1 yillik progresyon olasiligi 1 yillik progresyon olasihigi 1 yillik progresyon
% (95 % CI) % (95 % CI) olasilig

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7) Dustik risk

2-6 1(0.4-1.6) 6 (5-8) Orta risk

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55) MHeek
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ramin diizenlendigi dénemde su an rutin bir
uygulama olan ikincil rezeksiyonun (re-TUR-
Tm) calisma kapsamindaki hastalarin biytk
¢ogunluguna uygulanmamasi bu nomogramin
zayIf noktasi olarak degerlendirilebilir.

TEDAVI

KIOMK'te baslangic tedavisi her zaman TUR-
Tm dir. GinimuUzde TUR-Tm'e alternatif baska
yontemlerden s6z edilse de, TUR-Tm hala altin
standart yontem olarak yerini korumaktadir.

KiOMK’ta kullanilan tedavi

secenekleri

1. TUR-Tm

2. Lazer ablasyon

3. Fotodinamik tani ve tedavi
5. intravezikal tedavi

6. Radikal sistektomi

1. TUR-Tm

Mesane kanseri tanisi sistoskopik incelemeye
ve rezeke edilen dokunun histolojik degerlen-
dirmesine dayanir. Teknige uygun yapilan TUR-
Tm’in 3 amaci bulunmaktadir;
- Mesane kanserinln histopatolojik tipini
ve evresini belirlemek
- Kanserin invazyon derecesini ve evresi-
ni belirlemek
- Gorulebilir tim kanserleri ortadan kal-
dirmak
KiOMK'leri, TUR-Tm sonrasinda evrelendir-
me yolunda belirtilen klinik ve patolojik para-
metreler kullanilarak risk gruplarina ayrilir ve ek
tedavi secenekleri buna gore belirlenir. Hasta-
lara izlem ile radikal sistektomi arasinda degi-
sen tedavi secenekleri sunulabilmektedir. Tek,
kiliclk ve Ta goriintlisii veren kanserler haricin-
de kanser dokusu ytizeyel kas tabakalarini ice-
recek sekilde rezeke edilmelidir. Boylece pato-
lojik evreleme saglanmis olur. Eger kanser yliki

fazla ise ve tam rezeke edilememe siiphesi var-
sa re-TUR-Tm'e ihtiyag vardir. Aslinda re-TUR-Tm
giniimiizde T1 evreli, hatta KIOMK' |i derece 3
kanserler icin rutin bir uygulama olarak kabul
edilmelidir. ilk TUR-Tm sonrasindan 2-6 hafta
sonra yapilan re-TUR-Tm sonuglari degerlendi-
rildiginde, %76'ya varan rezidlel kanser sapta-
nabildigi gortlmdastdr (9).

Yine re-TUR-Tm sonuglari degerlendirildi-
ginde, %1.7 ile %64 arasinda degisen disik
evreleme oranlari saptanmustir. ilk TUR-Tm'dan
2-6 hafta sonra yapilan re-TUR-Tm ile prog-
nozun olumlu yonde etkilendigi, 6zellikle re-
kirrensi azalttigi gosterilmistir (9). Doksan alti
KIOMK'li hastayr kapsayan bir calismada (10),
%31 oraninda rezidliel non-invaziv kanser, %15
persistan submukozal invaziv kanser saptanir
iken, %29 olgunun kanser evresinin arttigi gos-
terilmistir. TUR-Tm materyalinde kas dokusu
bulunmayan T1 olgularda %49 oraninda diistik
evreleme yapilr iken, kas dokusu bulunanlarda
bu oranin %14 oldugu rapor edilmistir.

Husillos Alonso ve arkadaslan tarafindan
yapilan 211 hastayi iceren bir calismada (11), ilk
TUR-Tm'dan 2-6 hafta sonra yapilan re-TUR-Tm
ile %27 hastada rezidlel kanser saptanir iken,
%1.4 hastada evre artisi gozlenmistir. Yine bu
calismada, EORTC klasifikasyonuna gore yuk-
sek riskli hastalarda re-TUR'da %31.8 oraninda
kansere rastlanirken, orta ve diisiik riskli grupta
bu oran %14 olarak rapor edilmistir (Bu calis-
mada yiiksek riskli gruba postoperatif tek doz
intravezikal Mitomisin-C tedavisi uygulanmis-
tir). Genel olarak bakildiginda, T1 evresinde re-
TUR-Tm uygulanan serilerde %15 ile %53 ara-
sinda rezidilel kanser saptandidi ve olgularin
%4 ile %29 arasinda T2 evreye ylikseldigi gorul-
mektedir (12,13). TUm bu veriler 151§inda, 6zel-
likle evre T1 hastalarda ilk TUR-Tm'u takiben
2-6 hafta sonra re-TUR-Tm yapilmasinin dogru
evreleme ve tedavi secimi acisindan faydali ola-
cagi disunulebilir. Re-TUR-Tm uygulamasi ile
evre T1 derece 3 olgularin yaklasik 1/3’linde te-
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davi secenekleri degisebilmektedir. Re-TUR-Tm
ile mesaneyi tamamen kanserden arindirma
daha miimkiin olmaktadir. Ozetle, yiiksek riskli
KIOMK'lerde, kanser yuki fazla olan ve tam re-
zeksiyon yapilamayan hastalarda ve ilk TUR-Tm
materyalinde muskularis propriya izlenmeyen
hastalarda mutlaka re-TUR-Tm yapilmalidir.
Supheli alanlardan alinan biyopsiler tam bir
histopatolojik degerlendirmenin 6nemli parca-
sidir. Soguk biyopsiler ile kas invazyonu hakkin-
da yeterli bilgi saglanamayabilir. Ancak koter
artefaktlarinin 6niine gecilerek dogru bir pato-
lojik yorum elde edilebilir. CIS, inflamasyondan
ayirtedilemeyen kirmizimsi kadife benzeri alan-
lar olarak goriilebilir veya goriinmeyebilir. Ta ve
T1 kanserlerde sitoloji pozitif ise veya ekzofitik
kanser nonpapiller goriindigiinde rastgele
biyopsi alinmalidir. Rastgele alinan biyopsiler;
mesanenin trigon bdlgesi, kubbesi, sag, sol, 6n
ve arka duvarindan alinmalidir. Fujimoto ve ar-
kadaslar tarafindan yapilan bir calismada (14)
normal mukozadan alinan rastgele alinan so-
guk biyopsiler ile 100 biyopsi 6rneginin 8'inde
(5'i CIS) kanserli doku bulunmustur. Bu calis-
manin yazarlari, rastgele biyopsilerin yalnizca
coklu sayida kanserler ve pozitif sitoloji duru-
munda endike oldugu sonucuna varmiglardir.
Son konsensusa gore duistik riskli hastalarda
rastgele biyopsi alinmasi endike degildir.
Rezeksiyondan hemen sonra kanser imp-
lantasyonunun erken rekurrenslerin cogundan
sorumlu oldugu distintilmektedir. Bu nedenle,
rezeksiyon sonrasinda implantasyondan so-
rumlu hticrelerin yok edilmesi icin intravezikal
ajanlar kullanilmaktadir. Yedi randomize calis-
manin meta-analiz sonuclarina gore (15), erken
tek doz intravezikal kemoterapétik instilasyo-
nunun tek basina TUR-Tm'a gore rekirrensi an-
lamli derecede azalttigi gorilmistir. Bu amag-
la en sik olarak mitomisin-C, doksorubisin ve
epirubisin kullanilmaktadir. Rezeksiyonu taki-
ben ilk 6 saat icerisinde uygulanan tek doz int-
ravezikal tedavi rekirrensi azaltmakta iken, 24

saat sonra ayni etki gorilmemektedir. Postope-
ratif donemde, erken tek doz kemoterapi ins-
tillasyonu duslik rekirrens ve progresyon riski
olan kanserlerde tedavi olarak onerilmektedir.
Orta risk grubu hastalarda, tek doz instilasyon
ileri intravezikal tedavi icin ilk asamadir. Yiiksek
riskli hastalarda idame intravezikal Bacillus Cal-
mette Guerin (BCG) immuinoterapisinin gerekli
tedavi oldugu bilinmelidir. Lokal irritatif semp-
tomlar, postoperatif hemattri uygulamanin
en sik komplikasyonudur. Ozellikle rezeksiyon
sirasinda intra veya ekstraperitoneal perfo-
rasyonlarda ve masif hematirili hastalarda
kemoterapi instillasyonu yapilmamalidir. ilag
ekstravazasyonu olan hastalarda ciddi kompli-
kasyonlar bildirilmistir (16).

2. Lazer Ablasyon

Lazer ile koagulasyon, 2.5 cm'ye kadar olan
kanserlerin minimal invaziv ablasyonuna ola-
nak tanir. Neodymium-yttrium-aluminum-
garnet (Nd:YAG) lazer mesane kanserleriicin en
uygun lazer sistemidir. Lezyonlar maksimum
60W’a kadar enerji kullanilarak protein dena-
tlrasyonu ile kanser gériinmeyene kadar ko-
agule edilebilir. Nd:YAG lazerin, holmium YAG
lazer ve potasyum titanil fosfat (KTP) lazere
gore derin doku penetrasyonunun daha etkili
olmasi nedeni ile bagirsak perforasyonu en sik
bu sistemde goralir.

Kanser ¢ok blyuk degil ise enerji 35W ile
sinirlandirilarak mesane duvari disindaki sicak-
ligin 60°C yi asmasi engellenerek perforasyon
riski minimale indirilebilir. Tedavi dogrudan
goris altinda yapilmali ve dokuda protein de-
nattirasyon kaniti olan beyaz goriintu belirince
sonlandiriimalidir. Aksi durumda ekstravezikal
hasar riski artar. Lazer tedavisi diger yontem-
lere gore daha pahali bir yontemdir. Ancak ka-
nama riski minimaldir ve obturator refleks riski
yoktur. Klictik lezyonlar cogu zaman lokal anes-
tezi ile tedavi edilebilir. En 6nemli dezavantajl
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TABLO 6. Lazer tedavisinin avantaj ve dezavantajlari (17).

Avantaj Dezavantaj

* Genel anestezi gerektirmez

*  Mesane boynu ve Ureter orifislerine
uygulandiginda darlik gelismez

* Daha az kanama ve sonucunda daha kisa siireli
drenaj ve irrigasyon

e implantasyon riski az

e Postoperatif daha az mukozal irritasyon ve
morbidite

e Glnluk aktivitelere erken donis

e Kanserin invazyon derecesinin belirlenememesi

e Patolojik degerlendirme icin doku bulunmamasi

e Olasi gevre organ yaralanmasi(barsak
perforasyonu)

patolojik tani icin doku 6rnegdi alinamamasidir
(Tablo 6). Bu nedenle lazer tedavisi icin en iyi
adaylar patolojisi zaten bilinen rekurren, diisiik
dereceli kanserl olan hastalardir (17).

3. Fotodinamik tani ve tedavi

Rezeksiyon esnasinda gorilmeyen ve takipte
ortaya cikan lezyonlarin aslinda zaten var oldu-
gu ancak morfolojik gelisimini tamamlayama-
digi icin normal Uroteliyumdan ayirt edileme-
digi dusinilmektedir. 5- Aminolevulinik asit
(5-ALA) veya Hekzaaminolevulinik asit (HAL)'in
intravezikal instilasyonunu takiben mavi 151k
kullanilarak fotodinamik tani yapilmasi esasina
dayanir. Fotoaktif porfirinler dncelikle neoplas-
tik dokuda birikirler. Mavi isik altinda ise kirmizi
floresan yayarak normal sistoskopide goriilme-
yen lezyonlarin saptanmasina olanak saglarlar.
Ozelikle CIS tanisinda floresan kilavuzlu biyopsi
konvansiyonel metodlara gore daha duyarhdir.
Fotodinamik taninin (FDT) ek tani orani tim
kanserler icin %20, CIS icin %23'tlr (18).

5-ALA kullanilarak yapilan bir calismalarda
Ta/T1 kanserlere TUR-Tm yapilmis ve rekiirrens
oranlarinda belirgin azalma saptanmistir. Bu
calismada 12 ve 24 aylik kansersiz kalma oran-
lar standart TUR-Tm ile karsilastinldiginda si-
rasi ile %39 ve %28 iken, 5-ALA kullanildiginda
%66 ve %40 oldugu saptanmistir (19-21). Bu

calismalarin sonuclari floresan sistoskopi altin-
da yapilan TUR-Tm tedavisinin 6zellikle CIS ve
kiicik papiller kanserlerin tani ve tedavisinde
etkin bir tedavi yontemi oldugunu dusindir-
mektedir. Ancak glinliik pratikte floresan ajan-
larin olasi yan etkilerinden cekinilmesi ve bu
konuda yeterli arastirmanin olmamasi nedeni
ile birkag¢ Avrupa tlkesi disinda kullanim alani
bulamamistir. Ozellikle inflamasyon, yakin za-
manda TUR-Tm hikayesi, son 3 ay icerisinde int-
ravezikal BCG instilasyonu yanlis pozitif sonug
alinmasina neden olabilir (19-21).

4. intravezikal tedavi

KiOMK'te tedavi seceneklerinden birisi de int-
ravezikal tedavilerdir. intravezikal tedaviler im-
munoterapi ve intravezikal kemoterapi olarak
iki baslk altinda incelenebilir:

immiinoterapi

intravezikal imminoterapi, idrar ve mesane
duvarinda sitokinlerin artmis ekspresyonu, gra-
nulosit, mononukleer ve dentritik hicrelerin
birikimi ile karakterize masif bir lokal birimmun
yanit ile sonuglanir. Mekanizma tam olarak ay-
dinlatilamamis olsa bile yogun bir sekilde aras-
tirlmaktadir. ilk basamak mesane duvarinin ic
kismindaki fibronektine direkt baglanma ve
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immiunolojik yanita ve anjiogenetik bir duru-
ma yol agmaktadir. Bu immiinolojik yolakta
timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), grandilosit-
makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF), inter-
feron gama (IFN-y) gibi ¢ok sayida sitokin rol
oynar. intravezikal BCG ve diger immiinolojik
ajanlarla tedavi edilen hastalarin idrarinda in-
terlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18 tespit edilmistir. IFN-y, IL-2 ve IL-12'nin art-
masli yardimci T yardimci (TH)-1hdcresel tip im-
minolojik yaniti yansitir. Bu immanolojik yanit,
reklirrens ve progresyonu onlemede BCG ve
diger ajanlarin altinda yattigina inanilan hiicre
aracili sitotoksik mekanizmayi aktive eder. Ek
olarak hastanin immiinsupresyon yaratan bir
hastaligi veya ileri yasi mevcutsa intravezikal
immnoterapiye yaniti kisith olabilir (22).

Kemoterapi

Her ne kadar TUR-Tm tek basina Ta ve T1 kan-
serleri tamamen eradike etse de bu kanserler
siklikla tekrarlar ve kasa invaziv mesane kanse-
rine ilerleyebilirler. Ug aylik rekirrensteki yiik-
sek degiskenlik, TUR-Tm’unun tam olmadigini
veya hastalarin blylk bir ylzdesinde rekdr-
rensleri tetikledigine isaret etmektedir (23). Bu
nedenle biitiin hastalarda adjuvan tedaviyi g6z
onlinde bulundurmak gereklidir.

Erken tek doz instillasyonun TUR-Tm'dan
kaynaklanan kanser hicrelerinin destriiksiyo-
nu yoluyla etki ettigi ve rezeksiyon kenarinda
rezidliel kanser hiicrelerine ablatif etki (kemo-
rezeksiyon) ve ihmal edilmis kanserlerde et-
kinligi gosterilmistir ( 15,24-26). Bin dort ylz
yetmis alti hastadan 3103 hastayi kapsayan de-
gisen sayidaki hasta sayisi ile yapilmis olan g
blylk metaanaliz, TUR-Tm'den sonra yapilan
erken tek doz kemoterapi instilasyonunun be-
lirgin olarak kanser rekiirrens oranini azalttigini
goOstermistir (27-29).

Postoperatif erken dénemdeki kemoterapi
instillasyonu 6zellikle genis TUR-Tm uygulama-

larinda ortaya ¢ikmasi cok muhtemel olan siip-
heli veya asikar intraperitoneal veya ekstraperi-
toneal perforasyonlarda ve mesane irrigasyonu
gerektiren kanama durumlarinda uygulanma-
malidir. ilag ekstravazasyonuna bagli cok agir
komplikasyonlar bildirilmistir (30).

ileri adjuvan intravezikal tedavi ihtiyaci has-
taligin prognozuna baglidir. Dk riskli hasta-
larda tek doz erken instilasyonu rekdrrens ris-
kini azaltmakta ve standart tedavi olarak kabul
edilmektedir(27). On bir randomize ¢alismadan
elde edilen 3703 hastadan olusan buyuk bir
metaanaliz (31), tek basina TUR-Tm ile karsilas-
tinldigi zaman ek adjuvan kemoterapinin 1. yil-
daki rekirrens oraninda %44 azalma oldugunu
gostermistir. iki metaanaliz de ise, intravezikal
kemoterapiye gore intravezikal BCG tedavisi-
nin kanser progresyon riskini azaltabilecegini
gosterilmistir (32,33). idame intravezikal BCG
tedavisi, reklrrensleri 6nlemede mitomisin- C
veya epirubusine kiyasla belirgin olarak daha
iyidir (34-36). Ancak intravezikal BCG tedavisi,
intravezikal kemoterapiden daha fazla yan et-
kiye neden olmaktadir (36).

Yuksek riskli kanseri olan hastalarda
mitomisin-c’nin etkinligini artirmak icin mikro-
dalga ile indiiklenen hipertermi veya elektro-
motiv ilag kullanimi ile ilgili kisith bilgiler vardir.
Mikrodalga ile indiiklenen hipertermi kullani-
lan prospektif serilerdeki hasta sayisi az ve de
yetersiz veri icermektedir (37,38).

Mitomisin-C, deoksiribontkleik asit (DNA)
sentezini inhibe eden alkilleyici bir ajandir. Re-
zeksiyon sonrasindaki ilk 6 saatte tek doz, ad-
juvan haftalik protokoll ve idame tedavisi gibi
farkli semalarda uygulanabilir. Siklikla 20-60
mg doz araliinda 6-8 hafta boyunca haftada
bir kullanilir. Yetmis Uc¢ hastalik bir calismada,
20 mg ve 40 mg dozda kullanilan mitomisin-C
karsilastirilmustir. iki yillik rekiirrenssiz sagkalim
40 mg alan grupta %61 saptanir iken, 20 mg
alan grupta %32 saptanmistir (39). Yine 495
hasta Uzerinde yapilan bir calismada (40), orta
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ve yuksek risk gruplu hastalar 3 gruba ayril-
mig, 1. gruba uzun dénem mitomisin-C (6 haf-
ta boyunca haftada bir ve 3 yil boyunca ayda
bir 20mg) 2. gruba kisa sireli mitomisin-C ve
3. gruba da kisa donem BCG (6 hafta) verilmis
ve 3 yillik yinelemesiz sagkalim sirasi ile %86,
%68 ve %65 bulunmustur. Orta ve yliksek risk
grubunda adjuvan tedavi olarak intravezikal
Mitomisin-C ve BCG instilasyonu standart te-
davi olarak onerilse de hangi durumda hangi
ilacin secilecegi ve hangi protokolde uygulana-
cagi halen tartismahdir (15).

Orta risk grubu icin adjuvan BCG ve
mitomisin-C tedavisi esit etkinlige sahip olarak
Onerilse de yiiksek risk grubunda mitomisin-C
onerilmemektedir. Zira son yapilan calismalar-
da, bu grupta BCG'nin daha etkili oldugu gos-
terilmistir. Mitomisin-C'in etkisini arttirmak icin
mesanede mikrodalga ile isi arttinlmaya cal-
silmis ve yapilan kisith calismalarda standart
uygulamalara gore daha etkin oldugu saptan-
mistir (34).

Sadece TUR-Tm yapilan hastalarla kiyaslan-
diginda adjuvan epirubisin alan hastalarda re-
klrrens %12-15 oraninda azalmaktadir. Yapilan
pek ¢ok calismada intravezikal BCG'ye Ustiinll-
gu saptanamamistir (41).

intravezikal BCG uygulamalarinin basarisiz
oldugu CIS durumunda, radikal sistektominin
yapilamamasi veya hasta tarafindan reddi s6z
konusu ise kullanimi Amerikan ila¢ ve Gida Da-
iresi tarafindan onaylanmistir (42).

BCG refraktor kanserlerde, alternatif teda-
vi olarak glindeme gelmis bir ajandir. Yapilan
arastirmalarda, evre T2 hastalarda da aktif ol-
dugu saptanmistir. Kanser (zerine etkisinin
anlasilabilmesi icin prospektif ve daha genis
calismalara ihtiyag vardir (43).

Mesane kanserinde intravezikal kullani-
lan ilk ilagtir. Artik sadece tarihi 6nemi vardr.
Gunlik pratikte kullanilmamaktadir. Oldukca
irritatif bir ilactir. Miyelosupresyon ve sekonder
kanser olusumuna neden olabilmektedir (44).

BCG, KIOMK'de en etkili intravezikal ajandir.
Kanser progresyonunu geciktirdigi, radikal sis-
tektomiye gidisi azalttigi, total sagkalimi arttir-
dig1 gosterilmistir. BCG'nin etkinligini arttirmak
ve yan etkilerini azaltmakla ilgili pek ¢ok cals-
ma yapilmistir. Etkinligi azaltmadan yan etkiyi
azaltmak icin doz azaltilmasi yapilmasi bircok
arastirmada etkinligin azalmadigi belirtilse de,
cogu arastirmada etkinligin azaldigi sonucunu
verdi. S6z konusu hastaligin bir kanser tiri ol-
masi nedeniile doz azaltimi glinliik pratikte bir-
¢ok Urologu endiselendirmektedir. Bu sebeple
cahismalar BCG susu Uzerinde modifikasyon
yapilmasi Uzerine yénelmistir. Immiin yaniti
daha da glicli uyarabilmek icin rekombinant
BCG elde edilmistir. Rekombinant BCG konak-
cida replike olabilmekte, daha ¢ok antijenik
madde sekrete edilmekte ve daha fazla anti-
kanser etki ortaya cikmaktadir. Bu artmis etki-
den rekombinant BCG uygulamasina sekon-
der yukseldigi saptanan IFN-a-2b’ nin sorumlu
oldugu saptanmistir (45). Alti dozluk BCG te-
davisi orta risk grubunda yeterli iken yiksek
risk grubunda genellikle ya ikinci bir BCG ya
da idame tedavisi gerekmektedir. Yiiksek riskli
kanserlerde progresyon orani ve kansere bagli
olum riski ylksektir. Herr (45), evre T1 derece 3
kanserlerde 15 yillik progresyonsuz sagkalimi
ve hastaliga 6zgl sagkalimi sirasi ile %44 ve
%62 olarak bildirmistir. Sylvester ve arkadaslar
(46), 24 calismanin metaanalizini yayinlamiglar
ve yiiksek riskli KIOMK'nde intravezikal BCG
verilen hastalarda progresyon riskinde %27'lik
bir azalma gdstermistir (46). Ancak bu etkinin
daha cok idame tedavisi alanlarda gorildugu
saptanmistir.

CIS, KiIOMK icerisinde gruplandirilsa da
progresyon egilimi yiiksek olmasi nedeni ile
invaziv kanserlerin bir prekiirsori olarak deger-
lendirilebilir. Ayrica daha 6nce de bahsedildigi
gibi sistoskopik olarak normal mukozadan her
zaman ayirt edilememesi nedeni ile TUR-Tm ile
tam rezeksiyonu mimkiin olamamaktadir. CIS
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tanisi varsa mutlaka adjuvan bir tedavi plan-
lanmalidir. CIS'te giinimizde kabul goren en
etkin tedavi intravezikal BCG'dir. Bir veya 2. kiir
sonrasl %65-82 arasinda tam cevap izlenir. Ya-
pilan calismalarda, indlksiyon tedavisine ce-
vap vermeyen CIS'li hastalarda %40-60 oranin-
da 2. kiire cevap izlenmistir. intravezikal BCG'ye
cevapsiz hastalarda radikal sistektomi diistnl-
melidir(47). CIS'da ilk tedavinin baslamasindan
sonra 3. aydan sonra kontrol sistoskopi yapil-
masi ve rezeksiyon alanlarindan re-biyopsi,
normal alanlardan rastgele biyopsi yapilmasi
dnerilmektedir. indiiksiyonun 3 aylik kontro-
linde niiks, pozitif biyopsi veya pozitif sitoloji
saptanmasi durumunda 2. kir BCG planlan-
malidir. Yiiksek riskli KIOMK'de hemen radikal
sistektomi yapmak ile, TUR-Tm + intravezikal
BCG tedavileri karsilastirilmis ve %70'e karsilik
%86'lik 5 yillik sagkalim oranlari ile benzer so-
nuclar elde edilmistir (48). Boylece hastalarda
icin daha az invaziv olan TUR-Tm +BCG tedavisi
ilk secenek olarak benimsenmistir. Geg relaps-
lar olmakla birlikte BCG tedavisi progresyonu
geciktirmekte ve genel sagkalimi uzatmaktadir
(48-49).

intravezikal BCG uygulamasini takiben en
stk goriilen ciddi yan etki atestir. Bu yan etki %3
oraninda goérinir ve oldukca seyrek oldugu
soylenebilir. Atesi takiben sirasiyla en sik gori-

nen komplikasyonlar hematdri, grantlamat6z
prostatit, pnémoni, hepatit, epididimit, sepsis
ve kontrakte mesanedir. intravezikal BCG te-
davisi uygulamasi ile kontrendikasyonlar Tablo
7'de 6zetlenmistir.

interferonlar, antijenik uyariya karsi iiretilen
glikoproteinlerdir. IFN-a tzerinde en ¢ok cali-
silandir. IFN-a, rezidiel hastaligin tedavisinde
kullanilmakta ve papiller hastaligin rekiirrensi-
ni engellemektedir. Ancak CIS tedavisinde, BCG
veya intravezikal kemoterapiye gore daha az
etkilidir. CIS icin uzun dénem etkinligi %15'ten
azdir. Altiyliz yetmis hasta lzerinde yapilan bir
calismada (50), intravezikal BCG ve intravezikal
BCG+IFN-a tedavisi karsilastirilmis, kombinas-
yon tedavisi alanlarda yineleme oranlarinda
herhangi bir azalmayi destekler bir sonug alina-
mamistir (50).

6. Radikal Sistektomi

KIOMT'nde yapilan lokal tedavilere ragmen
bircok hasta ylksek dereceli kanser invazyon
gosterecek ve kansere bagli 6lim riski tasiya-
caktir. Radikal sistektomi en dogru patolojik ev-
reyi sunmaktadir ve ylksek dereceli kasa invaze
olmayan ve lamina propriyaya derin invazyon
gosteren lenfovaskuler invazyon gdsteren dif-
fuz CIS bulunan, divertikilde icinde kanser bu-

TABLO 7. intravezikal Bacillus Calmette Guerin tedavisinin kontrendikasyonlari (49).

Mutlak

Rolatif Kontrendikasyonlari

Kontrendikasyon icin yetersiz veri

Kontredikasyonlari

immiinsiiprese hastalar idrar yolu enfeksiyonu

TUR-Tm’den hemen sonra Tuberkiloz 6ykiist
Gross hematiiri
Travmatik kateterizasyon ileri yas

Total inkontinans

Performans durumunun distik olmasi

olan durumlar
Protez materyali
Vezikotreteral refli

Anti-TNF tedavileri

Karaciger hastaligi (sepsis olursa

izoniazid (INAH) tedavisini engeller

BCG sepsis Oykiist

BCG: Bacillus Calmette Guerin
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lunan, distal Ureterleri veya prostatik Uretrayi
tutan, baslangi¢ tedavisine refrakter olan ve
¢ok blylk veya endoskopik tedaviye anatomik
olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde
kuvvetle distintlmelidir. CIS ve evre T1 kanserli
hastalarda TUR-Tm sonrasinda 6 ay veya 1 yillik
BCG tedavisine ragmen yineleme halinde en
uygun tedavi radikal sistektomidir. (41).

KiOMT'de tedavi ne olursa olsun, yakin ta-
kip gerekmektedir. Bu izlemler sitoloji, sistos-
kopi ve bazen de biyolojik kanser markerlari ile
yaptlmalidir. Bugiin sistoskopi kanser niksini
gostermede altin standarttir. KIOMK'nde orta-
lama yaklasim ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil
6 ayda bir ve sonra yillik izlemlerdir. Ancak di-
stik riskli hastalarda ilk 3 aylik kontrol normalse
ikinci kontrol 9. ayda yapilabilir ve niiks olma-
digi stirece takipler 5. yilda bitirilebilir. Diger ta-
raftan yuksek riskli hastalarda ilk yildan sonraki
takipleri 6 ay yerine 4 ayda bir yapmak da 6ne-
rilmektedir.
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Mesane Kanserinde
Intravezikal Tedavi
UJygulamalarinda
Kullanilan Ajanlar,
Kullanma Semalari, Tedavi

Sonrasinda Gortulebilen
Komplikasyonlar ve Tedavisi

Uzm. Dr. Tolga Karakan « Doc. Dr. Muzaffer Eroglu

Giris

Mesane kanseri, erkeklerde yedinci, kadinlarda
ise on yedinci sirada gorilen kanser tlrtdar.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, her yil 74690
yeni olgu tespit edilmekte ve 15580 kisi mesa-
ne kanserine bagl olarak hayatini kaybetmek-
tedir (1). Mesane kanseri, 6miir boyu takip ve
tedavi gerektiren bir kanser oldugundan tedavi
maliyeti de yuksektir. Yeni tani alan olgularin
yaklasik %75'i mukoza ve lamina propriya'ya
sinirh olup bunlar kasa invaze olmayan mesane
kanseri (KIOMK) olarak adlandirilir (2,3). Bu grup
kanserlerin ana sorunu ylksek niiks ve progres-
yon oranlarina sahip olmalaridir. KIOMK'lerinin
nliks oranlari %48-80, progresyon oranlari ise

%10-15'tir (4,5). KIOMK'lerindeki bu yiiksek
niiks ve progresyon oranlarini azaltmak amaci
ile mesane Uzerine dogrudan etkili intravezi-
kal ajanlar uzerine calismalar yapilmistir (6).
Mesane kanserinin transuretral rezeksiyonu
(TUR-MT), tanida ve baslangi¢ tedavisinde altin
standart yontem olmasina ragmen, hastaligin
tedavisinde ¢ogu zaman tek basina yetersiz
kalmaktadir. Kanserin karakteristik ozellikle-
rine bagli olarak hastalik cogu zaman niiks ve
progresyon gdstermektedir. Ozelikle secilmis
hastalarda uygulanan adjuvan kemoterapi ve
immiinoterapi'nin niiks ve progresyon lizerine
olumlu etkileri gosterilmistir.

Bu derlemede KiOMK'nde kullanilan intra-
vezikal ajanlarin etki mekanizmalari, kullanim
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semalari, yan etkileri ve bu yan etkiler ile bas
etme yontemleri lizerinde durulmasi amaclan-
mistir.

iNTRAVEZIKAL KEMOTERAPOTIK
AJANLAR

intravezikal kemoterapi, ilk kez 1900'lerin ba-
sinda Herring tarafindan glimis nitrat kullani-
larak yapilmistir. 1960’larda ise tiotepa kulla-
nilmaya baslanmistir. Glnlimiizde ise en ¢ok
Mitomisin C (MMC), doksorubisin, epirubisin,
valrubisin ve etoglusid gibi ajanlar kullanil-
maktadir (6). MMC'den farkli olarak antrasiklin
grubunda yeralan epirubisin, doksorubisin ve
valrubisin daha ylksek molekil agirhdina sa-
hip olmalarindan dolayr mukozal emilim daha
az ve toksisite daha nadir gortlmektedir.

MMC

Deoksiriboniikleik asit (DNA)e capraz bag-
lanarak ve bu yapinin cift sarmalinin iki kolu
arasinda capraz baglar olusturmak sureti ile
DNA replikasyonunu engelleyerek etki ettigi
distiniilmektedir. Heniiz Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayl alamamistir ve optimum
uygulama semasi tartismahdir.

Mesane kanserinin endoskopik tedavisi
sonrasinda tek doz, haftalik ve idame tedavi
seklinde uygulamalari vardir. Post transiretral
rezeksiyon sonrasi erken dénem uygulandi-
ginda rekdiirrensi en az %12 oraninda azalttig
bildirilmektedir (7). Ozellikle orta-yiiksek risk
grubunu kapsayan hastalarda yapilan calis-
malarda, MMC’nin uzun sureli kullaniminin (6
hafta 20mg/hafta takibinde idame 3 yil 20mg/
ay) %86.1 e varan (g yillk sagkalim avantaji
sundugu tespit edilmistir. Ayni calismada, kisa
streli MMC (6 hafta 20mg/hafta) ve kisa sireli
BCG'nin (6 hafta) Ug yillik sagkalim oranlari ise
sirasl ila %68.6 ve %65.5 olarak rapor edilmistir
(8,9).

intravezikal kemoterapide kullanilan ajan-
larin etkinliginde en 6nemli sorunlar mesanede
kalis stirelerinin kisa olmasi ve ilacin Uroteliyu-
ma gecisinin kisitl olmasidir. Bu dezavantajlarin
Ustesinden gelebilmek icin etkinligi artirici ek
yontemler gelistirilmeye calisiimistir. Bunlarin
basinda idrar miktarini azaltmak, alkalinizasyon
ve doz artirimi gibi metodlar uygulanmaktadir.
MMC hazirlanirken yapilan en biyik yanlslar-
dan birisi, serum fizyolojik soltisyonu ile ha-
zirlamaktir. MMC mutlaka etkinliginin ylksek
olmasi icin distile su ile hazirlanmalidir. Etkin-
ligi artirmak icin denenen diger bir yontemde
termoterapidir. Lokal isi artisinin kemoterapo-
tik ajanlarla kullaniminin sinerjik etki gosterdigi
kanitlanmistir (10). Bu yontem ile, intravezikal
mikrodalga kullanilarak 42-43°C i1s1 ve MMC
kombine edilmis ve sadece MMC ile karsilas-
tinldiginda niiks %59 daha az goriilmis ama
maliyet ve yan etkiler artmistir. Bu tedavinin
gliniimuzde Bacillus Calmette-Guérin (BCG)'ye
direncli olgularda veya BCG yoklugunda kulla-
nilmasi dnerilmektedir (10,11). Yine tlkemizde
yapilan bir calismada (12), MMC'nin mesanede
daha uzun kalmasini saglamak amaci ile MMC
biyoadeziv ve katyonik nanopartikiillere (Chi-
tosan) tutturulmus ve ratlarda daha uzun bir
sagkalim siresi elde edilmistir. Bu calismada
yapilan histopatolojik incelemelerde, MMC
bagl partikillerin mesane duvarinda biriktigi
saptanmistir. Yapilan serum incelemelerinde
ise dolasimda MMC'ye ve dolayisiyla sistemik
yan etkiye rastlanmamistir. MMC'nin etkinli-
gini artirmak icin kullanilan diger bir yontem
ise elektromotiv ila¢ uygulamasidir (EMDA).
Bu yontemdeki amag ise elektrik gradiyenti
olusturarak ilacin Groteliyuma difiizyonunu
artirmaktir. Bir randomize calismada, TUR-MT,
TUR-MT sonrasinda ilk 6 saatte MMC ve TUR-MT
oncesinde MMCH+EMDA uygulamalari karsilas-
tinlmig ve hastaliksiz siire sirasi ile 12, 16 ve 52
ay olarak tespit edilmistir (13).
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MMC hazirlanirken 40mg MMC 20 cc dis-
tile su ile hazirlanmahdir. Uygulamadan 6nce
mesane sonda ile bosaltiimali, mesanede rezi-
diel idrar 10cc’den az olmalidir. Uygulamadan
8 saat Once ve 2 saat sonra sivi alinmamalidir.
Oral sodyum bikarbonat tablet 1.3 g (Antiasi-
doz™) 6nceki gece, uygulama sabahi ve uygu-
lamadan 30 dakika once idrar alkalinizasyonu
icin kullaniimalidir. Uygulamadan sonra ilacin
mesanenin tum duvarlarina etki etmesi icin
hastanin her iki yan, supin ve prone pozisyon-
lara dénerek yatmasi gerekir. ilacin ortalama 2
saat mesanede kalmasi istenmektedir. Hasta
daha sonra idrarini tuvalete yapmal ve idra-
rini cilde bulastirmamaya 6zen gostermelidir.
idrarin bulastigi yerler ve genital bélge 1lik su
ve sabunla yikanmalidir. Tedavi sonrasinda 24
saat cinsel iliskiye girilmemeli ve tedavi sonrasi
1 hafta cinsel iliskiye girilecek ise kondom kul-
lanilmalidir.

Doksorubisin

Doksorubisin, antrasiklin grubu bir antibiyo-
tiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak, topoizo-
meraz-2 ve protein sentezini inhibe ederek
etki eder. intravezikal olarak 30 mg dozunda
kullanihr. Tedavi etkinligi acisindan epirubisine
benzerdir ancak yan etkisi daha fazladir (14).
Doksorubisin 50mg dozunda ve 25 cc distile
su icerisinde hazirlanir. Uygulama proseddri
MMC ile tamamen aynidir.

Epirubisin

Doksorubisin’in bu derivesi benzer bir etki me-
kanizmasina sahiptir. 50-80 mg dozlarinda kul-
lanilir. 80 mg epirubisin 40 cc distile su ile hazir-
lanir. Uygulama yontemi yine MMC ile aynidir.

Valrubisin

Doksorubisin’in yari sentetik bir analogudur. Li-
pofiliktir ve kanser hiicreleri tarafindan hizlica

emilir. Topoizomeraz-2 enzimini inhibe ederek
hicre siklusunun durmasina sebep olur. Sekiz
yuz mg dozunda 6 hafta sure ile haftada bir int-
ravezikal olarak kullanilir. Radikal sistektomi ya-
pilamayan ya da kabul etmeyen hastalarda ve
BCG direncli Carcinoma in situ (CIS) olgularinda
%18 oranlarinda remisyon bildirilmis ve FDA
onayi almistir (15,16). 800mg valrubisin 75mL
salin sollisyonu icerisinde hazirlanir.

Tiotepa

Alkilleyici bir ajandir ve hiicre déngsiine spe-
sifik degildir. 30 mg dozunda kullanilir. 30 mg
tiotepa 15 cc distile su ile hazirlanir. intravezikal
etkinligi kanitlanmis ilk ajandir. Dustik molekiil
agirhigi nedeni ile kolay emilir ve sistemik do-
lasima fazla gecger. Bundan dolayr miyelosup-
resyon ve irritatif semptomlar gibi yan etkilere
sik rastlanir (17). Yan etkileri nedeni ile artik ne-
redeyse kullanilmamaktadir. Ortalama niksi
azaltma orani %16 olarak belirtilmektedir. Tu-
moriln progresyonu lizerine etkisi diger ajanlar
kadar yoktur (18).

Etoglusid

Alkilleyici ajan olarak davranir ve %1’lik solus-
yonlarda uygulanir. Uygulama 4-10 hafta, haf-
tada bir defadir. Veriler niiks oranini azalttigini
ve ilk nlks siresini uzattigini géstermektedir
ancak progresyona etkisi yoktur (19).

interferonlar

Hicre biyiume, gelisme ve farklilasmasini 6n-
lemektedirler. Interferonlar antiproliferatif,
antiviral ve imminomodilator aktivite goste-
rirler. Bircok alt tipi olmasina karsin interferon
alfa-2b (IFN a-2b) en ¢ok lzerinde calisilandir.
Optimal doz ve uygulama cizelgesi heniz net-
lesmemekle birlikte, 50-100 milyon Unite int-
ravezikal olarak uygulanir. Doz artirimi ile be-
raber etkinliginin arttigi gorilmustir. BCG ve
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MMCile karsilastirildiginda etkinligi daha azdir
(20). Nepple ve arkadaslar (21), BCG ve BCG
ile kombine IFN a-2b kombinasyonunun Ta ve
T1 hastalarda 6 hafta indiksiyon ve sonrasin-
da ise idame tedavi seklinde kullanmislardir.
Toplam 670 hastayl 24 ay boyunca rekirrens
acisindan takip etmisler ve iki grup arasinda
rekirrens acisindan fark bulamazken, interfe-
ron kullanan grupta ates daha sik gortlmdstir
(%18 ve %11). Bazarbashi ve arkadaslarinin
(22) yaptig1 benzer bir caismada da yine BCG
ile IFN a-2b kombinasyonunun 6 hafta indik-
siyon sonrasinda idame tedavisinin rekirrens
ve yan etkileri karsilastirilmis, iki grup arasinda
fark bulunamamistir.

Dosetaksel

Dosetaksel hiicre icindeki mikrotibullere
baglanarak bunlarin depolarizasyonunu en-
geller. Sonucta hiicre M-fazinda kalir ve hiic-
re 0limu gerceklesir. BCG refrakter ve radikal
sistektomi’ye uygun olmayan olgularda yapi-
lan bir calismada (23), 6 hafta induksiyon teda-
visinden sonra 12 ay idame tedavi alan toplam
54 hasta degerlendirilmistir. Pozitif biyopsi
ve sitoloji varliginin rekirrens kabul edildigi
bu calismada, 1 ve 3 yil rekirrenssiz sagkalim
oranlari sirast ile %40 ve %25 olarak rapor edil-
mistir. Bes yillik hastaliga 6zgul ve toplam sag-
kalim oranlari ise sirasi ile %85 ve %71 olarak
bildirilmistir. BCG refrakter olgularda intrave-
zikal dosetaksel tedavisi umut vaat edici gibi
gorinmektedir.

Gemsitabin

Ribontkleotit rediiktaz'i inhibe eden bir piri-
midin analogudur. Toksititesi doz ve siire ba-
gimhidir. Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda,
BCG refrakter olgularda tek basina ya da MMC
ile kombine kullanilmistir. Kullanim sekli 6-8
hafta haftada bir MMC ile kombine seklinde

ya da 3 hafta haftada 2 doz seklinde tek basi-
na kullanimi bildirilmistir. Cahismalarda radikal
sistektomi’yi kabul etmeyen ya da uygun ol-
mayan olgularda 6zellikle kombine tedavinin
denenebilecegi belirtilmistir (24).

Erken donem tek doz intravezikal
kemoterapi uygulamasi

Bu uygulamadaki amacg, TUR-MT sonrasinda
mesanede ylizen rezidiel timor hiicrelerinin
implantasyonunu engellemek, rezidiel timor-
leri ve gozden kagmig timorlerin ablasyonunu
saglamaktir. Etkinligin yiksek olmasi icin ilk 24
saat icinde ve tercihen ilk 6 saat icerisinde uy-
gulanmalidir. MMC, epirubisin ve doksorubisin
gibi ajanlarin hepsinin etkili oldugu bilinmek-
tedir. Ancak literatirr incelendiginde karsilastir-
mali biyuk bir calisma bulunmamaktadir. Calis-
malar, erken tek doz kemoterapinin tek basina
TUR-MT ye gore timor rekiirensini %11.7-%13
oraninda azalttigini gostermektedir (2). Genel
olarak hastalar tarafindan iyi tolere edilen bu
uygulama perforasyon veya perforasyon siip-
hesi ve devam eden ciddi kanama gibi durum-
larda uygulanmamalidir.

intravezikal kemoterapide idame
tedavi

idame tedavisi, 6zellikle MMC de farkh sekiller-
de uygulanabilir. idame tedavisi; orta ve yiiksek
risk gruplarinda uygulanabilmesine ragmen,
yuksek risk grubunda BCG etkinliginin belirgin
olmasindan dolayi yiiksek risk grubunda 6ne-
rilmemektedir. idame kemoterapi protokolleri
icin kesin bir konsensus yoktur. Ancak Avrupa
Uroloji Kilavuzu, 1 yih gecmemesini énermek-
tedir (2).

MMC'nin adjuvan olarak TUR-MT sonrasi
haftada bir kez 6 hafta olarak kullanilabilece-
gi gibi, neoadjuvan TUR-MT oncesi haftalik
toplam (¢ instilasyon kullanilabilecegini vur-
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gulayan yayinlar vardir (26). idame tedavi ise
adjuvan tedaviden sonra ayda bir kez MMC uy-
gulamasi seklinde olup bu uygulamanin 1 yili
gecmemesi Onerilmektedir.

iNTRAVEZIKAL iMMUNOTERAPI

intravezikal immiinoterapinin temeli, mesane
icerisinde kanser hiicrelerine karsi antiinfla-
matuvar ve immiin yanit olusturarak idrarda
interlokin (IL) ve Tumor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) salgilanmasina neden olup bunlarin
timor hicrelerini 6ldirmesidir. Her ne kadar
bu sitokinlerin tam olarak kanser hicresini
oldurmekteki roli tam olarak anlasilamamis
da olsa T-helper (Th) 1 sitokinlerin varligi BCG
basarisiyla direk iliskili gibi gériinmektedir. int-
ravezikal immunoterapinin temelini BCG olus-
tursa da interferon a (IFN q), IL-2, IL-12 ve IL-10
gibi ajanlarda BCG ile kombine ya da tek basina
kullaniimaktadir.

BCG ilk kez Albert Calmette and Camille
Guerin tarafindan 1921 yilinda M. bovis susun-
dan elde edilmistir ve 1976 yilinda Morales ve
arkadaslar tarafindan mesane kanserinin te-
davisinde intravezikal yol ile kullaniimistir. Cok
uzun zamandir kullaniliyor olmasina ragmen
etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
instilasyondan sonra BCG (iroteliyumun eks-
traselller matriksinde bulunan fibronektin ve
dentritik hiicrelere baglanir. Bunun sonucunda
ise antijen sunumu ve IL-2, IL-8 ve TNF-a gibi
sitokinlerin salinimina neden olur. Mesane
duvarinda CD4 T hucreleri ve makrofajlarin
c¢ogunlukta oldugu monontikleer hiicre infilt-
rasyonu ve interferon-gamma (IFN-y) birikimi
olur. IFN-y, tedaviden 6nce ortamda bulunma-
yan intersellller adezyon molekili (ICAM)-1
ve HLA-DR gibi class-Il MHC molekullerinin
mesane kanser hicrelerinden salinimini artirir
ve kanser hiicrelerini lenfokin ile aktive edilmis
killer (LAK) hicreleri icin hedef haline getirir
(27).

BCG'nin bir¢ok formu vardir ve bunlar ara-
sinda dozlarda farkhliklar olabilir. Bunlar Tice
BCG™ (50 mg, Organon, A.B.D), TheraCys™
(150 mg, Sanofi Pasteur, Kanada), Immucyst™
Connaught (81 mg, Sanofi, Kanada), Immu-
nobladder™ (80 mg, Japan BCG Laboratory,
Japonya) ve BCG Vaccine SSI (120 mg, Statens
seruminstitute, Danimarka) suslaridir. Yapilan
klinik calismalarda suslar arasinda rekirrens
ve progresyon acisindan fark gosterilememis-
tir (28).

TUR-MT sonrasinda uroteliyumun iyilesme-
si ve kanamanin azalmasi icin 2-4 hafta sonra
intravezikal BCG tedavisine baslanmasi 6ne-
rilmektedir. Yine travmatik kateterizasyon ve
semptomatik Uriner enfeksiyon sonrasinda ise
1-2 hafta beklenmesi dnerilmektedir. Elli cc se-
rum fizyolojik ile hazirlanip Uretral kateter yolu
ile bos mesane icerisine uygulanir. Hastanin 2
saat idrarini tuttuktan sonra tuvalete idrar yap-
masi ve olasi bir bulasmayi dnlemek icin tuva-
letini temizlenmesi 6nerilir (28).

intravezikal BCG uygulama semalar

intravezikal BCG uygulama semasi ile ilgili net
bir fikir birligi olmasa da bu konuda yapilmis
calismalarin 6nerdigi tedavi protokolleri ki-
lavuzlara girmistir. BCG tedavisi duslk riskli
mesane kanserlerinde ozellikle yan etkileri
g0z onlinde tutuldugunda onerilmemektedir.
Orta ve yiksek riskli hastalarda intravezikal
BCG indiiksiyon tedavisi ve sonrasinda en az 1
yillik idame tedavi dnerilmektedir (29). indiik-
siyon tedavisi Morales tarafindan tanimlandi-
g1 gibi 6 hafta boyunca uygulanir ve imman
yanit etkisinin 6 ay strdiigi dustnulmektedir.
idame tedavisi ise indiiksiyon tedavisinden
sonraki 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36 aylarda Ucer
instilasyon seklinde uygulanir. Bu sema akilda
tutulmasinin kolayligi acisindan 6+3 (6 ayda
bir 3 instilasyon) seklinde tanimlanmistir (Tab-
lo 1) (30).
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TABLO 1. intravezikal BCG uygulama semasi (30).

0. Ay 3-6-12. aylar | 18-24-30-36.
EWETS
6 kir BCG 3’er kiir BCG 3’er kiir BCG
(indtksiyon)

Orta risk grubu
Yiiksek risk grubu

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu, disiik
risk grubu hastalarda BCG tedavisini 6nerme-
mektedir, orta risk grubunda ise 1 yil tam doz
kemoterapi ya da BCG 6nermekle beraber, BCG
idame tedavisinin kemoterapiden daha etkili
oldugunu tedavi seciminin hasta bazli olarak
yan etkiler goz 6niinde tutularak yapilmasini
onermektedir. Yiiksek risk grubunda ise hasta-
larin 3 yil tam doz idame BCG tedavisi almasini
onermektedir (2). Yine CIS tedavisinde uzun si-
reli idame tedavinin ilk basamak tedavi oldugu
ve FDA tarafindan BCG onayi alan tek ajan ol-
dugu unutulmamalidir.

interferon (IFN)-a2b ve BCG
kombinasyonu

IFN ailesi antiproliferatif ve kompleks immiin-
modiilator etkiler ile intravezikal olarak kulla-
nildiginda kanser hiicrelerinin oldurilmesinde
etkilidirler (31). BCG ile beraber kullanimlarinin
Th 1 Gzerinden immin yaniti artirdidi bilinmek-
tedir (32). Monoterapide kullanimi bircok calis-
mada denenmistir. Yiiksek doz (100 milyon Gini-
te) ve dustik doz (10 milyon Unite) IFN-a2b'nin,
CIS hastalarinda kullanildigi kontrolli randomi-
ze bir calismada (33), hastalar 12 hafta boyunca
haftalik intravezikal IFN-a2b ve sonrasinda 1 yil
boyunca aylik IFN-a2b almislardir. Tam cevap
oranlari yiiksek doz ve disik doz gruplarinda
sirasi ile %43 ve %5 olarak bulunmustur. Has-
talarda yan etki olarak BCG'de gérilen irritatif
semptomlar gorilmemis, %17 ye varan oran-
larda grip benzeri semptomlar gorilmustar.

Yine monoterapinin kullanildigi bir baska calis-
mada ise (34), 12 aylik takipte rekirrens oran-
lart IFN-a2b grubunda, plaseboya gore belirgin
olarak dustk iken (%28.2 ve %35.8), 43 aylik
takiplerde plasebo ile arasinda bir fark buluna-
mamistir. IFN-a2b monoterapisinin tek basina
yeterli olmadigi distiniilmektedir.

BCG'nin tek basina ve IFN-a2b ile kom-
binasyonunu CIS, Ta ve T1 hastalarda arasti-
ran ¢ok merkezli bir calismada (21), hastalar
dort gruba ayrilmistir. Buna gore hastalara
BCG+glinlik doz vitamin, BCG+yliksek doz vi-
tamin, BCG+gunlik doz vitamin+ IFN-a2b ve
BCG+yiiksek doz vitamin+ IFN-a2b tedavileri
uygulanmuistir. Iki yillik takip sonucunda grup-
lar arasinda rekirrens acisindan fark buluna-
maz iken, ates gibi yan etkiler IFN grubunda
fazla bulunmustur. O'Donnel ve arkadaslarinin
(35) en az bir kez BCG basarisizligi olan hasta-
lari dahil ettigi bir kombinasyon calismasinda,
24 aylik takipte hastalarin %53'niin hastaliksiz
oldugu rapor edilmistir BCG+IFN-a2b kombi-
nasyonu, BCG basarisiz ve radikal sistektomi’yi
kabul etmeyen olgularda kullanilabilecek al-
ternatif bir tedavi yontemi gibi goriinmekte-
dir.

intravezikal Tedavilerde Yeni
Gelismeler

Gelecekte kullanilacak intravezikal tedavilerin
immin sistem etkilerini gl¢lendirmek tizerine
ya da hedefe yonelik tedaviler Gzerine gelis-
mesi beklenmektedir. Bu amacla gelistirilmis
CG0070 adenovirlsl, kanser hiicrelerini sece-
rek onlarin icerisinde ¢cogalip hiicre lizisine ne-
den olmaktadir. Bu virUs, retinoblastom protein
defekti olan hiicreleri de parcalamaktadir. Bu
tlr virlGslere onkolitik virlsler denilmektedir.
Yine bu tir virlsler sayesinde kanser hiicrele-
rine karsi immiin sistem yanitinin artirilmasi
amaclanmaktadir (36). CG0070 adeno virlisi-
nin faz 1 calismalar tamamlanmistir ve BCG
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yaniti olmayan hastalardaki baslangi¢ sonuclari
ise Umit vaat edicidir (37,38).

Yine intravezikal tedavilerde gelecek i¢in 6n
gorilen bir uygulama, yavas salinimli hormon
emdirilmis rahim ici araclara benzer intravezi-
kal ila¢ salinimi yapan araglardir. Bu amacla, in-
terstisyel sistit tedavisi icin gelistirilmis lidokain
salinimi yapan sarmal yapida bir intravezikal
arac Uretilmistir. Bu aracin faz 1 ¢alismalarn ta-
mamlanmis olup hastalar tarafindan genelde
iyi tolere edilmistir (39). Bu aracin intaravezikal
kemoteropatik ajanlara da uygulanabilecegi
dustntlmektedir.

Ozellikle son yillarda cokca duydugumuz
nanoteknoloji, intravezikal kemoterapi uygu-
lamalarinda sik¢a kullanilmaktadir. Nanopar-
tiklller, istenen bodlgeye kontrolli bir sekilde
ilaglarin tasinmasinda kullanilmak Uzere bi-
yoparcalanir, biyogecimli, sentetik polimerler,
lipitler ve inorganik materyallerden olusan,
nano boyutta, dizenli sekilde ayrismis parti-
kiillerdir. Nanopartikiller, ilag molekillerini
kanserli dokuya ulastirirken ilaci ya enkapsile
ederek ya da nanopartikil yiizeyine ilag mo-
lekillerini kovalent bagh olarak tasirlar. Sahip
olduklari adeziv 6zellikler nedeni ile ilag kaybi
azalmakta ve mesanede daha uzun sire kala-
bilmektedirler (12).

iNTRAVEZIKAL TEDAVILER
SONRASINDA GORULEBILEN
KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

intravezikal kemoterapi
MMC

MMC tedavisi sirasinda en sik gorilen yan
etki kimyasal sistittir. Bu durum, yaklasik %0-
41 arasinda goralur (40). Hastalarin yaklasik
%3’Unde ciddi sistite bagh olarak tedavinin
kesilmesi gerekebilmektedir. Kimyasal sistit
ayirici tanisinda Uriner enfeksiyonlarin dislan-

masi gerekmektedir. Tedavide MMC dozunun
azaltilmasi bir opsiyon olsa da ayni yan etki
duslk dozlarda da olusabilmektedir. Bunlarin
tedavisinde oksibutinin, fenazopiridin HClI,
propantelin  bromir kullanilabilir. MMC'ye
bagl dermatolojik reaksiyonlar %4-12 oranla-
rinda bildirilmektedir (41). Bu yan etkiler ge-
nellikle avug ici, ayak tabani, perine, gogis ve
ylzde gorilen egzema benzeri dékuntilerdir.
Bu ajanin kullaniminda geg tip asiri duyarlilik
reaksiyonlari da gorilebilmekte ve bunlardan
korunmak icin iseme sonrasi penis ve ellerin
iyice yikanmasi onerilmektedir (42). Yine intra-
vezikal MMC kemoterapisi sonrasinda %40’a
varan oranda hematiri gorulebilir (40). Bu
hematdri, genellikle TUR-MT’ ye ya da sisti-
te bagl gelisir. Bakteriyel sistiti dislamak icin
idrar kulttrd ¢cahsilmasi ve ciddi hematdriler-
de idrarin rengi acilincaya kadar instilasyonu
ertelemek faydali olabilir. Persistan hematiiri
varliginda ise rezidiiel kanser varligi acisindan
sistoskopi yapilmasi gerekebilir.

Nadir olsa da intravezikal kemoterapi teda-
visi sonrasinda ozellikle ekstravazasyona bagli
olarak mesane kontraktiirii gelisebilmektedir
(43). Mesane kontraktiiriniin ¢ok sayida yapi-
lan TUR-MT'ye bagl da gelisebilecegi akilda
tutulmali ve mesane perforasyonu olan has-
talarda sistogram gormeden inravezikal ke-
moterapi verilmemelidir. Mesane kontraktir(
gelisen hastalarda ise hidrodistansiyon ya da
sistoprostatektomi yapilabilir (44).

intravezikal MMC tedavisi sonrasinda goéri-
len diger nadir bir komplikasyon ureter tikanik-
hgidir. Ureter tikanikhgi, genellikle Greter orifi-
sine yakin lokalizasyonlardaki rezeksiyonlardan
sonra gorulir ve instilasyonlar sonrasinda
genellikle kendiliginden ¢ozullr. Tedavisinde,
double J stent ya da perkitan nefrostomi uy-
gulanabilir. Tikanikhgin devam ettigi olgularda
CIS ya da kasa invaziv mesane kanseri akla gel-
melidir (45).
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Doksurubisin, valrubisin ve
epirubisin

Doksorubisin, byik molekil agirlikh oldugun-
dan dolayr emilimi az ve buna bagl sistemik
yan etkileri de nadirdir. MMC'de oldudu gibi
kimyasal sistit yapabilir ve oranlari %13-56 ara-
sinda bildirilmektedir (46). Hastalara yaklasim,
intravezikal MMC'de anlatildigi gibidir. Olgu
sunumu seklinde rapor edilmis subkutan ad-
renalin ile tedavi edilmis bronkospazmin eslik
ettigi asirt duyarhlik reaksiyonlari rapor edilmis-
tir (47). Valrubisin ve epirubisin'de ise kimyasal
sistite bagli lokal etkiler daha fazla gorilmek-
tedir (48).

intravezikal immiinoterapi

intravezikal BCG tedavisi genellikle hastalar ta-
rafinda iyi tolere edilebilmektedir. BCG'nin yan
etkileri genel olarak lokal, sistemik ve enfeksi-
y6z olarak gruplandirilmaktadir. Bu yan etkiler
indUksiyon tedavisi sirasinda veya idame BCG
tedavisinin ilk 6 ayi icinde ortaya ¢ikmaktadir.
BCG tedavisinin baglica kontraendikasyonlari:
gross hematdri, triner enfeksiyon ve travmatik
kateterizasyondur.

o Lokal yan etkiler

Sistit, intravezikal BCG tedavisinin en sik go-
rilen yan etkilerindendir ve yaklasik olarak
hastalarin %80'inde gorilir (49,50). Hastalarin
%94'den fazlasinda diziiri, sik idrara ¢ikma, si-
kisma, acil iseme istegi, hematuri, akut Griner
retansiyon, suprapubik agri, perineal agri, penil
agn gorulebilir. Bunlarin tedavisinde oksibu-
tinin, fenazopiridin HCl, propantelin bromr
kullanilabilir. BCG iliskili sistitte izoniyazid gibi
antitliberkiloz ilaglarin bir faydasi gdsterileme-
mistir (51). Genellikle semptomlar uygulama-
dan 24 saat sonra geriler. Semptomlarin gerile-
medigi hastalarda tedavinin geciktirilmesi, doz
azaltilmasi ya da kinolon grubu antibiyotikler

kullanilabilir (46). intravezikal BCG tedavisi 6n-
cesinde idrar kiltiirG calisiimasi olasi bir bakte-
riyel enfeksiyonu atlamamak acisindan énem-
lidir.

Hematuri BCG tedavisi alan hastalarin yak-
lasik %90'Inda gorilir ve genelde TUR-MT ye
baghdir (52). Yaklasim MMC'deki hematiriye
yaklasimdaki gibi olup altta yatan Uriner en-
feksiyon ve rezidi tumorler akilda tutulmahdir.
Kontrakte mesane ve Ureteral obstriksiyon-
da da yine BCG tedavisi sirasinda gortlebilen
komplikasyonlar olup tedavileri intravezikal
MMC deki gibidir.

BCG alan hastalarda gorilen bir diger lokal
etkide granilomatdz prostatit olup hastalarin
ancak %1-3't semptomatiktir. Rektal incele-
mede, prostatin endure oldugu, serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyelerinin yikselebilir
ve ultrasonografide hipoekoik alanlar gorilebi-
lir. Hastalarin ancak %5'i semptomatik tedaviye
gereksinim duyarlar. Tedavide, 3 ay izoniyazid
ve rifampisin kombinasyonu, ylksek doz floro-
kinolon (750mg/giin levofloksasin) ve steroid-
ler kullanilabilir (53).

BCG ile kontamine olan idrarin &zellikle de
kateterizasyonun etkisiyle epididimo-orsite ne-
den olma olasihgi vardir. Yapilan calismalarda
bu oran %0.2-10 arasinda goriilmektedir. Teda-
vide nazokomiyal enfeksiyonlar dislanmahdir.
Medikal tedavide mutlaka izoniyazid ve rifam-
pisin kullaniimali ve gram negatiflerinde etken
olmasi dustnilerek yiksek doz florokinolon
(750mg/giin levofloksasin) tedaviye eklenme-
lidir (54). Persistan semptomu olan hastalarda
ise tedaviye steroidler eklenmelidir. Takiplerin-
de apse gelisen hastalarda ise orsiyektomi di-
ger bir tedavi secenegidir.

o Sistemik yan etkiler
BCG

Sistemik yan etkiler nadir de olsa intravezikal
BCG kullanan hastalarda gortlebilir. Hastalarda
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inflamatuvar toksititeye bagli olarak grip ben-
zeri semptomlar olusabilir. Bunlarda <38.5°C
ates, kirginhk, miyalji ve halsizlik gorilebilir.
Distk dereceli ates, BCG tedavisi alan hasta-
larin yaklasik %30.5inde rapor edilmesine kar-
sin 39°C lzerindeki ates %5-20 oraninda rapor
edilmektedir. Bu yan etkiler ilk 48 saat icinde
kendiliginde gecerler. Ama 48 saatin Uizerinde
38.5°C Uizerinde atesin devam etmesi duru-
munda BCG tedavisi hemen kesilmeli ve has-
ta iyi bir sekilde degerlendirilip bir enfeksiyon
hastaliklari uzmanina konsulte edilmelidir.
Cogu zaman BCG enfeksiyonunu sistemik
BCG reaksiyonundan ayirt etmek zordur. BCG
enfeksiyonu, genellikle instilasyondan hemen
sonra baslar. En sik nedeni ise TUR-MT den son-
ra erken donemde BCG uygulamasi ve travma-
tik kateterizasyon sonrasi uygulamalardir. Klinik
degerlendirme, genellikle non-spesifik olmakla
beraber hastalarda hepatomegali, akcigerlerde
krepitasyon, 16kopeni ve bozulmus karaciger
fonksiyon testleri gorilebilir. Hastalarin hizli
bir sekilde coklu organ yetmezligine gidebile-
cegdi unutulmamali ve tedavileri dikkatli ve hizli

TABLO 2. BCG toksititesine yaklasim (53,54,56).

Persistan irritatif  izoniyazid 300 mg/giin

semptomlar (>48 Florokinolon

h, ates, halsizlik) BCG tedavisi ertelenir

Sonraki BCG uygulamasinda 3
giin INH (-1, 0, +1)

Antikolinerjikler

izoniyazid 300 mg/giin

Rifampisin 600 mg/gtin

Yiiksek doz florokinolon

Sistemik Toksisite
(Ates>38.5 °C)

BCG Sepsisi izoniyazid 300 mg/giin
Rifampisin 600 mg/giin
Ethambutol 1200 mg/giin
Yiiksek doz florokinolon
Prednizon 40 mg/giin
Uglii ilag tedavisine 3-6 ay
devam
Daha sonra BCG verilmesi

kontraendike

bir sekilde yapilmalidir. Tedavide BCG hemen
kesilmeli, izoniyazid + rifampisin + etambutol
kombinasyonu 6 ay boyunca kullaniimali, er-
ken dénemde yuksek doz florokinolon baslan-
mali ve semptomlar diizelene kadar yiiksek doz
kortikosteroidler (prednizon 40 mg/giin) veril-
melidir. Sistemik BCG enfeksiyonu igin dnerilen
tedavi glinliik 300 mg izoniazid, 600 mg rifam-
pisin ve 1200 mg etambutol ile 6 aylk tedavi-
dir (Tablo 2). Tedavide pirazinamid onerilmez.
Cunkl butln M. bovis formlari pirazinamid'e
direnclidir.

BCG'ye bagli alerjik reaksiyonlar genellikle
cok nadir gorlir. Bunlar deride kizariklklar ve
artralji seklinde olabilir. Tedavileri semptoma-
tik olup antihistaminikler ve anti-inflamatuvar
ilaclar kullanilabilir. Persistan ya da siddetli ol-
gularda ise izoniyazid+rifampisin+kortikostero
id kombinasyonu kullanilabilir (53,55).

Tuberkdlin Deri testi (PPD) pozitifligi, has-
talarin yaklasik olarak %34'Unde gorilebilir
ve bu bir komplikasyon degildir. Diger nadir
komplikasyonlar ise penil ve meatal 6dem ve
Ulserasyon, immiin kompleks glomerulonefriti,
kardiyak toksisite, sipuratif lenfadenit, mikotik
anevrizma, aortoduodenal fistul, orbital infla-
masyon ve lupus vulgarisdir (46).

TABLO 3. BCG ileiliskili yan etki ve komplikasyonlari
azaltmaya yonelik tedbirler (53).

e TUR-MT sonrasi en az 2 hafta sonra BCG
uygulanmasi

e Travmatik kateteriazasyon yada semptomatik
enfeksiyon sonrasi BCG tedavisi igin en az 1
hafta beklenmesi

e Uygulayacak saglik calisaninin egitimi

e BCG instilasyonundan sonra 2 doz ofloksasin
kullanimi

e Standard doz BCG'ye intoleransi olan hastalarda
BCG dozunun azaltilmasi

o Sistemik reaksiyon stiphesinde antimikrobiyal
tedaviye erken baslama ve enfeksiyon hastaliklari
uzmanindan konstltasyon istenmesi
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TABLO 4. Uluslararasi Mesane Kanser Grubunun intravezikal Tedavilerle iliskili Lokal ve Sistemik Yan Etkiler
Icin Onerileri (53).

Yan etki Grade Tedavi

Intravezikal tedavi ve BCG sirasinda gériilen lokal yan etkiler

Bakteriyal olmayan 1 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAI

iyl et 2 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAIi.

48 saati gecen sistitlerde instilasyonlari ertelemeyi dustin yada doz azalt.
BCG sistitinde ise kinolon grubu antibiyotik ekle

Gross Hematiiri 1-2 Hemorajik sistiti dislamak igin idrar kiltard, idrar rengi agilincaya kadar tedavi askiya
alinmali, pihti icin kateterizasyon ve mesane irrigasyonu gerekebilir.

Mesane kontraktirt  >2 Semptomlar diizelene kadar instilasyonlar ertelenir
Hidrodistansiyon
Bazi durumlarda sistektomi

Ureteral tikaniklik >2 Genellikle gecicidir ve kendini sinirlar. Kasa invaze (T2) mesane tm ve CIS ekarte
edilmelidir.
Bobrege perkiitan drenaj veya ureteral kateter gerekebilir.

BCG iliskili lokal yan etkiler

Semptomatik >2 Yiiksek doz florokinilon.

grantilomatoz 3 aylik Izoniazid ve rifampisin basla, steroid ilave et
prostatit Tedaviyi askiya al

Epididimoorsit >2 Yiiksek doz florokinilon

I1zoniazid ve rifampisin 3 ay
Tedaviyi askiya al
Siddetli ve persistan ise orsiyektomi distin

intravezikal kemoterapiye bagl lokal yan etkiler

Kontakt dermatit >2 islem sonrasi el yikanmasi.
iseme sonrasinda perine ve genital bélgenin yikanmasi
Tedaviyi kesme
Topikal steroidlar

BCG iliskili sistemik yan etkiler

Kirginlik, ates 1 Genelde antipiretiklerle yada antipiretiksiz 48 saatte diizelir

Persistan ytiksek >2 BCG nin kalici olarak kesilmesi

ates(>38.5 ve 48 Hastanin hizli degerlendirilmesi

saatten fazla) I1zoniazid, rifampisin ve florokinolonlar hasta degerlendirilirken ve kiiltiirler alinirken
bagslanir
Enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu

Sistemik BCG 4 Onleme

reaksiyonlari e TUR-MT sonrasi 2 hafta bekle

Ciddi enfeksiyonlarda

e Yiiksek doz florokinolon

® 6 ay izoniyazid+etambutol+rifampisin

e Semptomlar siirdiigii stirece erken yiiksek doz kortikosteroidler
* Gram negatif bakteri/enterokok agisindan ampirik tedavi diisiin

Alerjik reaksiyonlar ~ 1-2 Antihistaminik ve NSAIi
Tedaviyi askiya alma

3-4 BCG instilasyonlarini durdur
Izoniyazid+rifampisin+kortikosteroid

Intravezikal kemoterapiye bagh sistemik yan etkiler

Miyelosupresyon 3-4 Tedavini kesilmesi
Beyaz hiicre sayisinin takibi

Grade 1: Orta dereceli ve 48 saatten az (Intravezikal tedavinin modifikasyonu gerekmez) Grade 2: Siddetli ve/veya
48 saatten uzun sitren (Genellikle semptomlar gerileyinceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir) Grade 3: Lokal,
bolgesel, sistemik ve immiinoallerjik (Genellikle semptomlar gerileyinceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir) Grade
4: Sistemik BCG reaksiyonlari (BCG tedavisinin kesilmesi gerekir)
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intravezikal BCG tedavisinin yan etkilerini
azaltmak amaci ile instilasyondan sonra iki kez
verilen 200 mg ofloksasin’in yan etkileri olduk-
¢a azalttigina dair yayinlar vardir (36). Bu ya-
yinlarda, instilasyondan 6 ve 18 saat sonra iki
doz halinde ofloksasin kullaniimistir. Yine BCG
dozunun azaltilmasi da yan etkileri azaltmak
amaci ile kullanilabilir (Tablo 3) (56).

interferonlar

interferon toksititesi, %0-27 ye varan oranlar-
da gorilebilir. En ¢ok grip benzeri semptomlar
(halsizlik, bas agrisi, miyalji) ile kendini goste-
rir. Kronik toksisitede ise anemi, yorgunluk ve
kilo kaybi gibi bulgular vardir. Yan etkiler geri
dontsimli olup, tedavi kesildiginde genel-
de sonlanir (57). KIOMK'de intravezikal tedavi
komplikasyonlari ve bunlarin tedavileri Tablo
4'de 6zetlenmistir.

Sonug

KIOMK'de intravezikal tedaviler oldukca zah-
metli ve dikkatli uygulanmasi gereken yéntem-
lerdir. Bu yontemlerin basari oranlarini arttir-
mak ve komplikasyon oranlarini azaltmak igin
yontemi uygulayanlarin egitilmesi ¢cok énem-
lidir. Deneysel asamada olan bazi calismalar
intravezikal tedaviler agisindan umut vaat edici
gibi goriinmektedir.
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Giris
Dinyada gorulme sikhgr 9. sirada yer alan
mesane kanserine dair yilda 380.000'den faz-
la yeni tani almis olgu saptanmakta ve her yil
150.000'den fazla da bu hastaliga bagli yasam
kaybi beklenmektedir (1). Mesane kanserleri
erkeklerde yaklasik 4 kat daha fazla gorilmekte
(1) olup tlkemizdeki epidemiyolojik veriler kisit-
Il olsa da 2006 yilinda yapilan bir caismada (2),
erkeklerde yaklasik 8 kat fazla goraldigu ayrica
tim kanserler icinde erkeklerde 3. sirada, kadin-
larda ise 13. sirada oldugu rapor edilmistir. Me-
sane kanserlerinin tani aninda yaklasik %30'u
invaziv iken, kasa invaze olmayan mesane kan-
serlerinin yaklasik olarak %25 in takipleri sira-
sinda invaziv olabilecegi, bunlarinda %50'sinin
metastaz yapabilecegi tahmin edilmektedir (3).
Mesane kanserlerinin tedavisini belirleme
ve standardizasyonuna ulasabilme noktasin-
da kanserin evresi, risk grubu, hasta faktort
gibi durumlar 6nem arz etmektedir. Bu sayede
hastaligin klinik evresi belirlenebilmekte ve
tedavisine yon verilebilmektedir. Bu anlamda
gunimiuzde radikal sistektomi (RS), uygun has-
talarda kasa invaziv mesane kanserlerinin te-

davisinde basvurulan standart yontem olarak
karsimiza ¢cikmaktadir.

RS

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO-
Nx, MO0) cerrahi tedavisinde RS ve bilateral lenf
nodu diseksiyonu altin standart olma 6zelligini
korumaktadir (4). Bunun disinda kasa invaze
olmayan mesane kanserlerinin cerrahi tedavi-
sinde RS'nin endike oldugu durumlar da mev-
cuttur. Bunlar (5);

1. Tedavi basarisiz kasa invaze olmayan

mesane kanserleri

«  Cok yiiksek riskli olgular (Uc cm’ den
buyuk, niks eden multifokal kanserlere
yliksek dereceli kanser veya karsinoma
in situ (CIS)'nun eslik ettigi durumlar)
intravezikal Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) tedavisine direngli CIS
Transuretral rezeksiyon (TUR) veya int-
ravezikal tedavi ile kontrol altina alina-
mayan biylk boyutlu kasa invaze ol-
mayan mesane kanserlerinde RS tedavi
secenegi olarak sunulmaktadir.
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2. intravezikal BCG tedavisine refrakter

mesane kanserleri

- Takipler sirasinda kasa invaziv kanser
saptanmasi

« Eslik eden papiller kanser olmadan 3. ve
6. ayda CIS saptanmasi

- Intravezikal BCG tedavisi sirasinda yiik-
sek dereceli kanser saptanmasi duru-
munda da RS bir secenek olarak sunul-
maktadir.

3. Kurtarma RS endikasyonu tasiyan du-

rumlar

« Konservatif tedavi yanitinin olmadigi
mesane koruyucu tedavi sonrasi tekrar-
layan kanserler

- Radyoterapi veya kemoterapi'ye direnc-
li iroteliyal olmayan mesane kanserleri

« Rekilrren makroskobik hematuri, fistal
veya agri varligi gibi durumlarda palyas-
yon amacli kurtarma RS’si dnerilmekte-
dir.

Ne zaman RS?

RS'nin zamanlamasina dair celiskili calismalar
olsa da tani konulduktan sonra cerrahinin (g
ayl gectigi durumlarda ekstravezikal hastalk
riskinin %52'den %81’e yiikseldigini iddia eden
calismalar (6) 1s1ginda genel kani, primer tani-
dan sonra 12 hafta icinde yapilan cerrahinin
sagkalim ve ekstravezikal yayilim agisindan
daha avantajli oldugu yéniindedir (7-9).

Teknik

Standart RS teknigi; erkeklerde mesane, pros-
tat, seminal vezikiller, distal treterler ve bol-
gesel lenf nodlarini, kadinlarda ise mesane,
Uretranin tamami, uterus, komsu vajen, distal
Ureterler ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikaril-
masini icermektedir (10). RS esnasinda distal
Ureterlerin rezeksiyonu, CIS olgularinda ise ek
olarak cerrahi sinirdan frozen goénderilmesi
tavsiye edilmektedir (11). RS'nin Uretral rekdir-

rens oranlari noktasinda postoperatif 14-24.
aylarda erkek hastalarda %3.7-8.1 seklinde ga-
yet dislk oranlarda oldugu goriilmekte olup
bu anlamda Uretral rekiirrensi 6ngérmede en
iyi yontemin peroperatif frozen biyopsi oldu-
gunu soyleyebiliriz. Ayrica prostat invazyonu-
na kiyasla pozitif Gretral kitlenin Uretra rekr-
rensi acisindan daha degerli bagimsiz bir risk
faktori oldugu saptanmistir (12). Kadinlarda
ise mesane boynu tutulumunun varhgi retra
rekirrensini ortaya koyan en énemli faktér ol-
dugu bildirilmektedir (13). Otopsi calismalarin-
da, lenf nodu (LN) yayihminin %92'si bolgesel
(pelvik veya perivezikal), %72'si retroperitone-
al ve % 35'i ise abdominal LN'larina iken, has-
talarin yaklasik %47’sinde hem nodal hem de
uzak organ metastazi ve %12'sinde ise sadece
nodal metastaz saptanmistir (14). Lenfade-
nektomi, optimal patolojik evreleme yapmaya
imkan vermesinin yani sira RS'nin basarisini
artirmaktadir. Buradan hareketle, LN tutulumu
ve tutulan LN sayisi patolojik evre kadar has-
taligin seyrinde 6nem arz eden bir durumdur.
LN tutulumu olan (LN+) organa sinirli kanser-
ler, organa sinirli olmayanlara gore daha uzun
sagkalim oranina sahiptir. LN tutulumu olma-
yan (LN-) organa sinirli olan kanserler ise en iyi
prognoza sahip hasta grubunu olusturmak-
tadirlar. Tutulan ve diseke edilen LN sayisinin
sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktor
oldugunu iddia eden calismalar da mevcuttur
(15). Cikarilan LN sayisinin 10’dan fazla olmasi
sagkalimi artirmaktadir (16-18).
Lenfadenektominin seviyesine dair yapilan
calismalarda aortik bifurkasyoya kadar olan ki-
sim bolgesel lenf nodlari olarak adlandiriimis
ve bu bdlgenin altinda kalan diseksiyonlarda
lenf nodlarinin atlanabilecegi belirtilmistir (19-
24). RS de standart lenfadenektomi internal
iliyak, presakral, obturator fossa ve eksternal
iliyak LN'n1 kapsayip common iliyak bifurkasyo-
ya kadar olan alant igerir iken (25), genisletilmis
lenfadenektomi common iliak LN da dahil ol-
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mak Uizere aortik bifurkasyo'ya kadar olan alani
icermektedir ve bu seviyede ortalama 15-39 LN
cikarilabilmektedir. inferior mezenterik artere
kadar olan diseksiyon ise sliper genisletilmis
lenfadenektomi olarak adlandinimaktadir ve
bu seviyede ise ortalama 43-56 LN eksize edi-
lebilmektedir (22,23). Sadece NOMO olgularin
alindigi, neoadjuvan kemoterapi ya da radyo-
terapi uygulanan olgularin dahil edilmedigi
Cleveland Klinik ve Bern Universitesinden ol-
gularin dahil edildigi, standart ve genisletilmis
lenf nodu diseksiyonunun karsilastirldigi bir
calismada, standart lenfadenektomi uygula-
nanlarda LN+'ligi %13, progresyon orani %55,
5 yillik niikssiiz sagkalim pT2NO olgularda %67
ve pT3NO olgularda %23 iken, genisletilmis
lenfadenektomi uygulananlarda LN+'ligi %26,
progresyon orani %40, 5 yillik niiksstiz sagka-
m pT2NO olgularda %77 ve pT3NO olgularda
ise %57 olarak saptanmistir(26). Sonucta bu
calismaya ek olarak bircok calismada da ge-
nisletilmis lenfadenektominin LN+ hastalarda
sagkalima katki yaptigi vurgulanmistir (27,28).

Bunun disinda ¢ikarilan LN sayisi arttikca
lokal niiks oraninin azaldigini ortaya koyan
calismalar da mevcuttur (21,29). Cikarilan LN
sayisi kadar tutulan LN sayisinin da prognos-
tik dGnemi oldugu bilinmektedir. Bu gercekten
hareketile, prognoza dair daha fazla bilgiye
ulasabilme adina tutulan LN sayisinin ¢ikari-
lan LN sayisina oranini ifade eden LN dansitesi
bulgusu ortaya konulmustur. Bu konuda yapi-
lan calismalarda, LN dansitesi <%20 olanlarda
10 yillik sagkalim %43 iken, >%20 olanlarda
%10 olarak raporlanmistir (30,31). Bu sonug-
lar 1s1ginda, LN dansitesinin, LN+ durumlar-
da yeni bir risk grubu teskiline ve gelecekte
olmasi muhtemel yeni siniflama sistemlerine
ve daha da 6nemlisi adjuvan tedavi endikas-
yonunu belirlemede yol gdsterici olmasi bek-
lenebilir.

Cerrahi yontem tercihi agisindan agik ve
laparoskopik RS olgularinin karsilastinldigr ca-

lismalarda, hasta konforu yéniinden laparos-
kopik cerrahi 6ne ¢cikmakta iken, lenfadenekto-
mi agisindan acik RS ile daha fazla LN sayisina
ulasilabildigi gosterilmisse de histopatolojik
sonuclar niiks ve sagkalim oranlarinda anlamli
bir farkhlk saptanamamistir (32,33). Robotik RS
icin acik ve/veya laparoskopik yontem ile karsi-
lastinlmasi icin daha ¢ok veriye ihtiya¢ oldugu
bildirilmektedir (5).

Rezeke edilemeyen kanserlerde (T4b, pel-
vik veya abdominal duvar tutulumu, ek morbi-
diteler gibi) ise amag¢ semptomatik tedavi olup
uygun hastalarda palyatif radyoterapi veya
baska tedavi seceneginin kalmadigi hastalarda
ise palyatif sistektomi dustinilebilir (5). Direncli
hematuri ve agri olgularinda ise koagtilasyon
bozukluklari ve antikoagilatifler gézden gegi-
rildikten sonra %1 giims nitrat,%1-2 alum int-
ravezikal instilasyonu, radyasyon terapisi veya
spesifik arter embolizasyonu uygulanabilir.
Tum secenekler uygulandiktan sonra palyatif
sistektomi ve diversiyon da akilda tutulmasi
gereken yontemlerdir (5).

Cerrahi komplikasyon

RS'nin komplikasyonlari daha ziyade dnceden
var olan ek komorbiditelere ek olarak cerrahi
prosedir, bagdirsak anastomozu ve diversiyon
ile iliskilendirilmistir. ileri yas, RS komplikasyon-
lart icin 6nemli bir risk faktori olsa da fizyolojik
yasin kronolojik yastan daha 6nemli oldugu
belirtilmistir (5). Abdominal cerrahi ya da rad-
yoterapi Oykisu ile ekstravezikal hastaliga ek
olarak artmis vicut kitle indeksi de RS morbi-
ditesine yonelik suclanan faktorlerdir (34,35).
Laparoskopik ve robotik RS yodntemlerinin
komplikasyon oranlari agik yontemle benzer
olup onkolojik kontrol acisindan da yakin so-
nuclara sahiptir (36). Postoperatif sirecte trom-
boembolik, kardiyak, pulmoner, enfeksiyoz ve
renal komplikasyonlarin yani sira sepsis yuksek
mortalite orani ile 6ne ¢ikmaktadir (37). Tum



122 10 = Kasa invaziv Mesane Kanserlerinin Tedavisi

TABLO 1. Radikal sistektomi’nin morbidite ve tedavisi (40).

Clavien Morbidite Tedavi
Derecesi
Derece | Erken komplikasyonlar
Postoperatif ileus Nazogastrikentiibasyon,cigneme egzersizleri (sakiz vs)
Asiri sivi ve hipovolemiden sakinma
Postoperatif bulanti, kusma Antiemetik ajanlar, opioid azaltilmasi, nazogastrik
entlibasyon
Uriner enfeksiyon Uygun antibiyotik, kateterden arindirma
Ureterlerin ve neomesanenei drenaj kontrolii
Ureteral kateter obstriiksiyonu 5cc serum fizylojik ile kateterin irrigasyonu, ditirez igin

sivi destegi
intraabdominal anastomoz kacagi  Drenaj kontroii ve izlem
Anemi Destek ve demir tedavisi

Gec komplikasyon

Nonkompresif lenfosel izlem
Mukus tikaci Oksiiriik manevralari, kateterizasyon
inkontinans Enfeksiyona yonelik idrar analizi, Postvoiding rezidi
arastirilmasi, Fizyoterapi
Retansiyon Drenaj ve self kateterizasyon egitimi
Derece Il Anemi intoleransi veya Transfiizyon
kardiyomyopati ge¢misi
Pulmoner emboli Heparin tedavisi
Piyelonefrit Antibiyotik ve bobrek drenaj kontrolii (gereginde
nefrostomi)
Konfiizyon veya norolojik Opioidlerden sakinilmasi
rahatsizlik
Derece 111 Ureteral kateter dislokasyonu Kateter repozisyonu
Anastomoz darligi Bobrek drenaji (kateter veya nefrostomi)
Ureteral reflii Asemptomatik ise tedavi gerekmez
1l-a Kompresif lenfosel Transkutan6z drenaj veya intraoperatif marsupializasyon
111-b ileal anastomoz kagag! Miimkiin olan en kisa stirede ileostomi
Evisserasyon Acil cerrahi
Derece IV Rektal nekroz Kolostomi
Neomesane riiptiiri Nefrostomi ve kalici kateter,mesane onarimi igin cerrahi
Sepsis Antibiyotik ve tim Griner sistem drenajinin acil kontrol
IV-a Nonobstruktif renal yetmezlik Bikarbonat ve nedene yonelik tedavi
1V-b Obstruktif piyelonefrit ve septisemi  Nefrostomi ve antibiyotik

Derece V Olim
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bu bilgiler 1s1ginda cerrahi morbidite ve komp-
likasyonlarinin standardizasyonu noktasinda
cesitli  komplikasyon siniflama indekslerine
(Charlson Comorbidite indeksi, Clavien Sinifla-
ma Sistemi, Karnofsky Performans Skalasi gibi)
basvurulabilir.

Perioperatif mortalite oranlari, ilk 1 ayda
%1.2-3 ve ilk 3 ayda %2.3-5.7 olarak bildirilir
iken (38,39), ilk 3 aydaki erken komplikasyon
orani ise %58 olarak bildirilmistir (38). Ge¢ do-
nem komplikasyonlar ise daha ¢ok riner diver-
siyonlara baghdir (Tablo 1).

Sagkalim

RS sonrasinda sagkalimi ortaya koyma amaci
yapilan bir ¢alismada (41), 5 yillhk rekirrensiz
sagkalim orani %58 ve kansere 6zgil sagkalim
orani %66 olarak bildirilmistir. Baska bir calis-
mada (42), 5 yillik rekirrensiz sagkalim %68,
genel sagkalim ise %66, 10 yillik sagkalim oran-
lari sirasi ile %60 ve %43 olarak raporlanmistir.
LN+ hastalarda ise 5 yillik rekirrensiz sagka-
imin bahsedilen bu oranlardan daha distik
(%33-34) oldugu bildirilmistir (42).

Takip

Son yillarda cerrahi teknik, ydntem, tecriibe ve
postoperatif bakim sartlarindaki gelismelere
ragmen, RS sonrasinda lokal niiks ve metastaz
gelismesi halen lzerinde ugrasiimasi ve halle-
dilmesi gereken bir problem olarak karsimiza
¢ikabilmektedir. Bu amacgla klinik pratikte bilgi-
sayarll tomografi (BT) ve/veya manyetik rezo-
nans inceleme (MRI) basvurulan yéntemlerdir.
Toraks, abdominal ve pelvik goriintileme icin
one ¢ikan yontem BT olup Ust Uriner sistem igin
ise BT Urrografi hizli, ucuz ve daha fazla sayida
hasta sonucuna ulasabilme adina MRI (irogra-
fiye tercih sebebidir (43). Gerekli hallerde st
Uriner sistem kanserlerine yonelik histopato-
lojik taniya ulasmak icin endoskopi esliginde

biyopsiye de basvurulabilir (5). Bu amagla, RS
sonrasinda hastalar rutin hemodinamik ve id-
rar testlerinin yanisira ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil
6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir olmak Uzere
ultrasonografi veya BT, akciger grafisi, sitoloji
ornekleri ile takip edilmelidir. S6z konusu tet-
kiklerin sikligi ve ne olmasi gerektigi hastahgin
evresi, patoloji raporu ve risk grubuna gore
de revize edilmesi mimkiindur. Ayrica klinik
uygulamalar noktasinda heniiz yeterli goris
birligi olmasa da florodeoksiglikoz pozitron
emisyon tomografisi (PET), BT ve difiizyon MRI
gorlntilemeleri de invaziv mesane kanserle-
rinin evresi ve kemoterapiye cevabin ortaya
konmasina yonelik basvurulacak ydntemler
olarak gelecekte kendine yer bulmasi beklen-
mektedir (44).

RS sonrasinda lokal rekirrensler daha ziya-
de LN'na olmaktadir. Aortik bifurkasyo Gzerin-
de ki LN'lari metastatik rekiirrens olarak kabul
edilmektedir (45). Ginimuzde RS sonrasinda
pelvik rekiirrens orani %5-15 olarak ifade edil-
mektedir (5). Bu rekirrenslerin cogunluguna
ilk 6-18 ayda olmak tizere genellikle ilk 24 ayda
rastlansa da, 5 yila kadar uzanan geg rekiir-
rensler de karsimiza ¢ikabilmektedir (5). Dhar
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (46),
RS sonrasinda ortalama 13 aylik takip stiresin-
de pelvik rekirrens oranlari T2bNO evresinde
%32.6, T3aNO0 evresinde %45.6, T3bNO evresin-
de %76 ve herhangi bir T evresi ve LN+ evrede
%66.70larak rapor edilmistir. Pelvik rekirrensi
ongormede patolojik evre, LN durumu, pozitif
cerrahi sinir, genisletilmis lenfadenektomi ve
perioperatif kemoterapi varligi gibi faktorler
onemli sayilabilir (47). Pelvik rekiirrens (Resim
1) kotl prognoz kriteri olup tedaviye ragmen
ortalama sagkalim siresi tani sonrasinda 4-6
ay arasindadir. Bu tablodan sonra tedavi, pal-
yatif amach olmak Uzere sistemik kemoterapi,
lokal eksizyon ve radyotarapi'yi icermektedir
(48).
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Resim 1. Hastanemizde radikal sistektomi uygu-
lanmis, takiplerinin 4. ayinda 11x8 cm capinda
niks pelvik kitle (ok ile gdsterilmistir) tespit edil-
mis 54 yasinda erkek hastanin pelvik bilgisayarli
tomografi goriintlsa.

Uzak niksler ise RS sonrasinda siklikla LN,
akciger, karaciger ve kemik olmak Uzere has-
talarin %50'sinde gorulmektedir (5). Sistemik
rekirrens lokal ileri hastalikta %30-62 oraninda
gorulmekteyken LN+ durumunda %52-70 ora-
ninda gorilmektedir (49). Uzak nikslerin nere-
deyse %90'1 ilk 3 yilda olsa da 10 yili asan uzak
nuksler de bildirilmistir (5). Bu turli progresif
hastaligi olanlarda platinium bazl kemoterapi
ile ortalama sagkalim 9-26 ay iken (50,51) uy-
gun hastalarda metastazektomi de secenek
olarak distintilebilmektedir (52).

Asemptomatik metastazlarin izlenmesinin
sagkalima katkisi halen tartisma konusu olsa
da bazi calismalarda 6zellikle akciger metastazi
izlenmesinin sagkalima katkisi oldugu belirtil-
mistir (43). Ayrica kemoterapi'ye objektif yanit
sonrasl yapilan metastazektomilerde 5 yillik
sagkalim oranlarini %28-33 olarak belirtilen ¢a-
lismalar da mevcuttur (52).

RS sonrasinda ikincil Uretral kanser rekuir-
rensi orani, erkeklerde %1.5-6 olup genellikle
cerrahi sonrasindaki ilk 1-3 yilda karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Profilaktik tretrektomi glinimuiz-
de her hasta icin gecerli olmayip, Uretral rekir-
rens icin bagimsiz risk faktorlerini kasa invaze
olmayan mesane kanserlerinde yapilan RS, bu
kanserlerin rekiirrens géstermis olmasi ile pros-
tat tutulumu olusturmaktadir (48).

Kadinlarda retral rekirrens icin mesane
boynu tutulumu varhgr dnemli bir risk faktori
olup gorilme orani ortotopik Uriner diversi-
yonlarda %0.9-4.0, nonortotopik Uriner diversi-
yonlarda %6.4-11.1 olarak bildirilmistir (53-57).

Ust triner sistem niiksleri acisindan risk tes-
kil eden durumlar, mesanede CIS varligi, primer
kanserin mesane icindeki yerlesim yeri, pros-
tatik Uretra tutulumu, ylksek riskli niks eden
mesane kanseri ve ¢cok odakli kanser anamnezi
varligi gibi durumlar suglanip en sik tutulum
yerinin de Ureterler oldugu belirtiimektedir
(58). RS sonrasinda Ust Uriner sistem ntiks oran-
larini ortaya koyan cesitli calismalarda farkli
bulgulara rastlansa da, ortak kanaat ilk 10 yillik
surecte niiks oraninin %10’un altinda oldugu-
dur (58-60). Bu farklihgin sebebi ise risk faktor-
lerinin mevcudiyetine bagli olabilir.

Kasa invaziv mesane kanserlerinin tedavi-
sinde yeri olan Uriner diversiyon tipleri, neo-
adjuvan ve adjuvan kemoterapiler, radyoterapi
ve multimodal mesane koruyucu yontemler bu
kitabin ayr bolimlerinde anlatilacaktir.

Sonug

Mesane kanserleri giinimiiz Uroloji pratiginde
onemini korumaya devam etmektedir. Tani ve
tedavide ki gelismelere paralel olarak ulasilan
standardizasyonlar sayesinde tedavi moda-
litelerinin, sagkalim sdrelerinin, cerrahi veya
metabolik komplikasyon oranlarinin da gelise-
bilmesi mimkiin olabilmektedir. Kasa invaziv
lokalize mesane kanserlerinin tedavisinde RS ve
lenfadenektomi standart tedavi olma 6zelligini
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korumaya devam etmektedir. Lenf nodlarinin
cikarilmasi hastalarin sagkalim surelerine katki
saglamaktadir. Mesane kanserlerinin progres-
yon veya rekirrens potansiyelleri de akilda tu-
tularak cerrahi sonrasi takiplerin siki olarak ya-
pilmasi gerekmektedir. Komorbidite veya hasta
faktorl gibi RS'nin uygulanamadigi durumlarda
bu kitabin diger bolimlerinde anlatilacak olan
multimodal yaklasimlar da mesane kanserinin
tedavisinde bir secenek olarak yer almaktadir.
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Giris

Mesane kanseri, diinyada en c¢ok tani konu-
lan kanserler icinde dokuzuncu siradadir (1).
ilk tani aninda kas invazyonu saptanma ora-
ni mesane kanseri olgularinin yaklasik olarak
%30'dur (2). Kasa invaziv mesane kanseri icin
standart tedavi radikal sistektomi + pelvik lenf
nodu diseksiyonu (PLND)'dur. Radikal sistek-
tomi, T2-4 NO MO ve yiksek riskli kasa invaze
olmayan mesane tedavisinde Avrupa Uroloji
Birligi (EAU) kilavuzunda A 6neri derecesi ile
endikedir (3). Radikal sistektomi, ayrica mesane
koruyucu tedavi sirasinda niiks eden hastalar-
da, non-Uroteliyal kanserlerde, mikropapiller
mesane kanseri ve karsinosarkomlar da, intra-
vezikal tedaviye direncli kasa invaziv olmayan
hastalarda ve inatci agr, gross hematiiri gibi
semptomlari olan metastatik hastalarda palya-

tif olarak da uygulanabilen bir tedavi secenegi-
dir (4-6). Karar ve tani anindan itibaren 3 aydan
cok ertelenmemesi gerektigi onerilmektedir
(3). Erkekte; mesane, distal Ureterler, prostat ve
seminal vezikiiller; kadinda ise mesane, distal
Ureterler, Uretra, uterus, serviks, overler ve va-
jen on duvarinin PLND ile birlikte ¢ikarilmasini
kapsar. Cerrahi teknik acisindan standart PLND,
rejyonel lenf nodlarinin ¢ikarilmasini tanim-
lar. Ancak genisletilmis PLND’nun sagkalimi
arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur ve
gliniimizde radikal sistektomi ile birlikte ge-
nisletilmis PLND yapilmasi 6nerilmektedir (7).
Genigsletilmis PLND'da, aortik bifurkasyon, pre-
sakral ve common iliyak nodlar, internal iliyak,
presakral, obturator fossa ve eksternal iliyak
nodlara ek olarak cikarilir (Sekil 1). Laparosko-
pik ve robot yardimh laparoskopik radikal sis-
tektomi de tanimlanmis ve gliniimiizde bircok

127



128

11 = Kasa invaziv Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi ve Lenfadenektomi: Teknik ipuclari

Genigletilmis
Lenfadenektomi

Standart
Lenfadenektomi
Alani

Sekil 1. Standart ve genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu alanlari.

merkezde uygulanir hale gelmistir. Ancak uzun
donem sonuglari ile ilgili veri eksikligi mevcut-
tur (8,9). EAU kilavuzu, laparoskopik ve robot
yardimli laparoskopik radikal sistektomi'nin
aclk cerrahiye alternatif secenekler oldugunu
belirtmekle beraber, onkolojik ve fonksiyonel
sonuglari heniiz net olarak ortaya koyabilecek
veri eksikligini de vurgulamaktadir (3). Standart
yontem halen acik cerrahidir ve diger yontem-
ler halen gelisim asamasindadir.

Preoperatif Degerlendirme

Hastalarin preoperatif genel durumunun kont-
rol edilmesi ve metastaz agisindan degerlen-
dirilmesi 6nemlidir. Kardiyak ve pulmoner de-
gerlendirme yapilarak gerekirse uygun tedavi
ile durumun optimizasyonu gerekir. Solunum
egzersizleri, sigara icen hastalarda sigarayi bi-
rakma ve nutrisyon destegi fayda saglar. Ureter
basisina baglh olarak gelisen hidronefrozu olan
hastalarda preoperatif takilacak olan Ureteral
stent ya da nefrostomi drenaji genel durumun
stabilizasyonuna katkida bulunur. Abdomenin

palpasyonu ile buyik kitlelerin tespitinin ardin-
dan yapilacak olan dikkatli bir bimanuel muaye-
ne, kanserin evresi ve cerrahi olarak cikarilabi-
lirligi ile ilgili degerli bilgiler verebilir. Hastanin
preoperatif dénemde dogru bilgilendirilmesi
ve egitimi, cerrahinin dnemi, riskleri ve katkila-
rinin anlasilmasina katkida bulunur. Hayat tarzi
degisiklikleri ve psikososyal degisiklikler 6ng6-
rilip hasta ile tartisiimalidir. Hastalara, internal
rekonstriiksiyon planlansa dahi Uriner diversi-
yon ve bu amac ile kullanilan malzemeleri tani-
tilmalidir. Stoma planlanan hastalarda hastanin
ayakta ve oturur pozisyonlarda stoma yerlesimi
belirlenmeli ve isaretlenmelidir (10)..

Metastaz incelemesi, ¢ok yuksek duyar-
lihk ve 6zgulliige sahip olmamasina ragmen
dikkatli bir pelvik klinik muayene, toraks, ab-
domen ve pelvisin radyografik incelemesi ve
serum panelleri ile tamamlanir. Eger alkalen
fosfataz normal diizeylerde ve semptom yok
ise kemik incelemesi gereksizdir. Clinkii bu
hastalarda olasi metastatik kemik hastalig riski
dusuktar (3).
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Preoperatif Hazirhk

Bagirsak temizligi icin kisa ve uzun protokoller
mevcuttur. Son donemde kisa protokollerin
uzun protokollerden farkli olmadigini gosteren
calismalar mevcuttur (11). EAU kilavuzu da, pre-
operatif donemde badirsak hazirhginin mut-
laka yapilmasi gereken bir islem olmadigini C
Oneri dizeyi ile belirtmektedir (3). Cerrahiden
hemen 6nce parenteral antibiyotik verilir. An-
tikoagulanlar preoperatif dénemde kesilme-
lidir. Pnémotik kompresyon coraplari, hasta
postoperatif donemde tam mobilize olana dek
tutulmahdir. Kanama diyatezi gibi kontrendi-
kasyonlar olmadik¢a preeoperatif donemde
cilt alti heparin ya da dusiik molekdler agirlikli
heparin uygulanabilir. Hastalarda preoperatif
dénemde baslanan nutrisyon destedi posto-
peratif donemde komplikasyon oranini diisiir-
mektedir (12).

Erkekte Radikal Sistektomi
Pozisyon

Supin hasta, umblikus masanin kirilma noktasi
hizasinda olacak sekilde bébrek yastigi ve ma-
sanin fleksiyonu yardimiyla hiperekstensiyon

Sekil 2. Radikal sistektomi hasta pozisyonu ve
kesisi.

pozisyonuna alinir. Abdikte ve hafifce dizler-
den fleksiyonda olan bacaklarin aralarina ped-
ler yerlestirilip sabitlenir. Gerekiyor ise Uretrek-
tomi icin daha sonra bacaklar alcak litotomi
pozisyonuna alinir (Sekil 2).

Steril Hazirlik

Abdomen, skrotum ve perine hazirlanir ve or-
tlr. 18 Fr Uretral kateter takilir ve klemplen-
dikten sonra ortilerek cerrahi alan icinde bira-
kihr. Primer cerrah solda asistan sagda durur.

insizyon

Simfizis pubisten periumblikal alana kadar orta
hat abdominal insizyon yaplilir. Anterior rektus
fasiyasi ve transvers fasiya insize edilir. Direk
goris altinda Retzius boslugu acilir ve potan-
siyel mesane, prostat, pelvik yan duvarlar ve
eksternal iliyak damarlar arasindaki bosluk
belirlenir. Lenfadenektomi standart olarak ya-
pilir. Tercihe gdre genisletilmis protokole uy-
gun veya standart usulde yaplilir. Genisletilmis
PLND’nun standart PLND'na Ustiin oldugunu
gOsteren veriler mevcuttur fakat optimal PLND
sinirt icin hentiz kanita dayali kesin bir bilgi bu-
lunmamaktadir (3). Periton abdominal insizyon
hattinin hizasinda insize edilir. Urakus bulunup
baglanir ve kesilir. Daha sonra periton V seklin-
de insize edilerek mesanenin peritoneal yapi-
sik kanadi diseke edilir. Urakus'a koher klemp
koyulmasi traksiyon acisindan kullanighdir.
Kanserin ve mesanenin mobilitesi incelenir. int-
raabdominal yapisikliklar var ise bu asamada
serbestlenir. Lateralde tutan dokular posterior
dogrultuda kesilir ve vaz deferens ile karsilasi-
labilir. Bu noktada vaz deferensler baglanir ve
kesilir.

Bagirsak Mobilizasyonu

Sol ureterin diseksiyonu ve ortaya ¢ikariimasi
icin sigmoid kolon mobilize edilir. ince bagir-



130

11 = Kasa invaziv Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi ve Lenfadenektomi: Teknik ipuclari

sak kompresler kullanilarak Ust abdomen-
de tutulur ve sigmoid kolon ortada ve her iki
Ureter ortaya c¢ikarilr. Burada Buchwalter gibi
batin ekartorleri cok giizel bir gorunti saglar.
Sag kolonun dahaileri mobilizasyonuna ihtiyag
yoktur.

Ureterlerin Tanimlanmasi

Ureter diseksiyonu sirasinda malleabl ekartér,
sigmoid kolon ekartasyonu icin kullanilabilir.
Sag Ureter icin periton, common iliyak damar-
lara paralel insize edilir ve Ureter, iliyak da-
marlar caprazladigi yerde kolayca tanimlanir.
Devaskilarizasyondan korunmak icin maksi-
mum perilreteral doku korunarak ureter izole
edilir. Alet yardimiyla Ureterin tutulmasindan
kaginmak gerekir. Daha sonra Ureterler me-
saneye girdigi noktadan diseke edilir. Ureter
genellikle oblitere umblikal arter/siperior
vezikal arterin altindan gectiginden, bu da-
marlarla karsilasildiginda baglanip kesilmesi
genelde lreter icin yeterli uzunluk elde edil-
mesini saglar. Ureter daha sonra baglanir ve
kesilir ancak bu noktada mesane duvarindan
yayilima dikkat etmek gerekir. Eger istenirse
frozen biyopsi yapilabilir. Eger Ureter kalibras-

yonu dar ise distal u¢ klemplenir triner diver-
siyona kadar dilate olmasi beklenir. Maniip-
lasyonlara izin vermesi ve Ureteral travmadan
kacinmak icin isaret siturleri koyulur. Benzer
sekilde sol Ureter daha proksimalden diseke
edilir ve benzer sekilde tasinir. Kiint parmak
diseksiyonu ile sigmoid kolon altinda retro-
peritoneal agikligin bir yanindan diger yanina
pasaj olusturulur. Bu alan sakrumun anterio-
runda ve aortun posteriorundadir. Bir klemp
yardimiyla Ureter sag tarafa tasinir. Burada
Ureterin kivrilmis olmadigindan emin olun-
mahdir (Sekil 3).

Posterolateral Pedikiil Boliimii

Posterior periton, rektovezikal alanda, vaz de-
ferens ve seminal vezikll ampullasinin oldugu
seviyede elektrokoter yardimiyla agilmalidir.
Anterior rektal duvar ve mesane /prostat pos-
terioru arasindaki plan genisletilir. Kiint par-
mak diseksiyonu ile rektum mesaneden ayrilir.
Denonviller fasiyasinin anterior ve posterior
tabakalari rektum duvar {izerinde anteriora
dogru diseke edilir ve seminal vezikiiller go-
ralir. Denonviller fasiyasinin altindaki plana
girilerek kiint diseksiyon ile rektum, seminal

Sekil 3. Vaz deferenslerin baglanmasi ve ureterlerin tanimlanmasi.



11 = Kasa invaziv Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi ve Lenfadenektomi: Teknik ipuglarl 131

vezikil ve prostatin arkasinda birakilir. Lateral
pedikdiller, seminal vezikiillere kadar ndrovas-
kiler demet (NVD) ten kaginarak diseke edilir.
NVD, rektumun ventrolateral yliziinde gorilur.
Eger ekstravezikal kanser uzanimi ile karsilasi-
lir ise bu ylizdeki NVD pelvik yan duvara yakin
yerden genisce eksize edilir. Bu noktada zimba,
posterolateral pedikdlleri kontrol etmek igin ve
kesmek icin her iki yanda da kullanilabilir. Eger
zimba yok ise, internal iliyak arter ve dallari ta-
nimlanir. Gluteal dala dogru distale diseksiyon
yapilir. Right-angle klemp ile arteriyel ve venoz
yapilarin arkasindan gegilir ve baglanir. Kalan
damarsal yapilara klip koyulur ya da baglanir.
Endopelvik fasiya ya dogru parmak ile asagi
dogru diseksiyon yapilarak rektum ile posterior
mesane arasinda bir plan olusturulur. internal
iliyak arter baglanmamalidir. Lateral pedikiiller
seminal vezikdillere dogru diseke edilerek NVD
hasarindan kaginilir. NVD rektumun ventrolate-
ral yliziinde gorilur. Seminal vezikillerin kena-
ri boyunca endopelvik fasiyaya ulasilana kadar
pedikdller kliplenir ve kesilir. Eger ekstravezikal
kanser uzanimi ile karsilasilir ise NVD pelvik
pleksusu da icerecek sekilde bu ylizde genisce
eksize edilir ve pelvik duvara yakin pedikil ke-
silir (Sekil 4).

Anterior Diseksiyon ve Uretral Béliim

Anteriora donilerek radikal retropubik pros-
tatektomi gibi devam edilir. Endopelvik fasiya
prostatin her iki yaninda keskin olarak insize
edilir ve levator ani kas lifleri diseke edilebilir.
Prostat simfizis pubis’in altindan diseke edi-
lir ve dorsal ven kompleksi Mc Dougle klemp
yardimi ile gegilerek kontrol edilir. Hemostaz
icin sutdr ligasyonu ya da harmonik bicak gibi
hemostatik aletler kullanilabilir Bu asamada
katlanmis spanc ile retraksiyon yararli olabilir.
Uretra tanimlanir. Uretra prostata yakin yerden
klemplenir. Uzun mayo makas ile ya da elektro-
koter ile Uretra ve Uretral kateter keskin olarak
birbirinden ayrilir. Direkt gorus altinda rektoi-
retral kas kesilir. Dogrudan irrigasyonu takiben
pelvis dikkatlice incelenir. Ardindan pelvise
1slak laparotomi pedleri yerlestirilir. Eger rek-
tal yaralanma kuskusu varsa bir asistan rektal
muayene yapar ve/veya pelvik kaviteyi su ile
doldurur. Ardindan rektuma yerlestirilen bir ka-
teterde hava verilir ve kacak olup olmadigi g6z-
lenir. Eger rektumda yaralanma var ise defekt
iki tabaka halinde 3,0 polyglactin ile kapatilir ve
dogrudan antiseptik ile irrigasyon yapilir. Prok-
simal kolostomi ve genel cerrahi konsultasyo-
nu da distnulmelidir.

Sekil 4. Posterolateral pedikul bolimdi.

Posterolateral
Pedikol
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Eger ortada belirgin bir lenfadenopati yok-
sa bunun radikal sistektomi’den sonra yapmak
komplet lenf nodu diseksiyonunu kolaylastirir
ve radikal sistektomi tarafinda dikkatli bir he-
mostaz kontroliine izin verir. Uriner diversiyo-
nu takiben bagirsak dikkatlice yerine yerlestiril-
melidir ve omentum anastomuzu kapsayacak
sekilde asagi cekilir. Diversiyonun korunmasi
icin vakumlu bir drenaja gerek vardir. Cerrahi
yara uygun yolla kapatilir.

Ortotopik diversiyon icin hazirlik/
anterior diseksiyon ve iiretral
goriiniim

Ortotopik diversiyon gerceklestirilirken tretra-
y1 korumak ve Uretral uzunlugu korumak igin
yeterli dikkat gésterilmelidir. Uretranin maniip-
lasyonlarindan kaginilmalidir. Eger ek olarak
santorini dorsal ven6z pleksusu icin hemostaz
gerekir ise koronal planda 8 seklinde sittrler
koyularak her iki endopelvik fasiyanin kesilmis
kenarlari birlestirilir. Posterolateral yerlesim-
li NVD konusunda dikkat edilmelidir. Ayrica
sfinkterik mekanizmalara zarar vermemek igin
genis ve derin gegisler yapiimamalidir.

Sinir Koruyucu Modifikasyonlar

Erkekte sinir koruyucu radikal sistektomi icin
dorsomedial pedikil icinde yer alan ve semi-
nal vezikiillerin lateralinden paraprostatik NVD
olarak dagilan sinir lifleri korunmalidir. Seminal
vezikillerin dorsolateral yiiziinde bulunan do-
kunun tutulmasi ya da klemplenmesi hususun-
da pelvik pleksusa gelebilecek minimal trav-
mada bile dikkatli davraniimalidir. Daha sonra
sinir koruyucu prostatektomi ile devam edilir.
NVD, optimal goriinimi ve membrandz Uret-
raya uzanan otonomik sinirlere minimal hasar
icin endopelvik ve periprostatik fasiyanin late-
ralden insizyonu ve santorini pleksusunu pros-
tat diizeyinde toplanmasi ve distale kaydiril-

mamasi son derece 6nemlidir. Prostatik apeks
bolgesine lateralden direkt prostatik kapsul
boyunca yaklasilir ve elektrokoterden kaginil-
malidir. Uretra keskin olarak ayrilir.

Uretrektomi

Prostatik stroma ya da prostatik Uretra icinde
kanser var ise Uretrektomi distintilmelidir. iki
ekip yaklasimi zaman kazandirir ve Uretranin
en blok radikal sistektomi spesmeni ile birlikte
¢ikarilmasini saglar.

Postoperatif Bakim

Postoperatif yogun bakim izlemi ve nazogast-
rik tlp drenaji zorunlu degildir. Bir giin boyun-
caintravenoz yol ile antibiyotik devam edilmesi
Onerilir. Kompresyon ¢oraplari hasta tamamen
mobilize olana dek ¢ikarilmaz. Cilt alti heparin
ya da dusuk molekdl agirhkh heparin tabur-
cu olana dek devam edilir. Yedi-10 glin sonra
drenlerden anlamli ¢ikis yok ise cekilir. Stentler
cekildigi zaman tek doz flurokinololon uygula-
masi onerilir. Eger Jackson Pratt drenden asir
drenaj var ve bunun idrar oldugundan siiphe
duyuluyor ise bu sividan kreatinin diizeyi ca-
lismak gerekir. Agresif bir pulmoner egzersiz
postoperatif bakimda énemlidir. Beslenmenin
baslamasi hekim gorisiine baghdir.

Kadinlarda Radikal Sistektomi
intraabdominal Gériiniim

Mesanenin lateralinde periton insize edilir ve
round ligament baglanir ve kesilir. infundibu-
lopelvik ligament icindeki overyan damarlar
tanimlanir, baglanir ve kesilir. Bu manevralar
peritoneal icerigin pelvisten uzaklastirilmasini
saglar. Halka retraktor ya da omnitarkt retrak-
toér mikemmel ylzeyel ve derin goriinim sag-
lar. Uterusa anteriordan traksiyon, es zamanli
rektosigmoidden posterior ve superior retrak-
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Sekil 5. Kadinlarda radikal sistektomi: intraabdominal gériiniim.

siyon uygulanabilir. Bu cul-de-sac’in insizyonu
icin glizel bir goriinim saglar ve vajen duvari
rektosigmoid kolondan mobilize edilir. Klasik
anterior pelvik egzenterasyon mesane, ute-
rus, bilateral fallop tipleri ve overlerin, ante-
rior vajen duvarinin ve Uretranin cikarilmasini
icerir. Betadin emdirilmis stick span¢ vajene
yerlestirilip anteriora ve yukari dogru itilmeli-
dir. Bu manevra, posterior vajinadaki serviksin
tanimlanmasini kolaylastirir. Serviks genellikle
kolay palpe edilir. Bu ylizden serviksin altindan
posterior vajene elektrokoter ile bir insizyon
yapilabilir. Pelvik pleksus kadin Gretrasinin diiz
kaslarinin otonomik inervasyonunu saglar. Pu-
dental sinir, rabdosfinkter inervasyonunu sag-
lar (Sekil 5).

Anterior Diseksiyon ve Uretrektomi
ile Birlikte Uretral Diseksiyon

Eger Uretrektomi yapilacak ise pubotretral sus-
pensuar ligamanlar tanimlanir ve kesilir. Bunlar
erkekteki puboprostatik ligamanin esdegeri-
dir. Pubodiretral ligamanin ayriimasi inferiora

dogdru mesane ve Uretraya ulagimi kolaylastirir.
Dorsal venéz kompleks tanimlanip baglanir. Bu
asamada, spesimeni tutan sadece lretral mea-
tus ve vajenin kiguk bir bolimi oldugundan,
Gretra daha sonra dorsal ven kompleksinin
altindan diseke edilir. Spesimen cikarildiktan
sonra vajen kapatilir.

Vajen Koruyucu yaklasim

Vajen koruyucu yaklasim, en ¢cok ortotopik Uri-
ner diversiyon yapilan hastalar ve/veya cinsel
olarak aktif hastalar icin uygundur. Pedikiille-
rin kontroll farklidir. Zimba kullanilmamalidir.
Lateral pedikilin kesilmesi prosediiriin en
onemli kismidir. Endopelvik fasiya iyi goriilme-
lidir. Internal iliyak damardan lateral pedikiiliin
takibi sirasinda rektumun yakininda yer alan
perirektal yag dokusu lateral pedikuliin alt sini-
rini tanimlar. Erkeklerdeki gibi urakusun medial
traksiyonu kolayca goriilen ve palpe edilebilen
sUperior vezikal arterin altindan Ureter gecer.
Kicuk damarlarin hemostazi hemostatik cihaz-
larla kontrol edilir (Sekil 6).
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Sekil 6. Vajen koruyucu yaklagim.

Ortotopik Uriner Diversiyon

Eger kontinan ortotopik diversiyon dusundli-
yor ise sadece mesane boynu ve Uretranin 1
cm lik baslangi¢ kismi ¢ikarilir. Dikkatli ve fazla
kapsamli bir diseksiyondan kaginmak Uretral
sfinkter kas ve innervasyonunun daha iyi ko-
runmasini saglar. Dorsal ven kompleksi tanim-
lanir ve baglanir. Eger Uretral frozen pozitif ise
Uretrektomi yapilir ve ortotopik diversiyon ya-
pilmaz. Bunun disinda, anterior vajen duvari
mesane spesmeni ile birlikte ¢ikarilmigsa bile
vajen koruyucu yonteme devam edilir ve va-
jen onarilir. Tercih olarak omental flep olmakla
birlikte doku yerlestirmek fistll gelisimini en-
gellemek icin 6nemlidir. Radikal sistektomi ve
Uriner diversiyon zahmetli bir islemdir. Bir ay-
lik perioperatif mortalite orani %1-2, 90 giin-
lik mortalite orani %4-9'dur (13). ileri yas has-
talar yliksek risk grubundadir, ¢ctinki fizyolojik
rezervleri ve komplikasyonlara adaptasyonlari
dusuktir.

Tim komplikasyonlari dnceden engelle-
mek mimkin degildir. Bu yiizden derin ven
trombozunu erken taniyip pulmoner embo-
liden 6nce mudahale etmek, konjestif kalp
yetmezligi gelismeden once sivi yiklenmesini
tespit etmek, aritmi ya da miyokard enfarkti-
stinu erken tespit etmek daha kétl sonuclarin
olusumunu azaltir. Daha kapsamli hastaneler-
de sonuclar, girisimsel radyoloji, kardiyoloji,
diyaliz ve yara bakim ekipleri gibi Uniteleri bu-
lundurdugu icin daha iyi olabilir.

Sonug

Radikal sistektomi, kasa invaziv mesane kan-
serinin cerrahi tedavisinde uygulanan onemli
bir cerrahi prosedirdir. Yillik olgu sayisi yik-
sek olan merkezlerde basari oranlari yiiksek ve
komplikasyon oranlari disiktir. Bu nedenle
boyle kompleks cerrahilerde yiiksek olgu sayi-
sina sahip merkezler 6rnek alinmalidir.
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Radikal sistektomi (RS) ile birlikte yapilan pel-
vik lenfadenektomi (PL) ve Griner diversiyon,
kas invaziv Uroteliyal mesane kanserli hasta-
larda standart yaklasim olup yapilan bu islem
ciddi oranda postoperatif morbiditeye neden
olmakta (1,2) ve bu problemler cogunlukla
Uriner diversiyonlar ile iliskilendirilmektedir
(3-5). Robot yardimh RS (RYRS), daha minimal
invaziv bir yaklasim olup Uriner diversiyonlar
ekstrakorporeal, intrakorporeal veya hibrid ola-
rak yapilmaktadir. RYRS, bircok calismada daha
az kan kaybi, diisiik transflizyon orani, azalmis
opiat ihtiyaci, erken ambulasyon ve daha az
agriile iliskili bulunmustur (6-9). Tim bu olum-
lu gelismelere ragmen RYRS yapilan hastalar-
da da ciddi oranda uriner diversiyonlara bagh
olarak komplikasyonlar gorilmektedir. Johar
ve arkadaslari, uluslararasi robotik sistektomi
ortakliginin 939 RYRS yapilan hastanin verile-
rini degerlendirmistir (10). Bu degerlendirme

sonucunda, RYRS'de bile sirasi ile 30. ve 90.
glinde %41 ve %48 oraninda komplikasyon ra-
por edilmistir. Bu hastalarin %20 sinde derece 3
ve Uzerinde komplikasyonlar goriilmus, 90 giin
icinde ise hastalarin %4.2’si kaybedilmistir. So-
nug olarak bakildiginda, RYRS yapilan hastalar-
da Uriner diversiyona bagli gelisen komplikas-
yonlar sik gortilmekte, bu sikhk acik RS serileri
ile benzerlik gostermektedir.

Tum Uriner diversiyonlar; nonkontinan ku-
tanéz diversiyonlar (NKD), kontinan kutandz
diversiyonlar (KKD) ve kontinan ortotopik di-
versiyonlar (KOD) olarak siniflandirilabilir. G-
niimuzde, 6nerilecek optimal bir Griner diver-
siyon bulunmamakla birlikte ideal diversiyon
tanimi; disiik dolum ve bosaltim basinci, yik-
sek komplians, duyu hissinin mevcut olmasi,
kontinan ve istemli olarak bosaltilabilen olarak
yapilabilir. Uygulanacak olan driner diversiyon
yontemi secildiginde cerrahin teknigi ve tec-
ribesi de sonuca olumlu ya da olumsuz yonde
katkida bulunabilecektir. Optimal sonuclar pre-

137



138

12 = Mesane Kanserlerinde Uriner Diversiyonlar ve Rekonstriiksiyonlar

operatif, intraoperatif ve postoperatif faktorle-
re bagh olup 6zellikle bagirsak ve Ureter anas-
tomozu ayrintili ve dikkatli yapilmasi gereken
yontemler olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Duisuik
volimli merkezlerde cerrahi ve Uriner diversi-
yona bagli komplikasyonlar daha sik olarak kar-
simiza cikmaktadir (11). Uriner diversiyonlarin
tarihi de islemin kendisi gibi karisiktir. ilk kayith
RS, 1887 yilinda KoIn'de Bardenheuer tarafin-
dan diversiyonsuz olarak yapilmis, Whitmore
ve arkadaslari, 1962 yilinda uzun dénem driner
diversiyon sonuglarini yayinlamis ve gliniimiiz-
de ise artik intrakorporeal diversiyon sonuglari
bildirilmeye baslanmistir (12).

Preoperatif Hazirhik
Hasta Uyumu ve Egitimi

Hastalar cerrahi 6ncesi diizeltilebilir tibbi prob-
lemler yoniinden degerlendirilmelidir. RS yapi-
lacak hastalarin %20"ye yakini diisiik beslenme
durumu altinda opere edilmekte ve bu hasta-
larda ilk 90 glin ve tiim sebeplere bagli 6lim
daha sik olarak izlenmektedir (13). Lambert ve
arkadaslari (14), hipoalbuminemi olan hastalar-
da kansere 6zgii sagkalim (KOS) ve genel sag-
kalim (GS) oranlarinin albumin seviyeleri nor-
mal hastalara gore daha ¢ok etkilendigini gos-
termislerdir. Uygulanacak olan erken dénem
hiperalimentasyonun bu hastalarda olumlu bir
etkisi gosterilememistir (15). RS dncesi yapila-
cak hasta egitimi ve oryantasyonu sayesinde
hastalarda postoperatif ddonemde erken ambu-
lasyon ve adaptasyonun mumkiin olabilecegi
gOsterilmistir (16). Benzer olarak erken mobi-
lizasyon, solunum egzersizleri ve stomal bilgi-
lendirme hastalara 6zellikle erken postoperatif
donemde faydali olacaktir.

Bagirsak Hazirhigi

Bagirsak hazirligi 6zellikle yara yeri enfeksiyon-
lari, enterik anastomoz kacaklari ve intraabdo-

minal enfeksiyonlari 6nledigi gerekgesi ile ha-
len uygulanmaktadir. Glincel bir makalede (17),
ozellikle GOLLYTELY™ sollisyonunun kullanimi
ile yukarida bahsedilen komplikasyonlarda her-
hangi bir azalma gosterilememistir. Randomize
prospektif bir calismada (18), hastalarin bir kis-
mina Ug¢ glin siire ile bagirsak hazirhgi yapilmis,
geri kalan kismi ise sadece 6nceki geceden ag
bekletilerek operasyona alinmistir. Gruplar ara-
sinda komplikasyonlar acisindan herhangi bir
fark gosterilememistir. Bu calismalara bakilarak
mekanik bagirsak hazirhginin komplikasyonlari
onlemede cok etkili olmadigi dusiinilebilir. An-
cak yukarida bahsedilen calismalar ileal diver-
siyonlar ile ilgili olup kolonik diversiyonlar icin
genelleme yapilmasi dogru olmayacaktir.

Antibakteriyel Tedavi

Postoperatif donemde izlenen enfeksiyon-
lar oldukca sik olup hastalarin yaklasik olarak
%25"ini etkilemektedir (4). Bu nedenle hasta-
larda gelisebilecek bu komplikasyona karsi ted-
bir amacli profilaktik antibiyotik kullanimi elde
yeteri kadar kanit olmasa da ©nerilmektedir.
Ozellikle kullanilacak olan ajanlarin hangisinin
olmasi gerektigi, ne kadar siire ve dozda kul-
lanilmasi gerektigi aydinlatilamamis bir konu
olarak kalmaya devam etmektedir. Bu konuda
yayinlanan guncel kilavuzlar, RS operasyonu
esnasinda kullanian teknigin acik, laparosko-
pik veya robotik olmasina bakilmadan uriner
ve gastrointestinal sistem agilacagindan dolayi
ikinci ve Ggtincl kusak sefalosporinlerin kulla-
nimini dnermistir (19). Alternatif antibiyotikler
ise Ozellikle beta-laktam allerjisi olan hastalar
icin aminoglikozid grubu antibiyotik ve metra-
nidazol kombinasyonudur.

Venoz Tromboemboli Profilaksisi

Derin ven trombist (DVT), RS sonrasi sik go-
rilen, en ciddi komplikasyon olarak pulmoner
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emboli'ye (PE) yol acan ve ciddi oranda pos-
toperatif mortaliteye neden olabilen bir du-
rumdur. Clement ve arkadaslari'nin prospek-
tif olarak yaptiklar bir calismada (20), erken
ambulasyon, bacak kompresyonu ve 15 glin
dustk molektler agirlikli heparin kullanimi-
nin postoperatif DVT gelisim lizerine etkilerini
Uirolojik kanser cerrahisi uygulanacak olan 583
hastada degerlendirmistir. Hastalara postope-
ratif 7.glin Doppler ultrasonografi ¢ekilmis ve
DVT ile PE sikligi sirastyla %7.4 ve %2.2 olarak
rapor edilmistir. Coklu deger analizinde ise RS,
DVT ve PE gelisimi icin risk faktéri olarak bu-
lunmustur. Glinimuzde RS hastalarina, ister
acik ister minimal invaziv olsun, cerrahi 6nce-
sinde mutlaka dusik molekil agirhkl heparin
ve bacak kompresyonu onerilmektedir (21).
Net olarak cevaplanamayan konu ise uygula-
nacak olan bu profilaksinin ne kadar siirmesi
gerektigidir.

Bagirsak Segmentinin Se¢imi

Tum badirsak segmentleri Uriner diversiyon
icin kullanilabilir olsa da bdbrek fonksiyonu,
gecirilmis cerrahi, radyoterapi (RT) oykisu ve
uygulanacak olan diversiyonun tipi belirleyici
rol oynamaktadir. Her segment kullaniminin
kendine 0zgi elektrolit anormallikleri ve asit-
baz bozukluklari vardir.

Midenin bagirsak segmentlerine gore avan-
tajl, Uriner bilesiklere karsi daha az gecirgen ol-
masi ve idrari asidik hale getirmesinden dolayi
bakteriliri riskini azaltmasidir (22). idrar proton
ve klor araciligi ile asidifiye edildigi icin hipok-
loremik metabolik alkaloz gelisimi bircok has-
tada izlenmektedir. Bu nedenle kronik bobrek
yetmezligi (KBY) olan hastalarda bikarbonat
atilimi defektif oldugu icin bu tip diversiyon-
dan kacinilmaldir. Asir asit Gretimi olan hasta-
larda hematuri-diziiri sendromu izlenmektedir.

Jejenumun kullanimi ciddi elektrolit den-
gesizlikleri nedeniyle tercih edilmemektedir.

Ozellikle artmis sodyum ve klor atihmi ve
artmis potasyum ile hidrojen geri emilimi bu
hastalarda sik olarak izlenmektedir. Sodyum
atihminin artmasi su kaybini beraberinde geti-
recek ve hastada ciddi dehidratasyon gelisme
riski artacaktir. Sonuc olarak hipokloremik, hi-
ponatremik ve hiperkalemik metabolik asidoz
riski ciddi olarak artacaktir (23).

ileum ile kolon en cok tercih edilen bagir-
sak segmentleridir. iyi mezenterik kan akimi ve
mobilizasyonun daha kolay olmasi ile minimal
asit-baz ve elektrolit dengesizligi bu tercihte
ana nedendir. Bu hastalarda amonyum klorid
emilimi artacak ve hiperkloremik metabolik
asidoz gorilme orani belirgin hale gelebilir.
Bunu 6nlemek icin hidrasyon, idrar stazini 6n-
leme ve gerektiginde alkalizasyon kullanilabilir.
ileum segmentinin cikartiimasi ile ilgili diger
bir potansiyel komplikasyon ise yag ve vitamin
B12 malabsorbsiyonu ile diaredir.

Uriner Diversiyon Tipleri

Uriner diversiyonlar NKD, KKD ve KOD olmak
Gizere 3"e ayrilmaktadir.

Non Kontinan Kutanoz Diversiyonlar

NKD'lar ileum veya kolonun kisa bir segmenti-
nin izoperistaltik olarak hazirlanmasi ile yapil-
makta, Ureterler proksimal kisma anastomoz
edilmekte, distal segment ise kutan6z stoma
olarak kullaniimaktadir. Cilde bir kollektor
(Urostomi torbasi) cilt yapistiricilart kullanila-
rak yerlestirilir ve idrarin kacak olmadan biriki-
mi saglanmaktadir. NKD'larin avantaji islemin
daha kolay olmasi, operasyonun daha kisa
sirmesi ve beraberinde daha disiuk komp-
likasyon oranidir. NKD'larin tercih edildigi
durumlar; KBY hastalari, kontinan diversiyo-
na bakamayacak hastalar, lokal ileri hastalar,
komorbiditesi fazla olup operasyon siiresinin
kisa tutulmasi gereken hastalar ve postopera-
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tif donemde cabuk iyilesmesi beklenen hasta-
lar olarak 6zetlenebilir. Cerrahi 6ncesinde has-
ta bilgilendirilmeli, stoma sahasi isaretlenerek
hizli bir adaptasyon ve 6grenim asamasindan
gecirilmesi hasta icin dnemlidir. Stoma uygun-
suz bir alana yapilirsa bu idrar kacagina bagh
hayat kalite problemi ve dermatolojik rahat-
sizliklara yol acacaktir. NKD ile goriilebilecek
komplikasyonlar atesli idrar yolu enfeksiyon-
lari (iYE), parastomal herni, stomal darlik ve
uzun donemde KBY'dir. Bu hastalarda KBY'ye
yol agabilecek nedenler lireter anastomoz dar-
liklari, reflii, kronik IYE, ciddi metabolik asidoz,
stomal darlik ve 6nceden mevcut olan bobrek
fonksiyon bozuklugudur.

ileal konduitler Bricker tarafindan 1950'de
ortaya atildigindan beri en sik kullanilan Griner
diversiyon haline gelmistir (24). Secilecek olan
ileal segment, yag ve vitamin B12 malabsorb-
siyonuna yol agmamak icin ileo-cekal valv'den
en az 15 cm uzak olmali, uzunlugu 15-20 cm
arasinda tutulmalidir. Hazirlanan segment ilk
basta irrige edilmekte, proksimal kismi kapa-
tilmaktadir. Ureterler proksimal kesime uc¢-yan
olacak sekilde, refliili teknik kullanilarak, 6-8 F
bir beslenme tiipl veya double J kateter lze-
rinden anastomoz edilir. Distal segment ise
rektus fasyasinin lzerinden cilde getirilip gul
goncasi olacak sekilde anastomoz edilir. Obez
hastalarda cilt duvarinin kalin olmasi ve mezen-
terin gerilmesine bagli olarak bu islem daha zor
olabilir (25).

Kolon conduit, ileal kondditin kullanilama-
digr durumlarda giivenli bir alternatif olarak
karsimiza cikmaktadir. Ozellikle RT alan has-
talarda ileal konduitlerde ciddi oranda Ureter
darligi ve idrar kacad izlendigi icin, ozellikle
transvers kolon kullanilarak bu islem gercekles-
tirilebilir. Komplikasyon oranlari ileal kondite
benzer olsa da reflili olmayan anastomoz bu
hastalarda daha kolaydir.

Sonug olarak RS yapilan hastalarda NKD'lar
guvenli ve kabul edilir komplikasyon oranlari-
na sahip bir diversiyon yontemidir (26). Unu-
tulmamasi gereken, bu islemde viicut imajinin
dista bir kollektér bulunmasina bagli olarak bo-
zulacagidir.

Kontinan Kutanéz Diversiyonlar

Bu islemde bir bagirsak segmenti kullanilarak
genis bir internal rezervuar meydana getirilir
ve cilt seviyesine kontinan bir stoma ile anas-
tomoz gerceklestirilir. ilk olarak 1950 li yillarda
yapilsa da erken 1980°lerde bu yontem daha
cok kullanilan bir yontem halini almistir (27).
Buislemde 6zellikle stoma anastomozu 6nem-
li kabul edilmektedir. Stoma i¢in appendiks
veya daraltiimis ileum (Mitrofanoffveya Monti
yontemi), terminal ileumun ileo-gekal valv ve
flep valvler (Kock posu) kullaniimaktadir (28).
Stoma, 6n karin duvari veya umblikus'a ya-
piimaktadir. Ozellikle KOD'larin kontrendike
oldugu; daha 6nceden pelvik cerrahi veya RT
Oykisu olmasi, prostat ya da mesane boynun-
da timor bulunmasi durumunda tercih edile-
bilir.

Indiana pos, ilk olarak 1985 yilinda tanim-
lanmis, zamanla modifiye edilmistir (Sekil 1)
(29). Bu islemde ileal segment ileo-cekal valv
seviyesine kadar pilike edilmekte, bu sayede
kontinan bir stoma yapilmakta, detlbdulerize
edilen kolon ise dusik basingh bir rezervuar
olarak kullanilmaktadir (30). islemin kolayligi-
nin yani sira uzun dénemde bildirilen %98’lik
bir kontinans orani da bu yéntemi cazip kil-
maktadir (31). Blute ve arkadaslari (32), %15
re-operasyon orani bildirmis, ge¢ komplikas-
yon oranl ise %17 olarak tespit edilmistir. Bu
komplikasyonlar stomal darlik ve herni, pos
tasl, inkontinans ve KBY gelismesi olarak bildi-
rilmistir.

Kock pos, KKD olarak kullanilan diger bir
yontemdir (Sekil 2). ileo-cekal valv kontinan
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Sekil 1. Tim ¢ikan kolon ve 10 cm’lik ileum izole edilir. Appendektomi yapilir ve kolon antimezenterik
hattan acilir. ileum cift taraftan imbrike edilip fazla ileum segmenti cikarilir. (Wiking Mansson, Thomas
Davidsson, Fredrik Liedberg, Asa Mansson, Bjorn Wullt. Lower Urinary Tract Reconstruction. Invasive Bladder
Cancer, 1* Edition, Editdr: Francesco Pagano, Springer 2007; 239-77).

bir kateterize edilebilir stoma olusturmak icin
kullanilmistir. Bununla birlikte intusepsiyonlu
nipple valv teknidi ile kontinans ve anti-refli
saglanmistir. Ancak yiiksek komplikasyon ve
re-operasyon oranlari nedeniyle glinimuzde
cok tercih edilmemektedir (33).

Kontinan Ortotopik Diversiyonlar

Bu diversiyonlar da KKD'lerde oldugu gibi bu-
rada da ytksek kapasiteli bir rezervuar olustu-

rulmaktadir. Bu islemde, kontinans mekaniz-
masi eldeki mevcut eksternal Uretral sfinkter
(EUS) ile saglanmaktadir. Dogal mesaneye ben-
zer bir diversiyon olusturulurken ayni zamanda
normale yakin iseme, daha iyi bir viicut imaji ile
hastalar kendini daha iyi hissetmektedir (34).
Bin dokuz yiiz seksen’li yillardan itibaren bircok
KOD tipi ortaya sunulmus ancak heniiz optimal
bir diversiyona ulasilamamistir.

ilk KOD, Hautmann tarafindan tarif edilmis-
tir (Sekil 3). Bu yontemde, 60-80 cm. arasindaki
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Sekil 2. 10-15 cm’lik ¢ikan kolon ve esit boyda
iki ileum segmenti ile serbest 20 cm’lik ileum
segmenti izole edilir. Serbest ileumun ileo-cekal
valv'den iceri alinir ve stapler yardimi ile sabitle-
nir. Disarida kalan segment ise umbilikusa anas-
tomoz edilir. (Wiking Mansson, Thomas Davidsson,
Fredrik Liedberg, Asa Mansson, Bjorn Wullt. Lower
Urinary Tract Reconstruction. Invasive Bladder Can-
cer, 1% Edition, Editdr: Francesco Pagano, Springer
2007; 239-77).

ileum detiblilerize edilir ve W seklinde hazirla-
narak sferik bir pos olusturacak sekilde rekons-
triikte edilir. Ureterler ya dogrudan posa ya
da izoperistaltik tlibilerize ileuma anastomoz
edilmektedir. Bu baca modifikasyonu ile anas-
tomoz darliklari daha az izlenmis ve Ureteral
reflii oranlan azaltlmistir (35,36). Ozellikle bu
islemde bacanin diger bir 5nemi ise Ureterlerin
gergin olmadan anastomoz edilebilmesi, Ure-
teral angulasyonun énlenmesi ve mobilizasyo-
na bagli olarak iskemik hale gelmesinin ontline
gecilmesidir. Rekonstriikte edilen pos, Ureter
anastomozundan sonra Uretraya anastomoz
edilir. Bu hastalarda idrarin bosaltilmasi ekster-

Sekil 3. Yetmis cm’lik ileum segmenti izole edi-
lir. ileum antimezenterik olarak acilir ve W olacak
sekilde rekonstriikte edilir. Ureterler direk anasto-
moz edilir. DiUgme deligi seklinde bir delik acila-
rak Gretra anastomozu yapihr. (Wiking Mansson,
Thomas Davidsson, Fredrik Liedberg, Asa Mansson,
Bjorn Wullt. Lower Urinary Tract Reconstruction. In-
vasive Bladder Cancer, 1° Edition, Editor: Francesco
Pagano, Springer 2007; 239-77).

nal Uretral sfinkterin gevsetilmesi ve onunla es
zamanli valsalva veya crede manevrasi ile sag-
lanmaktadir. Hautmann, ilk 290 hastalik serisin-
de erken ve ge¢ komplikasyon oranlarini sira-
siyla %15.4 ve %23.4 olarak rapor etmistir (37).
Hastalarin %95’i kontinan olup %4 hastada ise
temiz aralikli kateterizasyon (TAK) gereksinimi
olmustur.

Studer tarafindan tarif edilen KOD ise 60 cm
uzunlugunda ileum kullanilarak yapilmaktadir
(38) (Sekil 4). Bu yontemde distal 40 cm’lik ki-
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Sekil 4. Altmis-65 cm’lik ileum izole edilir ve 45 cm’lik kisim antimezenterik hattan acilir ve U sekli verilir.
Afferent ileum intakt birakilir ve treterler anastomoz edilir. En kaudal kisimda liretra anastomozu igin
digme deligi seklinde delik acilir. (Wiking Mansson, Thomas Davidsson, Fredrik Liedberg, Asa Mansson,
Bjorn Wullt. Lower Urinary Tract Reconstruction. Invasive Bladder Cancer, 1% Edition, Editér: Francesco Paga-

no, Springer 2007; 239-77).

sim detilbdilerize edilir, U sekline getirilip sferik
olacak sekilde rekonstriikte edilmektedir. Prok-
simal 20 cm’lik bolim ise baca olarak kullanilip,
Ureterler bu bolime anastomoz edilmektedir.
Studer ve arkadaslari’nin serisinde, 1 yilda giin-
diz kontinans orani %90, 2 yilda gece konti-
nans orani ise %80 olarak bildirilmis, major
komplikasyon oraniise %15 olarak bildirilmistir
(38).

Uriner Diversiyon Segimi ve
Kriterleri

Uriner diversiyon secimi komplike bir karar
olup bu secimde hastanin yasi, mental du-
rumu, fiziksel durumu, bobrek fonksiyonu,
hastanin tercihi, cerrahin tecribesi, kanserin
evresi, prognoz ve onceki tedaviler 5nemli yer

tutmaktadir. Hastalarin dnemli bir kismi Griner
diversiyonlara uygun secim ve planlama ile
adapte olmaktadir. E§er RS'nin amaci palyasyo-
nuiceriyorise ilk dustinilmesi gereken en basit
Uriner diversiyon tipidir. E§er mevcut kanserin
tedavisi mimkiinse her tirli Griner diversiyon
hastaya uygulanabilir. Genis tek merkezli bir
histopatolojik calismada (39), mesane boynu
tutulumunun Uretra ve vajen tutulumu ile bir-
liktelik gosterme ihtimalinin ylksek oldugunu
bildirilmistir. Uretradan cerrahi esnasinda gén-
derilecek frozen analizi ile Uretral tutulum ve
ileri donem Uretral reklrrens hakkinda net bir
bilgiye ulasmak mimkin olacaktir (40). Cerra-
hi esnasinda frozen analizinin pozitif olmasi ve
prostat stromal tutulumu ileride yiiksek oran-
da Uretra rekiirrensine neden olacagi icin KOD
uygulamasi bu hastalarda kontrendikedir (41).



144

12 = Mesane Kanserlerinde Uriner Diversiyonlar ve Rekonstriiksiyonlar

Bircok hasta KOD yoniinde ilerlemek istese de
bu yéntemin de rolatif ve mutlak kontrendikas-
yonlari oldugunu unutmamak gerekmektedir.
Mutlak kontrendikasyonlar icine Uretranin ti-
moral infiltrasyonu, karaciger ve renal fonksi-
yonlarin yetersizligi, kendine kateterizasyon
yapamayacak durumdaki hastalar ve bu isleme
uyum gosteremeyecek hastalar dahil edilebilir.
Rolatif kontrendikasyon olarak ise ileri yas, pel-
vik RT 0ykiist olmasi, postoperatif KT ihtiyaci,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve anormal ret-
ra olarak sayilabilir. Kontinan diversiyon plan-
lanan her hasta kendi kendine kateterizasyon
yapabilecek yeterlilikte olmalidir. Bu durum
Ozellikle kadin hastalar icin daha da 6nemlidir.
Bu hastalarda unutulmamasi gereken diger bir
nokta ise rezervuara olan sivi kaybi ve bircok
sollitiin yeniden emilmesi nedeniiile iyi bobrek
rezervi ve konsantrasyon kabiliyetinin olmasi
gerekliligidir. Kontinan diversiyonlar icin kre-
atinin klerensi minimum 40-50 ml/dk olmali
veya serum kreatinin degeri en fazla 2.0 mg/dl
olmalidir. Bu seviyenin Ustiinde degerleri olan
hastalar mutlaka kontinan diversiyonlar agisin-
dan daha dikkatli degerlendirilmelidir (33). ile-
ri yas her ne kadar bir rélatif kontrendikasyon
olarak bildirilmisse de hastanin degerlendiril-
mesinde glinimuzde artik psikolojik ve fizyo-
lojik degerlendirme daha 6nem kazanmustir.
Yapilan analizde yas kontinans icin bagimsiz
bir prediktor olarak bulunmamistir (42). Ancak
bu hastalarda bosaltimin tam saglanamamasi
ve gece inkontinansi olma ihtimali daha fazla-
dir. Kadinlarda KOD ile 6zellikle idrar retansi-
yon ihtimali artmaktadir. Kadinlarin kendi ken-
dini kateterizasyon ihtiyaci %20-40 oraninda
bildirilmektedir (43). Sonug olarak diversiyon
seciminde KKD ve KOD arasinda Uretral ano-
mali ve tiimdral tutulum agisindan fark bulun-
mamakta, bu durumlarda tercih KKD lehine
olmahdir.

Bagirsak ve Uretero-intestinal
Anastomozlan

Bagirsak anastomozu Uriner diversiyonlar icin
kritik bir asama olup postoperatif anastomoz
kacadi ciddi morbidite ve mortaliteye dahi yol
acabilmektedir. Glincel olarak bu komplikasyo-
nun gorilme orani %1 oraninda bildirilmekte-
dir (44). Leung ve arkadaslari (45), el ve zimba
ile yapilan anastomozlar arasinda badirsak ti-
kanikhg, yara yeri enfeksiyonu ve anastomoz
komplikasyonlari agisindan fark gosterememis,
sadece operasyon siiresi zimba kullanilan hasta
grubunda daha kisa bulunmustur.

Uretero-intestinal anastomozlarin basarisi
yumusak doku disseksiyonu, termal enerjinin
Ureter yakininda kullanilmamasi, adventisiya
tabakasinin korunmasi ve cerrahi tecriibeye
baghdir (46). Ureter stentleri bu hastalarda
anastomoz sirasinda kullanilmakta, bircok
calismada Ureter stentlerinin idrar kacagl ve
anostomoz darligini azalttigi gostermisse de
bu gorusin karsisinda bulunan gorisler de
mevcuttur (47-49). Net olmayan diger bir konu
ise anastomoz sutirlerinin tek-tek veya de-
vamli halde atilmasidir. Large ve arkadaslari
(50), tek tek ve devamli olarak yapilan anas-
tomozlarda sirasi ile %8.5 ve %12.7 oraninda
darlik tespit etmis, enfeksiyon ve devamli stitiir
tekniginin darlik gelisimi icin bagimsiz degis-
ken olarak bildirmislerdir. Ancak kisith sayida
calisma nedeni ile bu veriler dikkatle deger-
lendirilmelidir.

Kontinans ve Hayat Kalitesi

Uriner diversiyonlar icin diger énemli bir konu
ise kontinansin saglanmasidir. NKD icin idrar
kacagl stomanin uygun olmayan alana yapil-
masi veya eksternal torbanin iyi yerlestirileme-
mesine bagli olabilir. Bu problemin Ustesinden
cerrahi 6ncesi ve sonrasi enterostomal terapi
ve dogru cerrahi teknik ile gelinebilir. KKD icin
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ise durum biraz daha farkhdir. Indiana pos uy-
gulanan olgularda inkontinans riski dusik
olsa da kateterizasyon zorlugu ile sik karsila-
silabilmekte ve %15-20 oranindaki hasta gru-
bu komplikasyonlar nedeni ile yeniden opere
edilebilmektedir (23). Bu hastalarda kateterize
edilen segment ¢ok uzun birakilmadan ve bi-
kilmesi 6nlenerek cilde anastomoz edilmelidir.
KOD hastalarinda giindiiz kontinans oranlari
%90 civarina yaklagsa da hastalarda gece in-
kontinans orani %25 oraninda izlenmektedir.
Gece inkontinansinin etiyolojisinde EUS hasa-
r, uykuda pelvik taban relaksasyonu, posun
kontraksiyonlari, kullanilan ilaglar, uykuda uret-
ra kapanma basincinin azalmasi ve gece idrar
miktarinin artmasi rol oynayabilir. Hastalarin
¢ogunlugu gece kontinansi saglamak icin ge-
celeri 2-3 kere idrarini yapmalidir. inkontinan-
sin yani sira erkeklerin %4-10"u ve kadinlarin
%40’ Inda TAK gerektiren idrar retansiyonu ge-
lisebilmektedir (37). Uretilen fazla mukus, bu
hastalarda Uretrayi tikayarak posun bosaltimini
zorlastirabilir.

RS uygulanan hastalarda hayat kalitesini
degerlendirmek icin elimizde optimal bir yon-
tem yoktur. idrar kacaginin olmasi hayat kali-
tesini olumsuz etkileyecegi icin beklenen kon-
tinan diversiyon hastalarinda hayat tarzlarinin
daha az etkilenecegi ve saghga bagh tatminin
daha iyi olacagi yonindedir. Ancak NKD ve
KOD'u karsilastiran bircok calisma hayat kali-
tesi agisindan bu iki yontemi benzer bulmustur
(51,52). Diger calismalar ise KOD"u destekleyen
bulgular gostermistir. Dutta ve arkadaslarn (53),
KOD hastalarinda hayat kalitesi skorlarinda ha-
fif iyilesme gOstermis ancak esas belirgin farkli-
higin duygusal ve fonksiyonel olarak KOD lehine
oldugunu rapor etmistir. Diger bir calisma da
ise KOD uygulanan hastalarin %97 sinin ayni
diversiyonu 6nermeye devam edecegi, NKD
icin ise bu oranin sadece %36 oldugu bildiril-
mistir (54).

Sonug

RS, bilateral lenf nodu disseksiyonu ve Griner
diversiyon ile ciddi komplikasyon oranlarina
sahip kompleks bir islemdir. Bircok diversiyon
yontemi bulunsa da ileal konduit, Indiana pos
ve KOD'lar en ¢ok kullanilan Griner diversiyon
tipleridir. Postoperatif donemde morbiditenin
Ustesinden gelmek icin badirsak ve lretero-
intestinal anastomozlar son derece dikkatli bir
sekilde gerceklestirilmelidir.
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Kasa invaze mesane kanseri (KIMK)'nde, radikal
sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu diseksiyo-
nu altin standart olarak kabul edilen bir tedavi
seklidir. Ancak, mesanenin cikartiimasi, hasta-
da ciddi morbidite yaratmakla birlikte, yasam
kalitesini de bozmaktadir. Diger taraftan klinik
evre T2 kanserlerde, RS spesimenlerinde TO pa-
toloji olmasi, yani kansere rastlanmama olayi
%31.3'ler kadar olup, bu hastalarin da 5 yillik
slire icerisinde %89a kadar varan sagkalima
sahip olmalari mesane kanserinin transiretral
rezeksiyonu (TURMT)'nun secilmis hastalarda
monoterapi olarak kullanilabilme secenegini
ortaya cikarmistir (1-4). KIMK olan ve mesane
koruyucu programlar ile klinik cevap alinan
hastalar, aslinda uzun dénem takiplerde erken
ve geg rekirrens agisindan yuksek risk tasimak-
tadirlar. Takip sureleri, hasta yasi ve mesane ko-
ruyucu programin etkinliginin birlikte deger-
lendirilmesi 6nem arz etmektedir. Yasl hasta

grubunda kisa takip streleri suni olarak calis-
malarinin basarisini artirabilmektedir (5). Diger
taraftan, mesane koruyucu programlarin lokal
rekirrensi takip acisindan oldukga fazla sistos-
kopi gerektirmesi ve bunun getirecegi rahatsiz
edici girisimler, maliyet ve bu girisimlerin yara-
tabilecedi komplikasyonlar dezavantajlarindan
sayilabilir.

Mesane Koruyucu Girisimler
1. TURMT

Bu tedavi tekli tedavi modalitesi olup sadece
TURMT ile KiMK kontrol altina alinmak istenir.
Diger secenekler ise parsiyel sistektomi, radyo-
terapi (RT) veya kemoterapinin tek basina veya
neoadjuvan kemoterapi (NAK) olarak yapildigi
tedavilerdir. Aslinda tekli tedavi modaliteleri
RS ile karsilastinldiginda daha kot onkolojik
sonuclara sahiptir. Genel olarak kabul edilen
tedavi sekli tc¢lu tedavi (Trimodal tedavi, TMT)
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olup, maksimal TURMT, takiben RT duyarlilasti-
rici kemoterapi ve RT'dir (6).

Tekli tedavilere 6rnek olarak oldukca giin-
cel bir calismada (7), 133 KIMK'li hasta prospek-
tif olarak 15 yil ve UGzerinde takip edilmis, te-
davi olarak sadece radikal TURMT uygulanmis
ve takip slrelerinde genel sagkalim, kansere
6zgul sagkalim, progresyon oranlari gibi bircok
parametre degerlendirilmistir. Calisma boyun-
ca tam veya fraksiyone TURMT uygulanmistir.
Muskularis propriya makroskopik olarak tama-
men kanserden temizlenince saglam goriinen
kas liflerinden ve perivezikal yag dokularindan
lic veya daha fazla soguk parca biyopsiler alin-
mistir. Bu calismada, pozitif biyopsisi olan has-
talar calismadan cikarilmistir. Takip esnasinda
3. ve 6. ayda yapilan TURMT lerde 6nceki rezek-
siyon yerlerine ait skar dokulari tamamen reze-
ke edilmistir. Daha sonra hastalara ilk 2 yilda 3
ayda bir, daha sonraki yillarda 6 ayda bir sistos-
kopi ve gerekirse TURMT yapilmistir. Karsinoma
in situ (CIS) veya yiizeyel rekiirren yiiksek riskli
hastaligi bulunanlar intravezikal Bacillus Cal-
mette Guerin ile tedavi edilmistir. Dusiik veya
orta riski bulunan hastalara ise intravezikal
mitomisin verilmistir. Bu calismada, hastalarin
1/3’tnde ortalama 21 aylik takipte rekirrens,
26. ayda ise progresyon gozlenmistir. Yine or-
talama 29. ayda hastalarin %22.5'inde metastaz
saptanmamis, 12. ayda hastalarin %2.2'sinde
metastatik hastalik rapor edilmistir. Ortalama
34 aylk takipte, hastalarin %20.3’G hayatini
kaybetmistir. Calismadaki 133 hastanin ortala-
ma 220 aylik takip sonunda %10.4'U kansersiz
olarak yasamlarini siirdiirmislerdir. Olen hasta-
larin otopsilerinde, %62.4 hastada kanser sap-
tanmadig belirtilmistir.

2. TURMT+Kemoterapi

Herr'in yaptigi uzun donem takipli bir retros-
pektif seride, RS planlanan ve NAK sonrasinda
operasyonu kabul etmeyen 63 hastanin onko-

lojik verileri incelenmistir (8). Tum hastalarda
kemoterapiye tam cevap elde edildigi (negatif
TURMT) rapor edilmistir. Bes yiIl sonunda, has-
talarin Ugte ikisi (%54) mesanelerini koruyarak
hayatta kalmislardir. Yapilan baska bir calis-
mada, 2 randomize ¢alismanin sonuglari bil-
dirilmistir (9). Bu calismada, TURMT+sisplatin
temelli kemoterapi, RS ile karsilastiriimistir.
Calismanin  sonucunda, mesanesi korunan
hastalarda kansere 6zgii sagkalim ve progres-
yonsuz sagkalim oranlari 5. yilda sirasi ile %64.5
ve %59.8, 10. yilda ise sirasi ile %52.6 ve %34.5
olarak tespit edilmistir. Sonuc¢ olarak, kansere
6zgl sagkalim temel alindiginda RS ve mesane
koruyucu seride istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir. Bu ¢alismanin yazarlari, 3
kirliik sisplatin temelli kemoterapinin, KiMK'de
%45 oranindaki hasta grubunda mikroskobik
rezidliel hastaligi kontrol ettigini belirtmistir.

3. KiMK'de NAK

Gectigimiz yillar boyunca KiMK'nin tedavisin-
de sisplatin temelli NAK rejimleri kullaniimig-
tir. Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) ile Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTC)'nin yaptigi randomize prospektif ¢a-
lismada (10), 976 hastaya 3 siklus halinde ne-
odjuvan sisplatin, metotreksat ve vinblastin
(CMV) verilmis ve hastalar medyan 8 yil siire-
since takip etmislerdir. Bu calismanin sonu-
cunda, neoadjuvan CMV alan hastalarda, sa-
dece lokal tedavi (TURMT) alanlara gore tim
nedenlere bagh mortalitede %16, mortalite
veya metastaz da %23’lik bir azalma tespit
edilmistir. Yine ayni calismada, NAK ile 3 yillik
sagkalim %50'den 9%56'ya, 10 yillik sagkahm
ise %30'dan %36’ya uzamistir. Medyan sag-
kalim da ise 7 aylik bir artis olmustur. Bu ¢a-
lismanin yazarlari, KIMK'de TURMT tedavisi ile
birlikte neoadjuvan CMV tedavisinin yasam
suresini uzattigini, RS ve tek basina RT ile karsi-
lastirilabilir sonuglari olduguinu rapor etmistir.
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Buna benzer olarak, Gliney Bati Onkoloji Gru-
bu (SWOG)'nun calismasinda, 317 KIMK tanisi
alan hastalar randomize edilerek bir gruba sa-
dece RS, diger gruba ise 3 siklus halinde neo-
adjuvan metotreksat, vinblastin, doksorubisin
ve sisplatin (MVAC) uygulanmasini takiben RS
uygulanmistir (11). Medyan 8.7 yillik takipte
neoadjuvan MVAC alan grupta medyan 77
ayhk sagkalim tespit edilirken, sadece RS olan
grupta medyan sagkalim 46 ay olarak rapor
edilmistir. Sadece RS yapilan grupta, NAK son-
rasinda RS yapilan hastalara gére 6liim riskin-
de %33'luk bir artis tespit edilmistir. Buna ek
olarak SWOG ve MRC/EORTC calismalarinin
sonuclari ile birlikte Nordik calisma grubunun
verilerine gore, neoadjuvan sisplatin/dokso-
rubisin veya sisplatin/metotreksat verilmesi
olim riskinde %20'lik bir azalma ile NAK lehi-
ne sonuclanmistir. Yine bu kombine verilerin
1siginda, mutlak sagkalim avantaji 5 yilda %8
olarak tespit edilmistir (12).

ileri Evre Mesane Kanseri Meta-analiz gru-
bu, sisplatin temelli NAK alan hastalarda, bu
tedaviyi almayan hastalara gore 5 yillik takipte
genel sagkalimda %5'lik (%45 ve %50) bir avan-
taj sagladigini bildirmistir (13).

4. KiMK’inde TMT

TMT, kendi biinyesinde birden fazla teda-
vi seklini barindirnr. Bu ¢oklu tedavi seklinde
KiMK'lerine yaklasim agresif TURMT'yi takiben
kemoterapi ve/veya RT seklinde olmaktadir
(14). Bu tedavilere cevap vermeyen veya inva-
ziv rekilirrens gosteren hastalara kurtarma RS
de bu TMT'in sonrasinda uygulanabilecek bir
secenektir. Aslinda hastaya RS yapildigi zaman
yapilan islem mesane koruyucu olmaktan ¢ik-
maktadir.

TMT'ler icin glincel 6rnek olabilecek birkag
calisma vardir. MGH 180, MGH 880, ve Rad-
yasyon Onkolojisi Tedavi Grubu (RTOG) 8903
protokol calisma kapsaminda 1986 ve 1993

yillart arasinda 151 hasta faz | veya Il MGH
(Massachusetts General Hospital) 180 pro-
tokoll ve faz 3 880 MGH ve RTOG 8903 pro-
tokolleri uygulanmistir. Bu hastalara 39.6 Gy
pelvik RT ile eszamanl sisplatinden 6nce, ya
iki kir neoadjuvan MCV verilmis (MGH 180),
ya da verilen veya verilmeyen olarak rando-
mize edilmistir (MGH 880, RTOG 8903). Tam
yanit elde edilen hastalara 25.2 Gy ek RT ile
konsolidasyon tedavisi (toplam doz: 64.8 Gy)
ve bir sisplatin ek kiiri verilmistir. Kiictik pelvik
RT alanlar, dort-alan teknigi kullanildiginda
tim mesane, kanser, prostat (erkeklerde) ve
bolgesel komsu pelvik lenf nodlarini kapsa-
maktaydi. Ote yandan MGH 930A, RTOG 9506,
and RTOG 9706 protokol calisma kapsamin-
da, 1993 ve 1999 yillar arasinda, 57 hasta faz
| ve Il MGH 930A, RTOG 9506 ve RTOG 9706
protokolleri uygulanmistir. TURMT'yi takiben,
hastalar indiksiyon kemoterapisi ve RT kom-
binasyonu ile tedavi edilmis ve sisplatin (tek
veya 5-fluorourasil [5FU] ile birlikte) ile esza-
manl giinde iki defa pelvis ve kansere RT uy-
gulanmistir. Tam yanit elde edilen hastalara,
ayni kemoterapi ile pelvis, mesane, ve kansere
glinde iki defa uygulanan ek RT'den olusan
konsolidasyon tedavisi verilmistir (15). Ayrica
adjuvan MCV kemoterapisi de MGH930A ve
RTOG 9706'da uygulanmistir (16). RTOG 9906
protokol ¢alisma kapsaminda ise (17), 1999 ve
2002 yillari arasinda, 45 hasta RTOG faz 1 ve 2
9906 protokolleri uygulanmistir. Bu calismada,
TURMT'den sonra, indiiksiyon tedavisi veril-
mistir [13 glin es zamanli-boost RT: Sabah pel-
vis bolgesine 1.6 Gy, daha sonra ilk bes seans
mesaneye 1.5 Gy (7.5 Gy), 6gleden sonra kan-
sere sekiz seans (12.0 Gy) (pelvise 20.8 Gy, tim
mesaneye 28.3 Gy ve kansere 40.3 Gy)]. Rad-
yasyon duyarlilastirici olarak haftalik sisplatin
ve paklitaksel dahil edilmistir. Tam yanit elde
edilen hastalara, ayni kemoterapi ile birlikte,
glinde iki kere 24 Gy’'e kadar alinan 1.5-Gy pel-
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vik RT'den olusan (toplam doz kansere 64.3 Gy
ve pelvik lenf digumlerine 44.8 Gy) konsoli-
dasyon kemoradyasyon verilmis ve takiben
adjuvan gemsitabin ve sisplatin verilmistir. Bu
tedavi rejimindeki tim hastalarin takibi sistos-
kopi, kanserin kenarindan re-biyopsi, aneste-
zi altinda bimanual muayene, idrar sitolojisi
ve radyolojik goruntileme ile yakindan takip
edilmistir. Sistoskopik takip, ilk yilda her 3 ayda
bir, ikinci yilda her 3-4 ayda bir, Gglinci yilda
her 6 ayda bir ve daha sonra yilda bir yapilmis-
tir. Bir-2 yil sonra, endoskopik bulgulari negatif
olan hastalarda biyopsi ve bimanual muayene
genellikle yapilmamistir. Hastalar, invaziv ol-
mayan niiks durumunda intravezikal tedavi ve
invaziv niiks durumunda ise kurtarici RS icin
hemen degerlendirilmistir.

1986 ve 2006 yillari arasinda Efstathiou ve
arkadaslarinin calismasinda (18), 348 klinik T2
T4aNOMO invaziv mesane kanseri hastasina
MGH'de CMT (Combined-Modality therapy)
uygulanmistir. Ortalama yas 66.3 yil, ortala-
ma vicut kitle indeksi 26,3 kg/m? ve kanse-
rin cap1 4 cm olarak bildirilmistir. Yz yirmi g
hasta, neoadjuvan kemoterapi almistir. Ha-
yatta kalan hastalar icin ortalama izlem suresi
7,7 yil olarak rapor edilmistir. Tim hastalarin
%72'sinde (T2 hastaligi olanlarin % 78'i) ind(ik-
siyon kemoradyasyonuna tam yanit elde edil-
di. Tam yanit elde edilen hastalarda 10 yillik
noninvaziv, invaziv, pelvik (nodal veya yan du-
var) ve uzak nliks oranlari sirasi ile %29, %16,
%11 ve %32 olarak rapor edilmistir. Yiz iki
hastada (%29) RS yapilmasi gerekli olmustur.
Altmis hastada (%17) tam yanit alinamayinca
hemen ve 42'sinde de (%12) yakin sistoskopik
gozetim yapilmakta iken niiks saptanip hizh
kurtarici RS yapilmistir. Kurtarma grubunda,
RS yapilincaya kadar gegen ortalama stire 1.1
yil (% 95 Cl, 0,75-1,5) idi. Hi¢bir hastaya teda-
viye bagl toksisite nedeniyle RS yapilmadigi
bildirilmistir.

Bes, 10 ve 15 yillik kiimilatif kansere 6zgu
yasam slresi oranlar sirasi ile %64, % 59, ve
%57 olarak bildirilmistir. Klinik evre T2 icin
oranlar sirasi ile %74, %67 ve %63 iken, T3-4
hastalik icin sirasi ile %53, %49 ve % 49 idi .
Klinik evre T3-4 hastalik icin bile, yaklasik %50
uzun vadeli hastaliga 6zgu kir orani saptan-
di. Bes, 10 ve 15 yillik kimdlatif intakt-mesane
kansere 0zgii yasam siresi oranlari sirasi ile
%60, %45 ve %36 olarak bildirilmistir. Kurtarma
RS yapilan 102 hastanin 10 yilhk kansere 6zgu
yasam siiresi orani % 44 olarak rapor edilmis-
tir. Bes, 10 ve 15 yillik kiimlatif genel sagkalim
oranlariise sirast ile %52, %35 ve %22 idi. Klinik
evre T2 icin, oranlar %61, %43 ve %28 iken T3-4
hastalik icin sirasiyla %41, %27 ve %16 idi . Be-
sinci yilda hayatta olanlarin %80’'i kendi dogal
mesanesini koruyabilmislerdir. Tam TURMT ya-
pilanlarin %79'unda indiiksiyon tedavisine tam
yanit elde edildi ve sadece %22'sinde RS gerekli
oldugu bildirildi. Tek degiskenli Cox regresyon
analizinde, kansere 6zgli yasam siresi ve genel
sagkalimdaki iyilesme ile klinik T evresi, gozle
gorulir tam TURMT, hidronefroz yoklugu ve in-
diksiyon tedavisine alinan tam yanit arasinda
anlamliiliski saptandi. Cok degiskenli analizler-
de ise, indiksiyon tedavisine alinan tam yani-
t1 ve klinik T evresi, bu u¢ noktalari ile anlamli
iliskili bulundu. Neoadjuvan kemoterapi (iki
kiir MCV) sonuglarda iyilesmeye neden olmaz
iken tam yanit alinamayanlarda yapilan acil RS
ile karsilastinldiginda yakin sistoskopik goze-
tim ile saptanan rekirren invaziv hastalik icin
yapilan kurtarma RS kot sonuglara neden ol-
mamistir (18). Yazarlar, bu ¢alismanin verilerine
dayanarak mesane koruyucu tedavilerin Uro-
log, medikal onkolog ve radyasyon onkologlari
ile birlikte multi-disipliner olarak yapilmasi ge-
rektigi kanaatine varmistir.

RTOG; c¢ok merkezli, prospektif olarak
KiIMK'li (T2-4) 468 hastayi alti grupta calismaya
almislar ve uzun dénem sonuclarini havuz ve-
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riler olarak degerlendirmistir. RTOG 8802 faz Il
calismasinda (19), 90 hasta 1988 ile 1990 yillari
arasinda 2 kiir metotreksat, sisplatin ve vinb-
lastin (MCV) kemoterapisi almiglardir. Takiben
glinlik 39.6 Gy RT ile birlikte sisplatin veril-
migstir. RT bilesenleri, kiiclik pelvik dért nokta
teknigi ile uygulanmistir. TUm mesane, mesane
kanseri, prostat (erkeklerde) ve komsu pelvik
lenf nodlari hedef secilmistir. RTOG 8903 faz IlI
calismasinda ise (20), 1990 ile 1993 yillan ara-
sinda iki kiir neoadjuvan MCV veya MCV'siz bir
protokol uygulanmistir. Kemoterapiyi takiben
glinlik 39.6 Gy pelvik RT ile birlikte sisplatin
verilmistir. Re-biyopside 39.6Gy RT sonrasin-
da tam cevap alinan hastalarda ek olarak 25.2
Gy konsolidasyon RT'si (toplam 64.8 Gy) ve ek
olarak tek kuir sisplatin verilmistir. RTOG 9506
faz Il calismasinda (21), 1995 ile 1997 yillari
arasinda kriterlere uygun 34 hasta protokole
dahil edilmistir. TURMT'yi takiben hastalar hi-
pofraksiyone (her fraksiyonda 3 Gy) ivmelendi-
rilmis guinde iki defa pelvik RT (24 Gy), ardin-
dan sisplatin ve 5-FU kemoterapisi almiglardir.
Tam yanit alinan hastalarda glinde iki defa tim
mesaneye ve mesane kanserine 44 Gy, ve lenf
nodlarina fraksiyone dozlarda toplam 68 Gy RT
ile birlikte sisplatin ve 5-FU kemoterapisi veril-
mistir.

RTOG 9706 faz I-ll calismasinda (22), 1997
ile 1999 yillari arasinda dahil olan 47 hastaya
TURMT sonrasinda giinde iki defa, sabah 1.8
Gy pelvise, 6gleden sonra 1.6 Gy mesane kan-
serine olacak sekilde 13 giin boyunca RT ve
beraberinde haftalik sisplatin verilmistir. Re-
biyopside tam yanit veren hastalara toplam
45.6 Gy RT pelvise ve 64.8 Gy RT mesane kan-
serine haftalik sisplatin kemoterapisi ile bera-
ber uygulanmistir. RTOG 9906 faz I-Il calisma-
sinda ise (23), 1999 ile 2002 yillari arasinda 81
hasta calismaya dahil edilmistir. Yine TURMT'yi
takiben giinde iki defa olacak sekilde 13 giin
boyunca ivmelenmis RT 1.6 Gy pelvise ve 1.5

Gy mesaneye (ilk 5 glin, 7.5 Gy), sonrasinda
1.5 Gy 8 giin boyunca (12 Gy) kansere uygu-
lanmistir. Toplam olarak 20.8 Gy pelvise, 28.3
Gy tim mesaneye ve 40.3 Gy mesane kanseri-
ne RT verilmistir. RT ile beraber olarak haftalik
sisplatin ve paklitaksel kemoterapisi verilmis-
tir. Re-biyopside RT (40.3 Gy) sonrasinda tam
yanit alinan hastalara ek RT verilmis ve toplam
64.3 Gy mesane kanserine, 44.8 Gy pelvise RT
dozuna ulasiimistir. Beraberinde ise haftalik
sisplatin ve paklitaksel kemoterapisi ile de-
vam edilmistir. Daha sonra 4 kiir olacak sekilde
adjuvan sisplatin ve gemsitabin eklenmistir.
Calismanin son ayagi olan RTOG 0233 faz I
randomize calismasinda (24), 2003 ile 2007 yil-
larl arasinda toplam 93 hasta dahil edilmistir.
TURMT'yi takiben RTOG 9906'da oldugu gibi
indliksiyon ve konsolidasyon RT'si ile birlikte
rastgele olarak haftalik paklitaksel+sisplatin
veya 5-FU + sisplatin KT'si almislardir. Tedavi-
nin sonrasinda adjuvan gemsitabin+sisplatin+
paklitaksel verilmistir.

Yukarida bahsedilen RTOG calismalarinin
uzun dénem sonuglarinin degerlendirilmesin-
de (25), indiksiyon kemoterapisine ve RT'ye
tam yanit orani %69 (468 hastanin 321'i) olarak
tespit edilmistir. Takip strelerine baktigimizda
ise tim hastalarda medyan 4.3 yil olarak bulu-
nurken, hayatta kalan hastalar i¢in bu stire 7.8
yil olarak tespit edilmistir. Bes yillik ve 10 yillik
genel sagkalim orani ise %57 ve %36 olarak
ortaya ¢ikmistir. Diger bir taraftan 5 yillik ve 10
yillik hastaliga bagl sagkalim oranlari ise %71
ve %65 olarak bulunmustur. ilk 5 yilda élen-
lerin sadece %24’linde mesane kanseri 6lim
sebebi olmustur. Hayatta kalan 205 hastanin
%80'i ise intakt mesane ile yasamiglardir. Lokal
basarisizlik oranlarina bakildiginda 5 yillik ve
10 yillik stirecte %43 ve %48 olarak tespit edil-
mistir. Lokal basarisizlik olan hastalarin blyuk
¢ogunlugunun kasa invaze olmayan kanserler
oldugu belirtilmistir. Kurtarma RS'ne gitmeyen
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hastalar dahil olmak tzere tiim hastalarda no-
dal rekirrens orani 5 yillik ve 10 yillik takipte
sirasl ile %13 ve %16 olarak bulunmustur. Yine
tahmini 5 yillik ve 10 yillik uzak metastaz oran-
lari da sirasi ile %31 ve %35 olarak ortaya ¢ik-
mistir. indiiksiyon kemoterapisine tam ve tam
olmayan yanit verenler degerlendirildiginde, 5
yillik hastaliga bagh sagkalim sirasi ile %79 ve
%56 iken, 10 yillik hastaliga bagli sagkalim si-
rasi ile %74 ve %47 olarak bulunmustur. Genel
sagkalim degerlendirildiginde, tam yanit al-
nan grupta 5 yillik ve 10 yillik takipte bu oranlar
%65 ve %43 olarak rapor edilmistir. Tam yanit
alinamayan hastalarda ise bu oran %44 ve %25
olarak bildirilmistir. Altt RTOG calismasinda top-
lam 100 (%21) hastaya RS yapilmistir. Bunlarin
%62'si hemen RS (indiksiyon kemoterapisine
ve RT'ye tam olmayan yanit verenler), %36'si
kurtarma RS'si (Kemoterapi sonrasindaki ta-
kipte rekirrens tespit edilenler) ve %2 hastada
da diger sebeplerden dolayi RS uygulanmistir.
Mutlak nodal rekirrens insidansi tim RS olgu-
larinda %22 olarak tespit edilirken, hemen RS
uygulanan hastalarda bu oran %27, kurtarm
RS'inde ise %14 olarak bulunmustur. Diger ta-
raftan, RS yapilan hastalarda 5 yillik ve 10 yillik
genel sagkalim oranlari sirasi ile %45 ve %18
iken, hastaliga bagli sagkalim oranlari sirasi ile
%60 ve %47 olarak rapor edilmistir. Sonug ola-
rak yazarlar, birka¢ dekat siiresince RTOG ¢alis-
malarinin birlestirilmis verilerine gore birtakim
kemoterapi ve RT tekniklerini rafine ederek
KiMK'inde mesane koruyucu prosediiriin uzun
donem sonuglarinin RS ile benzer sonuglari ol-
dugunu belirtmislerdir. Bu teknigin secilmis ve
mesanesinin korunmasini isteyen hastalarda
glivenli, denenmis ve etkili bir tedavi yontemi
olarak uygulanabilecegi ortaya ¢ikmistir.

Buna ek olarak Avrupa Uroloji Birligi ve
Ulusal Kapsamli Kanser Merkezi Agi blnye-
sinde yapilan Uluslararasi Urolojik Hastaliklar
Konstiltasyonu tarafindan belirtilen kilavuz da,

KiMK'inde mesane koruyucu yaklasimlar RS'ye
alternatif etkili bir ydntem olarak belirtilmistir
(26,27).

KiMK’LERINDE Avrupa Uroloji Birligi
2015 Tedavi Kilavuzlari (28)

KIMK'li hastalarda tek basina TURMT sadece
kanserin mesanenin ylzeyel kas tabakasina
sinirli oldugu ve tekrar evreleme biyopsilerinin
invaziv kanser icin veya rezidiel hastalik icin
negatif oldugu durumlarda uygulanabilir bir
yontemdir. Genel olarak hastalarin en az yarisi-
na rekirren KiMK nedeni ile RS yapilmaktadir.
Bu hastalarin da hastaliga bagl sagkalimi %47
civarinda olmaktadir. Tekrar evreleme TURMT
sonrasinda hastaliksiz olma durumu sagladi-
ginda RS karari vermek oldukga zor ve kritiktir.
Sonuc olarak sadece TURMT, KiMK'inde radikal
TURMT sonrasinda RS veya multi-modal mesa-
ne koruyucu yaklasima uygun olmayan veya
aclk cerrahiyi reddeden hastalar icin ihtimal da-
hilinde olmahdir.

Kanit
Tavsiyesi Diizeyi
Cogu hastada TURMT tek | 2a B
basina kuratif bir tedavi

yontemi degildir

Avrupa Uroloji Birligi

Tavsiye
Derecesi

Eksternal beam RT (EBRT)'de hedef bodlge
genelde mesanedir ve engellenemeyen organ
hareketleri nedeni ile 1.5-2 cm’lik bir emniyet
sinirt da korunmalidir. Daha biyik pelvik alan-
lara yapilan isinlamalarin faydali etkisi gosteri-
lememistir. Standart modern RT tekniklerinin
kullanilmasi major ge¢ komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bunlar mesane bagdirsak prob-
lemleri olup kansersiz hastalarda %5'ten az go-
rilmektedir. RT'ye cevabi etkileyen prognostik
faktorler; kanserin boyutu, hidronefroz ve tam
TURMT olmaktadir. Sonug olarak EBRT radikal
cerrahiye uygun olmayan hastalarda bir alter-
natif secenek olmaktadir.
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Sonu¢ Kanit
Duizeyi
Tek basina EBRT sadece hastanin RS 3

veya multi-modal mesane koruyucu
yaklasima uygun olmadigi durumlarda
dustnllmelidir.

RT, TURMT ile lokal kontrol saglanamadigr | 3

durumlarda kanama kontrolu icin uygu-
lanabilir

Avrupa Uroloji Birligi Tavsiyesi

Tavsiye
Derecesi

RT tek basina, lokalize mesane kanseri B
primer tedavisinde 6nerilmemektedir.

Kemoterapi tek basina nadiren kalici tam
yanit olusturmaktadir. Kemoterapiye cevap
tedavinin basarisini ve sagkalimi etkileyen
prognostik bir faktordlr. Bazi secilmis hasta
gruplarinda rezeke edilebilen veya rezeke edi-
lemeyen kanserlerde neoadjuvan olarak kulla-
nilinca etkili olabilmektedir. Neoadjuvan olarak
verilen 2-3 kirlik MVAC veya CMV'nin degisik
prospektif serilerde evre kiclltlicl etkisinin
oldugu gosterilmistir. Patolojik tam yanit ora-
ni MVAC sonrasi %12-50, gemsitabin-sisplatin
sonrasl ise %12-22 olarak belirtilmistir. Yuksek
derecede secilmis hastalarda, TURMT ile sisp-
latin temelli kemoterapinin (tercihen MVAC),
uzun doénem sagkalim saglayabilecegi iddia
edilmistir. Fakat bu yontemin rutin kullanimda
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

Primer tedavi olarak sisplatin temelli 2b
kemoterapi, lokal ileri kanserlerde yiiksek
derecede secilmis hastalarda tam veya

kismi cevap olusturabilmektedir.

Multimodal veya TMT; TURMT, kemoterapi
ve RT kombinasyonunu icermektedir. TURMT
ve RT'nin uygulanma amaci lokal kanser kont-
rolini saglamaktir. RT duyarlastirici kemote-
rapi eklenmesi, RT'nin etkisini artirmayr amag-
lamaktadir. Aslinda altin standart olan RS ile
multimodal tedaviyi karsilastiran randomize
kontrolli ¢calisma mevcut degildir. Multimo-
dal tedavi hedefi olan hastalari RS'ye uygun
olmayan veya daha az uygun olan yash olan
hastalar olarak belirtilebilir. Mesane koruyucu
multimodal strateji cok yakin multi-disipliner
isbirligi ve cok iyi hasta kooperasyonu gerek-
tirmektedir. Her ne kadar hasta multimodal te-
davi ile tam yanit gosterse de, mesane yerinde
durdugu slirece potansiyel rekiirrens kaynagdi
olmasindan dolayi uzun dénem mesane moni-
torizasyonu ve hasta danismanhgi gerekmek-
tedir.

Sonug Kanit
Diizeyi

Yiksek derecede secilmis hasta pop- 3

lasyonunda multimodal tedavi ile erken

RS ile karsilastirilabilir uzun dénem

sagkalim elde edilebilir.

Cerrahinin geciktirilmesi sagkalim 2b

oranlarini diistirebilmektedir.

EAU tavsiyesi Tavsiye
Derecesi

Cerrahi mtdahale veya multimodal te- | B

daviler tercih edilen yontemler olup tek

basina RT'ye gore daha etkilidirler.

Multimodal tedavi secilmis, iyi bilgi- B

lendirilmis uyumlu hastalara RS uygun
olmadigi durumlarda alternatif olarak

sunulabilir.

Avrupa Uroloji Birligi Tavsiyesi

Tavsiye
Derecesi

Kemoterapi tek basina, lokalize A
mesane kanserinin primer tedavisinde
onerilmemektedir.
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Mesane
Kanserlerinde
Radyoterapi

Prof. Dr. Gokhan Ozyigit

Giris
Organ/fonksiyon koruyucu tedavi secenegi ola-
rak radyoterapi (RT); bas-boyun, meme, prostat
ve anal kanserler gibi bircok kanser tiriinde
hasta sagkaliminda bir degisiklik olmadan et-
kin sekilde uygulanmaktadir. Benzer sekilde
invaziv mesane kanserlerinde de altin standart
olarak kabul edilen radikal sistektomi (RS)ye
alternatif bir yontem olarak mesane fonksi-
yonun korunmasi amaci ile RT kullanimdadir.
Ancak invaziv mesane kanserlerinde tek basina
RT ile alinan sagkalim sonuglari RS'ye alternatif
olmaktan ¢ok uzaktir. RT, es zamanh kemotera-
pi ile beraber verildigi takdirde sagkalim RS ile
karsilastinlabilir oldugundan invaziv mesane
kanserlerinde mesane koruyucu RT rejimleri
multimodal veya trimodal tedavi olarak adlan-
dinlmaktadir (1).

Glnilmiuzde RT ile mesane koruyucu tri-
modal tedavilerde temel algoritma mesane-
deki kanserin maksimal transuretral rezeksiyon

(TUR) ile ¢ikariimasi, kesintisiz kemoradyotera-
pi (kemo-RT) veya split (aralikli) sema kemo-RT,
tedavi cevabinin sistoskopik degerlendirilerek
cevap vermeyenlerde RS uygulanmasi ve ce-
vap alinan hastalarda aktif olarak sistoskopi ile
izlemin strdurilmesi seklindedir (Sekil 1A ve
1B) (2, 3). Goriuldugu Gzere mesane koruyucu
tedavilerde multidisipliner yaklasim ¢cok 6nem-
li olup, her asamada (irolog tarafindan yapila-
cak sistoskopik degerlendirmeler hayati 6nem
tasimaktadir.

Her iki algoritmada da TUR operasyonu-
nun maksimal olmasi ve kemo-RT sonrasinda
sistoskopik degerlendirme blylk 6nem arz et-
mektedir (2, 3). Sistoskopik degerlendirme son-
rasi tam cevap olmamasi durumunda hastalar
zaman gecirilmeksizin RS agisindan degerlen-
dirmeye alinmalidir. Bu degerlendirme aralikli
semada 40 Gy sonrasi hemen, araliksiz kemo-
RT semasinda ise tedavi bitimi sonrasi 1-3 aylar
arasinda yapilmahdir (2,3). Gliniimizde bu iki
farkli tedavi algoritmasini karsilastiran (aralikli
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Maksimal TUR

Araliksiz Kemo-RT

Sistoskopik
Degerlendirme

Parsiyel Yanit veya

Tam Yanit Yanit Yok

Aktif Sistoskopik

: Radikal Sistektomi
Izlem

®

Maksimal TUR

Aralikli Kemo-RT
(40 Gy)

——

Sistoskopik
Degerlendirme

Parsiyel Yanit
veya Yanit Yok

| l

Konsolidasyon
Kemo-RT

(10-16Gy)

!

Tam Yanit

Radikal
Sistektomi

Aktif Sistoskopik
IlzZlem

Sekil 1. (A) invaziv mesane kanserlerinde mesane koruyucu araliksiz sema kemoradyoterapi uygulama
algoritmasi (TUR= Transtiretral rezeksiyon, Kemo-RT= Kemoradyoterapi). (B) invaziv mesane kanserle-
rinde mesane koruyucu aralikli sema kemoradyoterapi uygulama algoritmasi (TUR= Transuretral rezek-

siyon, kemo-RT= Kemoradyoterapi).

kemo-RT vs. araliksiz kemo-RT) prospektif ran-
domize bir calisma bulunmamaktadir. Bununla
beraber yakin zamanda Arcangali ve arkadasla-
ri tarafindan rapor edilen bir meta-analizde (4),
araliksiz yapilan kemo-RT calismalarinda tam
cevap oranlarinin daha iyi oldugu ve kurtarma
sistektomisine daha az ihtiya¢ duyuldugu bildi-

rilmistir. Bu metaanalizde s6zi edilen katkilarin
Ozellikle daha ileri evre kanserlerde, 60 Gy Ulze-
rinde toplam radyoterapi dozlarinda ve sispla-
tin ile es zamanh semalarda daha belirgin oldu-
Ju saptanmistir. invaziv mesane kanserlerinde
glinimizde 6nerilen RT, ti¢ boyutlu konformal
radyoterapi teknikleridir (Sekil 2).
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Sekil 2. invaziv mesane kanseri bir olguda (i¢c boyutlu konformal radyoterapi uygulamasina ait tedavi
planlama gériintiileri (Kaynak: Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Arsivi).

Mesane Koruyucu Kemoradyoterapi
Uygulamalarinda Olgu Secimi

Mesane koruyucu kemoradyoterapi uygulama-
lariicin ideal olgular asagida 6zetlenmistir (1-4).
e T2NOMO evre,
* Maksimal TUR yapilmis olmasi,
* Yaygin karsinoma in situ hastalik olma-
masi,
* Prostat stromasina invazyon olmamasi,
e Tumore baglh hidronefroz olmamasi
* Sik olarak yapilacak sistoskopik incele-
meleri tolere edebilmesi

Mesane Koruyucu Kemo-RT
Calismalan

Es zamanh kemoradyoterapi ile ilgili ilk pros-
pektif calismada Shipley ve arkadaslari, 68 inva-

ziv mesane kanserli olguda es zamanli sisplatin
ve RT ile 6zellikle T2 hastalarda oldukga tatmin
edici uzun genel sagkalim sonuclari elde etmis-
tir (Genel sagkalm; T2 %64 vs. T3 %22 hasta)
(5). Bu calismada elde edilen Gimit verici sonug-
lar sonrasinda Kanada Ulusal Kanser Enstitlsu
tarafindan prospektif randomize bir calisma ya-
pilmistir (Sekil 3) (6). Coppin ve arkadaslari bu
randomize ¢alismada, invaziv mesane kanserli
99 hastayi sadece RT ve es zamanli sisplatin/RT
olmak Uzere iki kola ayirmistir. Kemo-RT kolun-
da anlamli olarak pelvik kontrol daha iyi olarak
g6zlenmistir (%68 ve %47, p=0.03) (6).

Es zamanh kemo-RT konusunda yakin za-
manda bildirilen daha genis hasta sayili BC2001
faz 3 calismasinda (Ingiliz Mesane Kanseri 2001
Klinik Calisma Grubu) (7), 360 olgu tek basina RT
ve es zamanl 5-FU/Mitomisin-C ile RT kollarina



162

14 = Mesane Kanserlerinde Radyoterapi

Radyoterapi

o
°
o
e
G
~
o
=z

RANDOMIZE

n=99 invaziv mesane kanserli olgu

Es zamanh Kemoradyoterapi
(Sisplatin, 100 mg/m2)

Pelvik kontrol: %47

Pelvik kontrol: %68
p=0.03

Sekil 3. invaziv mesane kanserlerinde NCI-Kanada randomize calismasi (6).

randomize edilmistir (Sekil 4). Lokal bolgesel
hastaliksiz sagkalim 69.9 aylik izlem sonrasi an-
lamli olarak kemo-RT kolunda daha iyi bulun-
mustur (%67 ve %54, p=0.03).

RTOG 89-03 calismasinda ise (8), invaziv
mesane kanserlerinde kemo-RT Oncesinde
neoadjuvan kemoterapinin etkinligi arasti-

Radyoterapi

BC2001
360 invaziv mesane kanserli olgu
RANDOMIZE

(5-FU ve Mitomisin-C)

n=

Es zamanh Kemoradyoterapi

rilmistir (Sekil 5). Olgularda bir kola sisplatin
ile es zamanli kemo-RT (sisplatin, 100 mg/m?
iki kez) uygulanirken, diger kola neoadjuvan
2 kir metotreksat/sisplatin/vinblastin (MCV)
semas! sonrasl (21 glinde bir) es zamanli
kemo-RT uygulanmistir. Ancak MCV induksi-
yon kolunda ¢ok yiiksek oranda ciddi hema-

Lokal Bélgesel Hastahksiz
Sagkalim: %54

Lokal Bélgesel Hastaliksiz
Sagkalm: %67

p=0.03

Sekil 4. invaziv mesane kanserlerinde BC2001 randomize calismasi (7).
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123 invaziv mesane kanserli olgu
RANDOMIZE

n=

Neoadjuvant MCV+Es zamanl
Kemoradyoterapi

Es zamanh Kemoradyoterapi
(Sisplatin, 100 mg/m2)

Genel Sagkalim: %48

Genel Sagkalim: %48
p=NS

Sekil 5. invaziv mesane kanserlerinde RTOG 89-03 randomize calismasi (8).

tolojik toksisite (Iokopeni) gorilmesi tzerine
calisma erken kapatilmak zorunda kalmistir.
Bu randomize calismanin 5 yillik ortanca iz-
lem sonuglarinda, her iki kolda da genel sag-
kahm oranlari %48'dir. RTOG 89-03'de tam
cevap oranlarinda ve metastazsiz sagkalimda
da bir fark bildirilmemistir. Erken kapatiimasi-
na ragmen bu calismanin verileri neticesinde
glinimiizde invaziv mesane kanserlerinde
mesane koruyucu yaklasimlarda indiksiyon
tedavisi Onerilmemektedir. Ancak daha az
toksik farkli rejimlerle indiksiyon tedavisinin
faydali olup olmayacagi arastiriimalidir. Clin-
ki neoadjuvan kemoterapinin RS'de faydasi
net ortaya konulmus ve tiim randomize calis-
malari iceren metaanalizde indiiksiyon kemo-
terapisinin sagkalimda net %5 katkisi goste-
rilmistir (9).

invaziv mesane kanserlerinde kemoradyo-
terapi sonrasi adjuvan kemoterapinin rolini
inceleyen faz 3 randomize calisma bulunma-
maktadir. Giniimiizde kemo-RT protokollerin-
de boébrek fonksiyonlari yeterli olan olgularda
kullanilan standart ajan sisplatindir. Sisplatin

ile diger farkh rejimleri randomize eden heniiz
bir calisma olmamakla beraber, RTOG 0524
calismasinda paklitaksel ve RTOG 0712'de de
gemsitabin’in rolU arastiriimaktadir.

invaziv mesane kanserlerinde genis hasta
saylll modern kemo-RT serileri ile RS serileri
karsilastirldiginda sagkalim oranlarinin me-
sane koruyucu serilerde hi¢ de kotl olmadigi
acikca gorilmektedir (Tablo 1). Arcangeli ve ar-
kadaslarinin 2015 yilinda yayimladiklari bir sis-
tematik bir derlemede, multimodal yaklasimin
genel sagkalim agisindan RS'ye kiyasla daha iyi
sonuclar verdigi bildirmistir (1).

Mesane Koruyucu Kemoradyoterapi
Sonrasi Yasam Kalitesi

Mesane koruyucu kemo-RT sonrasinda akut
toksisite oranlari %10-36 arasinda degismek-
tedir (2, 3). Erken doénem toksisite ozellikle
indiksiyon tedavisi uygulanan olgularda ¢ok
daha yuksektir. Tedaviyi tamamlama oranlari
ise %80'lerin Uzerindedir (2, 3). En sik gorilen
toksisiteler; hematolojik, gastrointestinal ve
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TABLO 1. invaziv mesane kanserlerinde modern kemoradyoterapi ve radikal sistektomi serilerinin
karsilastiriimasi.

Merkez Genel
Sagkalim

5-y (%)

Tedavi Hasta Evre

Sayisi

Efstathiu ve ark.(10) MGH 2012 KemoRT T2-T4a 348 52
Rodel ve ark.(11) Erlangen Universitesi 2002 KemoRT T2-T4a 326 45
Shipley ve ark.(8) RTOG 89-03 1998 KemoRT T2-T4a 123 49
James ve ark.(7) BC 2001 2012 KemoRT T2-T4a 182 48
Grossman ve ark(12) SWOG/ECOG/CALGB 2002 Sistektomi T2-T4a 49
Dalbagni ve ark.(13) MSKCC 2001 Sistektomi T2-T4a 36
Stein ve ark.(14) usCc 2001 Sistektomi T2-T4a 48

Kisaltmalar: USC=Giiney Kaliforniya Universitesi, MSKCC= Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi, MGH= Massachusetts
Hastanesi, BC= mesane kanseri, RTOG= Radiation Therapy Oncology Group, SWOG= South West Oncology Group, ECOG=

Eastern Cooperative Oncology Group, CALGB= Cancer and Leukemia Group-B.

genitouriner sisteme aittir. Sisplatin alan hasta-
larda néropati goriilebilmektedir.

Kemo-RT sonrasinda geg ciddi toksisite oran-
lar cok daha disuktir (%0-2) (2, 3). Bununla
beraber hafif derecede genitolriner toksisi-
te %10-25, gastrointestinal toksisite ise %5-6
oraninda gozlenmektedir (2, 3). En sik yan et-
kiler noktdiri, sik idrara ¢ctkma, diziri, diyare ve
radyasyon proktitidir. Bu konuda yapilan iki
Avrupa kesitsel yasam kalitesi ¢alismasinda ve
RTOG protokolleri yasam kalitesi sonuglarinda,
trodinamik calismalarda hastalarinin %75'inin
normal mesane fonksiyonu gosterdigi, olgu-
larin buyik ¢ogunlugunun cinsel yasamlarini
normal olarak devam ettirdigi ve yasam kalite-
lerinin oldukca iyi oldugu saptanmistir (15-17).

Sonug

invaziv mesane kanserlerinde kemo-RT ile
mesane koruyucu yaklasim oldukga etkin bir
tedavi modalitesidir. Gerek sagkalim gerekse
yasam kalitesi sonuglar oldukga tatminkardir.
Hastalar bu tedavi secenegdi konusunda bil-
gilendirilmeli ve 6zellikle opere olamayan ol-
gular multimodal yaklasim acisindan mutlaka

radyasyon onkologlar ve medikal onkologlar
tarafinca degerlendirilerek kiratif tedavi sansi
verilmelidir.
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Mesane kanseri, genitolriner sistemin ikinci en
sik rastlanan malignitesidir. Yeni kanser tanisi
alan erkeklerin %7'si, kadinlarin ise %'2'si me-
sane kanseri tanisi almaktadir (1). Tani aninda
olgularin %70'i kasa invaze olmayan mesane
kanseri (KIOMK) iken, hastalarin %30'u kasa
invaze mesane kanseri (KIMK)'dir. (2). Metasta-
tik hastalik, tani aninda hastalarin %10-15'inde
mevcuttur.

KIOMK'lerinin  transiiretral  rezeksiyonu
(TUR-M) tani ve tedavi icin en 6nemli cerrahi
basamaktir. KIMK'lerinde ise daha radikal cerra-
hi yontemlere ihtiya¢ vardir. Hatta bu yontem-
lere ek olarak, neoadjuvan ve adjuvan tedavi
secenekleri de yillardir tartisiimaktadir. Bu bo-
l[imde, son yillarda yapilmis calismalarda uy-
gun hasta grubunda sagkalim avantaji goste-
rilmis ve kendine kilavuzlarda yer bulmus olan
neoadjuvan kemoterapi ve yillardir farkli hasta
gruplarinda farkli kombinasyonlarla uygulan-

makta olan adjuvan kemoterapi uygulamalari
glncel literatiir 1s1ginda tartisilacaktir.

Neoadjuvan Kemoterapi

KIMK tanisi alan hastalarda standart tedavi
yaklasimi radikal sistektomidir. Radikal sistek-
tomi, temel olarak anterior pelvik organlarin
¢ikarilmasi olarak tanimlanabilir. Mesane ve
distal Ureterler, perivezikal yag dokusu ve bol-
gesel lenf nodlar, erkeklerde prostat ve semi-
nal vezikdiller ile birlikte; kadinlarda ise uterus,
serviks, vajenin bir kismi ve genellikle overler
ile birlikte eksize edilir. Son yillarda, sagkalm
avantaji acisindan lenf nodu diseksiyonu sinir-
lar giderek genislese de, 6zellikle premena-
pozal kadin hastalarda, cinsel fonksiyonlar ve
fertilitenin korunmasi icin hastaligin evresine
gore radikal sistektomi sinirlari daraltilarak,
vajen, uterus ve overler bazi hastalarda koru-
nabilmektedir (3). Bu radikal cerrahi yaklasima
ragmen, 5 yillik genel sagkalim, hastalarin yak-
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lasik %50'sinde saglanabilmektedir (4). Radikal
sistektomi sonrasinda mortalitenin esas nedeni
olan rekirrensler genellikle ilk 3 yil icerisinde
gorilmektedir. Bunlarin %70-80'i uzak bdlge
rekirrensi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Lo-
kal pelvik rekirrensler daha nadir olarak (%20
-30) gorilmektedir (5).

Bu bilgiler g6z oniine alindiginda, radikal
sistektomiye ek tedavi yaklasimlari yillar iceri-
sinde 6nemini korumustur. Neoadjuvan kemo-
terapi, radikal sistektomi 6ncesinde verilen ke-
moterapi ile tam ya da kismi cevabi amaglayan
bir tedavi secenegidir. En buyik avantaji, teda-
viye tam yanit veren (pTO NO) kii¢lik bir hasta
grubunda sagkalhimi anlamli olarak arttirmasi
olarak goriinmektedir. Neoadjuvan tedavi ile,
kemoterapotik ajanin olasi mikrometastatik
hastaligin viicuda en az yayilmis ve ilerlemis
oldugu en erken dénemde uygulanarak mak-
simum etkiyi gostermesi hedeflenmektedir. Bir
yandan da neoadjuvan kemoterapinin verildigi
strenin radikal tedaviyi geciktirmekte oldu-
guna ait stipheler mevcuttur. Glincel Avrupa
Uroloji Birligi Kilavuzu, simdiye kadar yapilan
calismalarin hicbirinin neoadjuvan kemoterapi
nedeni ile gecikerek yapilan radikal sistektomi-
nin sagkalima olumsuz etki géstermedigini be-
lirtmektedir (2). Sisplatin iceren kombinasyon
kemoterapisi rejimlerinin 5 yillik genel sagka-
limi %5-8 oraninda arttirdigi gosterilmis ve bu
tedavi genis kabul gérmiistiir. Ozellikle bébrek
yetmezligi olan, ya da ECOG performans sko-
ru 2 ve Uzerinde olan; bu nedenlerle sisplatin
iceren kombinasyon kemoterapisine uygun
olmayan hastalarda neoadjuvan kemoterapi
Onerilmemektedir. Monoterapiler ya da sisp-
latin icermeyen alternatif rejimlerin gosteril-
mis sagkalim avantaji bulunmamaktadir (6-8).
Mevcut bilgiler ile hangi hastalarin neoadju-
van kemoterapiden daha c¢ok fayda gorecedi,
tam ya da kismi yanit verecegi ongorileme-
mektedir. Gelecekte genetik belirteclerin ka-

rar verme slrecinde yol g0sterici olabilecegi
distnldlmektedir. Bu sayede neoadjuvan te-
daviden fayda gorecek ve gérmeyecek hasta
gruplarinin birbirinden ayrimi yapilarak ek te-
davi, ek morbidite ve ek maliyetin 6niine ge-
cilebilecegi disintilmektedir. Nordic kombine
calismasi, neoadjuvan kemoterapi'nin 5 yillik
genel sagkalimi %8 arttirdigini ve bu sagkalhm
avantajinin ozellikle evre T3 hastalarda %11%e
ulastigini vurgulamaktadir (9). Su ana kadar
mesane kanserinde neoadjuvan kemoterapi ile
ilgili yapilmis en genis faz-3 calismada (10), 10
yilhk genel sagkalimin, kontrol grubunda %30
iken neoadjuvan kemoterapi kolunda %36 ol-
dugu gosterilmistir. Bu calismada, neoadjuvan
kemoterapi’'nin lokal hastalik kontroliinden
ziyade uzak metastazlari azaltarak sagkalm
avantaji sagladigi belirtilmistir. Ayrica kanser
yukinin ¢ok oldugu ve makrometastatik no-
dal hastaligin sikca goérildigi evre T4 hastalik
ve mikrometastaz ihtimalinin disik oldugu
evre T2 kanserden ziyade, evre T3 hastalarin
neoadjuvan kemoterapiden daha c¢ok fayda
gorecegi vurgulanmistir. Kullanilan rejimler
temel olarak 2 siklus metotreksat + vinblastin
+ adriyamisin + sisplatin (MVAC), metotreksat
+ vinblastin + sisplatin (MVC), metotreksat
+ sisplatin (MC), adriyamisin + sisplatin (AC),
5-Florourasil + sisplatin (5-FU/C), ve bugiin icin
kabul gérmis gemsitabin-+sisplatin (GC) rejim-
leridir. Galsky ve arkadaslari (11), KIMK'i olan ve
radikal sistektomi planlanan hastalarda, neo-
adjuvan GC ve MVAC kemoterapi rejimlerini
karsilastirdiklari calismalarinda, iki grup arasin-
da genel sagkalim oranlari agisindan anlamli
fark gozlemlememislerdir. Baska bir ¢calismada
(12), neoadjuvan kemoterapi’nin hem 5 yillik
genel sagkalimi, hem de rekiirrenssiz sagkalimi
arttirdigi gosterilmistir. Sonug olarak, sisplatin
iceren neoadjuvan kemoterapi giincel Avrupa
Uroloiji Birligi Kilavuzunda, T2-4a, cNOMO hasta-
larda A 6neri derecesi ile onerilmektedir (2).
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Adjuvan Kemoterapi

Radikal sistektomi sonrasinda rutin adjuvan ke-
moterapi uygulamasi ile ilgili randomize faz-3
calisma sayisi oldukca azdir. Uc ya da 4 siklus
MVAC, MVC, MC ve sisplatin+doksorubisin+si
klofosfamid (CisCA) ile yapilmis ¢alismalar ve
bir tane de sisplatin monoterapisi ile yapilmis
calisma Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'nda yer
bulmustur (2). Bu calismalar, hasta alim kriterle-
rindeki eksiklikler, calismalarin istatistiksel gi-
clinlin dustik olmasi ve calismalarin randomize
olmamasi gibi nedenler ile optimal olmayan
calismalar olarak belirtilmis ve bu ¢alismalarin
sonuglarinin rutin pratik icin genel bir éneri
vermekten uzak oldugu vurgulanmistir. Radi-
kal sistektomi sonrasinda patolojik evre T3/4
olarak raporlanan, lenf nodu pozitifligi olan, fa-
kat metastazi olmayan hastalarda adjuvan ke-
moterapinin roli tartismali olup, bu hastalarda
adjuvan kemoterapi nadiren uygulanmaktadir
(13,14). Adjuvan kemoterapide, neoadjuvan
kemoterapiye gore, ozellikle mikrometastaz
olasiligi disik olan T2 hastalarda fazladan
tedavi yapma riski azalir ve radikal sistekto-
mide gecikme yasanmaz. Ancak neoadjuvan
kemoterapide gozlenebilen kanserin in vivo
kemosensitivite durumu degerlendirilemez
ve Ozellikle postoperatif morbiditeye bagli ke-
moterapi gecikmesi yasanabilir (15). Ozellikle
sadece lenf nodu pozitifligi olan ve genel per-
formansi iyi olan hastalarda, adjuvan kemo-
terapi ve niiks sonrasi kurtarma kemoterapisi
karsilastinlmasinda, adjuvan kemoterapinin
hastaliksiz sagkalim sirelerini daha ¢ok uzat-
g1 gortlmektedir (16). Metastatik hastaligi
olanlarda da bu Ustiinlik az da olsa mevcuttur.
Ancak iki hasta grubunda da sagkalim siirele-
rinin farkli olmadigi belirtilmistir. Bu ¢alisma-
da, retrospektif olarak yash hasta grubunda
kemoterapi uygulamalarina bakilmis ve rutin
adjuvan kemoterapi verilen hastalarda genel
sagkalimin daha uzun oldugu, buna ragmen,

adjuvan kemoterapinin yasla birlikte azalan
oranlarda verildigi belirtilmistir. Baska bir ran-
domize faz- 3 calismada (17), evre pT3 ve 4, N+
MO hastalarda rutin adjuvan kemoterapi ile er-
telenmis kemoterapi karsilagtirilmistir. Her iki
grup arasinda genel sagkalim siresi agisindan
anlamli bir fark rapor edilmemistir. Kanatani ve
arkadaglar (18), 6zellikle lenf nodu pozitifligi
olan hastalarda adjuvan kemoterapinin kanse-
re 6zgii sagkalim avantajindan bahsetmislerdir.
Lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan kemo-
terapi alan grupta kansere 6zgu sagkalim 57
ay iken, almayan grupta bu silire 17 ay olarak
rapor edilmistir. Booth ve arkadaslari ise niiks
lenf nodu pozitifligi ya da cerrahi sinir pozitif-
ligi nedeni ile kanser rekirrensi riskinin olan
hastalarin adjuvan kemoterapiden en ¢ok yarar
gordigund belirtmistir (19).

Sonug olarak giincel Avrupa Uroloji Birligi
Kilavuzunda, neoadjuvan kemoterapi almamis,
lenf nodu pozitifligi olan ya da olmayan, pato-
lojik evre 3 ve 4 hastalara adjuvan kemoterapi
verilebilecegi C 6neri derecesi ile belirtiimekte-
dir (2).

Sonug

Uluslararasi literatlirde son dénemde yer alan
calismalarin 151§inda, sisplatin iceren kombi-
nasyon neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin,
evre T2-4a, cNOMO hasta grubuna verilmesi ge-
nel sagkalimi arttididi icin bu hastalara neoad-
juvan kemoterapi 6nerilmelidir. Adjuvan sisp-
latin iceren kombinasyon kemoterapi rejimleri
de patolojik evresi T3 ve T4 olan ya da lenf nodu
pozitifligi olan hastalarda, eger bu hastalar ne-
oadjuvan kemoterapi almadi ise dnerilebilir.
Bu konuda yapilmakta olan ve gelecek-
te neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi icin
hasta secimini belirleyecek calismalar, 6zellik-
le kemosensitif hastalarin hiicresel ve genetik
ozelliklerini ortaya konmasini amaglamaktadir.
Bu calismalardan elde edilecek bilgilerin 6ni-
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mizdeki yillarda hasta secimini etkileyecegi
dustintlmektedir.
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Giris
Mesane kanseri, tiim diinyada erkeklerde gori-
len kanserler arasinda yedinci sirada yer alirken
lilkemizde erkeklerde Ugiincu siklikta gorilen
bir kanserdir (1,2). Gelismis Ulkelerde hastalarin
Ucte biri tani sirasinda kas invaziv iken yaklasik
%5'i tani sirasinda metastatiktir (3). En sik go-
rilen histopatolojik alt tip Groteliyal kanser'dir.
Evre IV (metastatik) mesane kanseri; hasta-
da pelvik duvar / abdominal duvar tutulumu
(T4b), lenf nodu tutulumu (N1-3) ve / veya uzak
metastaz (M1) bulunmasi durumudur (4). Me-
tastatik mesane kanserinde sistemik tedavi ile
ortanca genel sagkalim bir yili asarken, 5 yillik
genel sagkalim oranlar %15 civarindadir (5).
Stein ve arkadaslari (6), T4 veya lenf nodu pozi-
tif hastaligi olup uzak metastazi olmayan hasta-
larda 5 yillik genel sagkalim oranlarini %26-44
arasinda bildirmislerdir.

Uroteliyal Kanser Tedavisi

Metastatik mesane kanserinin sistemik tedavi-
sinde platin iceren kemoterapi kombinasyon-

lari esastir (Tablo 1). Loehrer ve arkadaslarinin
269 hastayi iceren randomize faz Ill klinik ¢a-
lismasinda (7), platin iceren metotreksat, vinb-
lastin, adriyamisin, sisplatin (M-VAC) rejimi ile
yanit oranlarinin (%39 ve %12), progresyonsuz
sagkalim (10 ve 4,3 ay) ve genel sagkalim oran-
larinin (12.5 ve 8,2 ay) tek ajan sisplatine gore
anlamliolarak dahaiyi oldugunu bildirmislerdir.
Ancak, beklenildigi Gizere kombine kemoterapi
kolunda daha fazla toksisite (febril nétropeni,
bulanti, kusma, mukozit) gorilmustiir. Daha
sonra yapilan calismalarda, sisplatin/gemsi-
tabin kombinasyon rejiminin M-VAC rejimi ile
benzer etkinlikte oldugu ve daha iyi tolere edil-
digi gosterilmistir (8). Doz-yogun M-VAC rejimi
ile standart M-VAC rejiminin kiyaslandigi ran-
domize faz lll cahismada (9), ortanca 7.3 yil takip
sonunda doz-yogun M-VAC kolunda hastalarin
%24.6's1 hayatta iken, standart koldaki hasta-
larin %13.2’sinin hayatta oldugu gortlmustar.
Doz-yogun M-VAC kolunda Granulocyte-colony
stimulating factor (GCSF) proflaksisi verilmis
olup bu kolda daha az toksisite izlenmistir. Bu
calismada, doz-yodun tedavi standart M-VAC'a

m
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TABLO 1. Metastatik mesane kanserinde sistemik kemoterapi rejimleri.

Sisplatin / Gemsitabin Sisplatin
2Bpndelb Gemsitabin
Doz-yogun M-VAC Metotreksat
14 glinde bir Vinblastin

Doksorubisin

Sisplatin
M-VAC Metotreksat
28 glinde bir Vinblastin

Doksorubisin

Sisplatin

70 mg/m?g (1. glin veya 2. giin)
1000 mg/m?/g (1., 8. giinler)

30 mg/m?/g (1. giin veya 2. giin)
3 mg/m?%g (1. glin veya 2. giin)
30 mg/m?/g (1. giin veya 2. giin)
70 mg/m?/g (1. giin)

30 mg/m?/g (1., 15., 22. giinler)
3 mg/m%g (2., 15, 22. glinler)
30 mg/m?/g (2. giin)

70 mg/m¥g (1. giin)

M-VAC: Metotreksat, vinblastin, adriyamisin, sisplatin.

gore daha etkili ve daha az toksik bulunsa da
bu kombinasyon tedavisinin sisplatin/gemsi-
tabin rejimine gore daha toksik oldugu gordil-
mdstir. EORTC 30987 calismasinda (n=626) ise
(8), metastatik Uroteliyal karsinomlu hastalarda
sisplatin/gemsitabin tedavisine paklitaksel ek-
lenmesinin yanit oranini anlamli olarak arttir-
dig1 goralmustir (%55.5 ve %43.6; p=0,003).
Ancak, paklitaksel iceren Ug¢li kombinasyon
kemoterapisi beklenildigi Gizere daha fazla tok-
sisiteye neden olmustur. Tium hastalar birlikte
degerlendirildiginde genel sagkalim agisindan
kollar arasinda anlaml bir fark izlenmez iken
alt grup analizinde metastatik mesane kanserli
hastalarda tedaviye paklitaksel eklenmesinin
anlamh genel sagkalim farki yarattigi bildiril-
mistir [(15.8 ve 12,7 ay; p=0,075), (15.9 ve 11.9
ay; p=0,025)]. Sisplatin /gemsitabin tedavisine
paklitaksel eklenmesi; metastatik mesane kan-
serinde istatistiksel olarak anlamli olan 4 aylk
genel sagkalim farki yaratir iken, beraberinde
basta trombositopeni, kanama ve febril notro-
peni olmak Uzere toksisite oranlarinda anlamli
artisa neden olmustur. Sisplatinin etkin oldugu
malignitelere sahip olan ancak sisplatin uygu-
lanmasi acisindan kontrendikasyon bulunan
hastalarda genellikle sisplatin yerine karbop-
latin uygulanabilir. Metastatik mesane kanse-

rinde ise sisplatin iceren kemoterapi (sisplatin/
gemsitabin) alamayacak hastalara karboplatin
(karboplatin/gemsitabin) iceren tedavinin veri-
lebilecegine dair veriler daha cok faz Il ve ret-
rospektif calismalara dayanmaktadir (10,11).Bu
nedenle, eger sisplatin icin mutlak kontrendi-
kasyon yoksa sisplatin yerine karboplatin veri-
lebilecegi gibi total sisplatin dozunun iki gline
(1. ve 8. glin gibi) boltnerek uygulanabilecegi
yoniinde gorisler mevcuttur. Yine, sisplatin
iceren kombinasyon kemoterapisi alamayacak
hastalarda taksan/gemsitabin etkinligine dair
faz Il calismalar diizeyinde veriler mevcuttur
(12).

ikinci basamak tedavi planir iken hastaligin
ilk basamak tedaviden ne kadar sonra progrese
oldugu, hastanin ilk tedaviye toleransi, kanser
yuki, mevcut ek hastaliklari ve performans
durumu géz éniinde bulundurulmahdir. ikinci
basamak tedavide tek ajan platin, taksan, me-
totreksat, vinblastin, doksorubisin veya 5-fluo-
rourasil distindlebilir.

Diger Histopatolojik Alt Tiplerde
Tedavi

Uroteliyal kanser disindaki histopatolojik alt
tipler tim mesane kanserli olgularin %5'inden
azini olusturur. Adenokanser (%1,4), kicuk
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hiicreli kanser (%1) ve digerleri (kansik histo-
patolojiler, sarkomatoid gibi) gorilebilir (13).
Bu hastalarda kemoterapi planlanirken histo-
patolojik alt tipler g6z 6niinde bulundurularak
onlara gore tedavi plani yapilmalidir.

Genetik Mutasyonlar Tedavi Planini
Etkiler mi?

ileri evre mesane kanserinde p53 mutasyonu
bulunmasinin ve/veya ekspresyonunda artis
olmasinin kotl prognostik faktér oldugu, bu
hastalarda kemoterapi yanitinin iyi olmadigi
bildirilmistir (14,15). Ancak, p53 mutasyonu/
ekspresyonu durumuna gore tedavi planlan-
mas!i mevcut bulgular 1siginda standart bir
tedavi yaklasimi degildir. Yine, deoksiriboniik-
leik asit tamirinde rol oynayan ve platin diren-
ciyle iliskili oldugu bilinen ‘excision repair cross
complementing 1 (ERCC1) ekspresyonu disik
olanileri evre mesane kanserli hastalarda genel
sagkalim anlamli olarak daha uzun bulunmus-
tur (25,4 vs 15,4 ay; p=0,03) (16).

Kemoterapi Dis1 Diger Sistemik
Tedaviler

Metastatik mesane kanserinde sitotoksik ke-
moterapi disinda etkisi tam olarak kanitlanmis
diger tedavi secenekleri pek bulunmamaktadir.
Peptid asisinin veya gen (p53) gen tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi faz | ¢alismalar,
birinci basamakta farnesil transferaz inhibito-
ru (tipifarnib), ikinci basamakta temsirolimus
etkinliginin arastinldigi faz Il calismalar gibi
devam eden calismalarin sonugclari beklenmek-
tedir. Ancak, eldeki somut veriler isiginda etkin-
ligi net olarak gosterilmis olan hedefe yonelik
ajanlar hentiz bulunmamaktadir (17).

Sonug

Metastatik mesane kanserli hastalarda diger
metastatik hastalarda oldugu gibi uygulanan

kemoterapinin amacinin palyasyon oldugu
unutulmamali, tedavi plani yapilirken etkinlik ve
toksisite birlikte degerlendirilerek hastaya gore
karar verilmelidir. Palyatif kemoterapi planlanir-
ken hastanin performans durumu, ek hastalik-
lari veya komorbiditeleri gibi hastaya ait diger
faktorler de g6z oniinde bulundurulmalidir.

Metastatik mesane kanserinde etkinligi
kanitlanan ilk kombinasyon kemoterapi reji-
mi M-VAC rejimi olmasina ragmen daha son-
ra yapilan calismalarda sisplatin/gemsitabin
kombinasyon rejiminin benzer etkinlige sahip
oldugu ve daha iyi tolere edilebildigi gosteril-
mistir. M-VAC verilecek ise doz yogun MVAC
(GCSF proflaksisi ile) tedavisinin standart MVAC
rejimine tercih edilmesi 6nerilmektedir. GUni-
miizde metastatik mesane kanserli hastalarda
ilk tercih genellikle sisplatin/gemsitabin kom-
binasyon kemoterapisidir. Hedefe yonelik teda-
vilerin metastatik mesane kanserinde etkinligi-
ne dair yeterli veri bulunmamaktadir.
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Ust Uriner sistemin Uroteliyal kanserleri, tiim
Uroteliyal kanserlerin goreceli olarak daha az
bir kismini olusturan ve bazi cografi bolgelerde
endemik olarak daha sik gorilebilen bir kanser-
dir. Genetik sendromlar ve cevresel faktorler ile
iliskisi gosterilmis olan bu hastalik, ileri yastaki
hastalari daha cok etkilemektedir. Kanserin lo-
kalizasyonundan bagimsiz olarak, radikal nef-
rotireterektomi (RNU) ve mesane giidiik eksiz-
yonu halen altin standart tedavidir.

Bu bolimde, saldirgan seyirli bir kanser
olan (st Uriner sistem UK; epidemiyoloji, risk
faktorleri, histolojik tipleri, evrelendirme, tani,
prognostik faktorler, molekdler belirtecler, te-
davi ve izlem bashklar altinda glincel literatiir
bilgileri esliginde okuyucu ile paylasilacaktir.

Epidemiyoloji

Uroteliyal kanserler, prostat, akciger ve kolo-
rektal kanserlerden sonra dordiincu siklikta
gorilen kanserlerdir (1,2). Mesane ve Uretrada
gorilebildikleri gibi, Gst Uriner sistemi olustu-

ran piyelokalisyel sistem ve Ureterde de goriile-
bilmektedir. Uroteliyal kanserlerin yaklasik ola-
rak %90-95'ini mesane kanseri olustururken (2),
%5-10 kadarini ise Ust Uriner sistem Uroteliyal
kanserleri olusturmaktadir (1,3). Bati toplum-
larinda Ust Griner sistem Uroteliyal kanserleri-
nin yillik insidansi 2/100.000'dir. Piyelokalisyel
kanserler, Ureter kanserlerine gore iki kat daha
fazla goralir. Olgularin yaklasik olarak %7'sine
mesane kanseri eslik etmektedir (4). Ust (ri-
ner sistem Uroteliyal kanseri olan hastalarda
yaklasik %22-47 oraninda hastalik mesanede
rekirrens gosterir iken (5-7), %2-6 oraninda
kontralateral Ust Uriner sistemde rekirrens iz-
lenmektedir (8,9). Tani aninda mesane kanser-
lerinin %15-25'i invaziv iken, Ust Uriner sistem
Uroteliyal kanserlerinin %60’ invazivdir (10,11).
Hastalik, 70 ve 80'li yaslarda pik insidans gos-
terir ve erkeklerde, kadinlara gore 3 kat daha
fazla gérilir (12,13). Ust Griner sistemin Uro-
teliyal kanserlerinde, herediter nonpolipozis
kolorektal karsinoma (HNPKK) ile iliskili olan,
ailesel/herediter olgular da bildirilmistir (14).
Ust Uriner sistemin iiroteliyal kanseri saptanan
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60 yas altindaki hastalarda, HNPKK yéniinden
bir arastirma yapilabilir (14,15). Altmis yasin
altinda olan hastalarda, HNPKK-iliskili kanser
Oykusl varligi, 50 yasin altindaki birinci derece
akrabasinda HNPKK-iliskili kanser olmasi veya 2
tane birinci derece akrabasinda HNPKK-iliskili
kanser olmasi, herediter Ust Uriner sistemin
Uroteliyal kanseri stUphesini dogurmaktadir
(15). Bu hastalarin, herediter kanser yoniinden
deoksiribontikleer asit analizi yapilmal (16) ve
diger HNPKK-iliskili kanserlerin varligi arastiril-
malidir. Bu hastalara yakin takip ve genetik da-
nismanlik énerilmelidir (14,16).

Risk Faktorleri

Bircok cevresel faktor Ust Uriner sistemin Uro-
teliyal kanserlerinin gelismesine yol agmakta-
dir (17,18). Bunlardan bazilari mesane kanseri
ile ayni faktorler olup, bazilari da Ust Uriner
sistemin Uroteliyal kanserleri icin daha spe-
sifiktir. Titin ve mesleki maruziyet, halen bu
kanserlerin gelisiminde yer alan, ana ekzojen
risk faktorleridir. Titlin maruziyeti, Ust Uriner
sistemin Uroteliyal kanserlerinin gelismesin-
deki relatif riski 2.5'dan 7'ye yukseltmektedir
(17,18). Ust (iriner sistemin Uroteliyal kanserle-
ri; amino kanserler, aromatik aminlere mesleki
olarak maruziyet ile iliskilidir. Bu aromatik hid-
rokarbonlar, bir cok sanayide kullanilmaktadir
(Ornegin: Boya, tekstil, lastik, kimya, petrokim-
ya ve kdmiir). Benzidin ve beta naftilamin gibi
kimyasal maddelerin kanser yapici 6zelliklerin-
den sorumludurlar. Bu iki kimyasalin endUstri-
lesmis Ulkelerde 1960’lardan beri kullanimi ya-
saklanmistir. Bircok olguda, Ust Uriner sistemin
Uroteliyal kanserleri, mesanedeki bir amino
kansere ikincil olarak gelismistir. Bu kanserin
gelisimi icin ortalama maruziyet siiresi yakla-
stk 7 yil olup, latens siiresi, maruziyetin sona
ermesinden sonra yaklasik 20 yildir. Aromatik
aminlere maruziyetten sonra Ust Uriner siste-
min Uroteliyal kanserlerinin gelisme riski 8.3

kat daha fazladir (17,18). Fenasetin kullanimi-
na bagli Gist Uriner sistemin Uroteliyal kanserle-
rinin gelisimi, ilacin 1970’lerde yasaklanmasin-
dan sonra hemen hemen hi¢ olmamistir (18).
Balkan endemik nefropatisi insidansi azalmis
olmasina ragmen, aristolosik asit ve sifal otla-
rin tiiketilmesinin, bu nefropatinin olusmasin-
da roli olabilecegi belirtilmistir (19-22). Bunun
yani sira, Tayvanda, ozelikle llkenin gliney-
bati kesiminde, yiiksek bir Gst Uriner sistemin
Uroteliyal kanseri goérilme insidansi oldugu
ve bunun, bolgedeki kanserlerin %20-25'ini
olusturdugu bildirilmistir (18,20). Bu hasta po-
pillasyonunda, Ust Uriner sistemin Uroteliyal
kanserleri ile birlikte kara ayak hastaligi ve ar-
senik maruziyetinin iliskisi halen aydinlatiimis
degildir.

Histolojik Tipler

Uroepitelyal kanserlerin %95ten fazlasi (ro-
teliyumdan geliserek, sistemin
Uroteliyal kanserleri veya mesane kanserini
olustururlar (10,23). Ust Uriner sistemin {rote-
liyal kanserleri ile iliskili, cogunlukla Uroteliyal
bobrek kanserlerinde izlenen ¢esitli morfolojik
varyantlar tanimlanmistir. Bu varyantlar daima
yuksek dereceli olup, mikropapiller, seffaf hiic-
reli, néroendokrin ve lenfoepiteliyal varyantlar
olarak goriilmektedir (23,24). Toplayici kanal
kanseri, ortak embriyolojik kokenden dolayi
Ust Uriner sistemin Uroteliyal kanserleri ile ben-
zer Ozelliklere sahiptir (25). Saf non-iroteliyal
histolojiye sahip Ust Uriner sistemin kanserleri
istisnadir (26,27), ancak olgularin yaklasik ola-
rak %25'inde bir varyant gorilebilmektedir
(28). Ust driner sistemin skuamdz hiicreli kan-
serleri, piyelokalisyel kanserlerin %10'dan azini
olusturur ve Ureterde daha az bulunmaktadir.
Uriner sistemin skuaméz hiicreli kanserleri, tiri-
ner sistem taslarindan kaynaklanan kronik inf-
lamatuar ve enfeksiyéz hastaliklar ile iliskilidir
(23,24). Diger histolojik alt tipler, adenokarsi-

Ust driner
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nomlar (%1'den az), kiiciik hiicreli karsinomlar
ve sarkomlar'dir. Ust Uriner sistemin iroteliyal
kanserlerinin siniflama ve morfolojisi, mesane
kanserleri ile aynidir (10). Non-invaziv papiller
kanserler (dlisiik malign potansiyelli, diisiik de-
receli papiller Uroteliyal kanserler, yliksek dere-
celi papiller tiroteliyal kanserler), diiz lezyonlar
(karsinoma in situ [CIS]) ve invaziv kanserler
seklinde bir ayrim yapmak mimkindir. Me-
sanede tanimlanan uroteliyal kanserlerin tim
varyantlari ayni zamanda Ust Uriner sistemde
gorulebilir (28). Evrelemede kullanilan TNM
siniflamasina gore dikkate alinmasi gereken
bolgesel lenf nodlari, hiler, abdominal paraa-
ortik ve parakaval nodlar, Ureter icin ise intra-
pelvik nodlardir. Lateralite, N siniflamasini et-
kilememektedir. Mikroskopik renal parankimal
infiltrasyon (pT3a) ile makroskopik peripelvik
yag dokusu infiltrasyonu veya invazyonunun
(pT3b) ayrimi ile ilgili bir alt siniflama bulun-
maktadir. pT3b st driner sistem UK'leri daha

agresif patolojik 6zelliklere ve yliksek rekiirrens
riskine sahiptir (28,29).

Evrelendirme

Gecmis yillardan 2004 yilina kadar en sik kul-
lanilan siniflama, bu hastaligi ti¢c dereceye ayi-
ran Diinya Saglik Orgitii (DSO)'niin siniflamasi
(Derece 1, 2 ve 3) idi. Son yillarda molekuler
biyolojik verilerin elde edilmesi, farkli kanser
gruplari arasinda daha ayrintili bir ayrim yapil-
masini saglayan ve bu kanserlerin bliylime po-
tansiyelini daha iyi yansitan yeni bir siniflama
gelistirildi. DSO'niin 2004 siniflamasi, histolojik
verilere dayanarak non-invaziv kanserleri Ug
gruba ayirmaktadir: Diisiik malign potansiyelli
papiller tiroteliyal neoplazi, diisiik dereceli karsi-
nom, yiiksek dereceli kanser. Ust Uiriner sistemde
hemen hemen diisiik malign potansiyelli kan-
ser bulunmamaktadir (23,24). TNM evrelemesi
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

TABLO 1. TNM siniflamasi

TNM
X Primer kanser degerlendirilemiyor
TO Primer kansere ait kanit yok
Ta Non invaziv papiller karsinom
Tis CIs
T1 Kanser sub epitelyal bag dokusunu invaze etmekte
T2 Kanser kas dokusunu invaze etmekte
T3 (renal pelvis) kanser, kas tabakasinin &tesinde peripelvik yag veya renal parankim kanseri (ireter)
kas tabakasinin 6tesinde perilireterik yag dokusunu invaze etmekte
T4 Kanser, komsu organ veya bobrekten gecerek perinefrik yag dokusunu invaze etmekte
NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 En genis cap1 <2 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu
N2 En genis capi >2 cm fakat <5 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu veya <5 cm olan multiple lenf
nodu tutulumu
N3 En genis cap1 >5 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tani

Ust Griner sistemin (roteliyal kanserlerinin ta-
nisi tesadiifen konabilecegi gibi, semptomlarin
arastirilmasi sirasinda da konulabilmektedir.
Semptomlar genellikle sinirhdir (30). Bu kan-
serlerin en sik semptomu makroskopik veya
mikroskobik hematuridir (%70-80) (31). Lom-
ber agriya hastalarin yaklasik 9%20-40'inda rast-
lanir iken, lomber kitleye %10-20'sinde rastlanir
(32,33). Ancak, anoreksi, kilo kaybi, kiriklik, yor-
gunluk, ates, gece terlemesi veya 6ksurik gibi
sistemik semptomlar daha titiz bir degerlendir-
meyi gerektirir (32,33).

Goriintiileme

Bu kanserin tanisinda ozellikle yulksek riskli
hastalarin  degerlendirilmesinde, bilgisayarli
tomografi (BT) Urografi ilk basamak goriinti-
leme yontemi olarak, tanida en yulksek dogru-
luk orant ile intravendz ekskretuar Urografi ve
ultrasonografi'nin yerini almistir (31). Ust Grriner
sistemin Uroteliyal kanserlerinin tanisinda kul-
lanilan teknige bagli olarak, BT tirografi'nin du-
yarliligi 0,67-1, 6zgillugui ise 0,93-0,99 arasinda
degismektedir (34-37). Optimum sonug alina-
bilmesi icin, kullanilan teknige dikkat edilmesi
dnemlidir. Uriner sistemin BT urografisi, ge-
nellikle, intravendz yol ile kontrast maddenin
verilmesini takiben 15 dakika sonra ekskretuar
fazda en az bir gorinti elde edilmesini saglar
(38). ince kesitlerin hizli elde edilmesi tanida
coklu planda izlenebilen yiiksek ¢cozintrlikla
izotopik gortntiler elde edilmesini saglar (39).
Diz lezyonlar, kitle veya uroteliyal kalinlasma
yapmadikca tespit edilemezler. BT Urografi,
ayni zamanda, Ust Uriner sistemin uroteliyal
kanserlerinin bir belirtisi olabilen pelvis veya
Ureter duvar kalinlasmasinin tespit edilmesini
saglar (40). Ust Uriner sistemin (roteliyal kan-
serlerinin varliginda gériintiilemede hidronef-
roz tespit edilmesi, ilerlemis patolojik evre veya

kot onkolojik sonug ile iliskili bulunmustur
(38). Radyasyon veya iyodinize kontrast madde
verilmesinin kontrendike oldugu hastalarda,
manyetik rezonans inceleme (MRI) Urografi
yapilabilir (41). Kontrast madde enjeksiyonun-
dan sonra iki c'nin altindaki kanserlerde MRIi
Urografi'nin duyarlligi %75'tir (41). Ciddi bob-
rek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (krea-
tinin klerensi 30 ml/dk’nin altinda) sistemik nef-
rojenik fibrozis riski nedeni ile gadolinium bazli
kontrast madde ile yapilan MRI (irografi kont-
rendikedir. Daha yuksek dogruluk saglamasi,
daha dusilik maliyet ve daha iyi hasta toleransi
nedeniyle, Ust Uriner sistemin Uroteliyal kanser-
lerinde, genellikle BT trografi, MR Grografi'ye
tercih edilmektedir.

Sistoskopi ve Sitoloji

Mesane sistoskopi bulgulari normal ve mesane
veya prostatik tretrada CIS varhigi biiylik oran-
da ekarte edilmis ise (Ornegin: Fotodinamik
yontem ile stipheli lezyondan biyopsi alinarak),
pozitif idrar sitolojisinin varligi Ust Uriner siste-
min Uroteliyal kanserlerinin varligini destekler
(10,42). Mesane yikama suyu sitolojisi, yuksek
dereceli lezyonlarda bile, mesane kanserine
gore Ust Uriner sistemin Uroteliyal kanserlerin-
de daha az duyarldir ve tercihen in situ uygu-
lanmalidir (Ornegin: Bébrek kavitesinde) (43).
Retrograd (reteropiyelografi (lireter kateteri
ile ve Ureteroskopi esnasinda) bu kanserlerin
ekartasyonunda, halen bir secenektir (44). An-
cak, bobrek kavitesinden ve Ureter [limeninden
idrar sitolojisi alinmasi islemi, retrograd piye-
lografi icin yliksek miktarda kontrast madde
verilmesinden 6nce yapilmali ve sitolojik or-
neklerin bozulmasi 8nlenmelidir. Ust iriner sis-
temin Uroteliyal kanserlerini diisiindiiren mo-
lekiler anormallikleri ortaya koyan, floresans in
situ hibridizasyon (FISH) yonteminin duyarhhgi,
mesane kanseri ile aynidir. Ancak, dustik dere-
celi reklrren hastalik nedeni ile izlem ve mini-
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mal invaziv tedaviye yonelen hastalarin ¢oklu-
gu sebebi ile yontemin yarari kisitlanmaktadir
(45,46). Buna ek olarak, FISH yonteminin bu
kanserin izlemindeki degeri kisith gériinmek-
tedir (45,46).

Tanisal Ureteroskopi

Ureter, renal pelvis ve toplayici sistemin gériin-
tilemesi ve biyopsi alinmasinda, bukilebilir
lireteroskopi %95'e ulasan basari ile kullanil-
maktadir. Alinan 6rneklerin boyutundan ba-
gimsiz olarak, bu tur Greteroskopik biyopsiler,
olgularin %90'Inda kanserin derecesini daha
dusik, yani yanlis negatif olarak tanimlayabilir
(47). Duslk evreleme, tanisal biyopsiden kay-
naklanabilir ve eger bdbrek koruyucu tedaviler
tercih edilmis ise siki bir takibi gerekli kilar (48).
Ureteroskopi, ayni zamanda in situ olarak se-
lektif sitolojik 6rnekleme yapilabilmesini saglar
(44,49). Bukdulebilir Gireteroskopi, 6zellikle tani-
da stiphe var ise, konservatif tedavi secilmis ise
veya soliter bdbregi olan hastalarda yararhdir.
Eger mimkiin ise, herhangi bir Ust Griner siste-
min Uroteliyal kanseri hastasinda preoperatif
degerlendirmede, Ureteroskopi ve biyopsi ya-
pilmalidir. Ureteroskopik biyopsi derecesi hid-
ronefroz gibi tanisal gérintileme bulgulari ile
idrar sitolojisi bulgularinin kombine edilmesi,
RNU veya endoskopik tedavi kararinin verilme-
sine yardim eder (49). Bukdlebilir treterosko-
pideki teknik gelismeler ve yeni goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi, diiz lezyonlarin ta-
nisini kolaylastirir.

Prognostik Faktorler

Kas tabakasini invaze eden Ust Uriner sistemin
Uroteliyal kanserleri cogunlukla kot prognoza
sahiptir. Bes yillik sagkalim orani, pT2/pT3 icin
%50'nin altinda, pT4 icin ise %10’un altindadir
(50). Bu bolimde, tanimlanmis prognostik fak-
torler 6zetle anlatiimaktadir.

Kanserin Evresi ve Derecesi

Son siniflamalara gore en iyi bilinen prognos-
tik faktorler, kanserin evresi ve derecesidir (51).
Ekstranodal yayilim, st Uriner sistemin Uroteli-
yal kanseri ve pozitif lenf nodu metastazi olan
hastalarda, klinik sonuclara etkisi olan gugla bir
prediktordir (52).

Yas ve Cinsiyet

Cinsiyet, artik Ust Uriner sistemin Groteliyal kan-
serlerinde mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir risk
faktorl olarak kabul edilmemektedir (53). Ancak
yas halen bagimsiz bir risk faktortadar. Clinkd, ile-
ri yasta yapilan RNU ameliyati, kansere 6zg(ii sag-
kalimi azaltmaktadir (51). Bununla birlikte, tek
basina kronolojik yas, yasam beklentisi az olsa
da tedavi edilebilir st Uriner sistemin Groteliyal
kanserleri icin kontrendikasyon olusturmaz. ileri
yastaki hastalarin dnemli bir kismi halen RNU ile
tedavi edilebilmektedir (54). Bu da, kronolojik
yasin tek basina, ileri yastaki Ust Uriner sistemin
Uroteliyal kanseri olan hastalar icin yetersiz bir
gosterge oldugunu ortaya koymaktadir (54).

Etnik Koken

Beyaz irk ve Japon hastalarda gorilen kanserle-
rin, klinik ve patolojik 6zellikleri arasinda fark bu-
lunmamaktadir. Ancak, irk ve etnik koken, sagka-
lim agisindan bagimsiz risk faktorleri degildir (55).

Kanserin Yerlesim Yeri

Son bulgulara gore, kanserin ilk yerlesim yeri prog-
nostik bir faktordir (56,57). Kanserin Ureteral yer-
lesimli ve multifokal olusu, renal pelvis yerlesimine
gore daha kot bir prognozu gosterir (56,57).

Tiitiin Tiiketimi

Yogun sigara tiiketimi (uzun stire maruziyet) ve
tani aninda kullaniyor olmak, kétii onkolojik so-
nug riskini artirmaktadir (58).
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Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskdiler invazyon, hastalarin yaklasik
%20'sinde gorallr ve sagkalimin bagimsiz bir
prediktoridir (59). Lenfovaskiler invazyon,
tiim RNU spesimenlerinde raporlanmalidir (60).

Cerrahi Sinir

RNU'den sonra cerrahi sinir tutulumu olmasi,
metastaz gelisimi icin dnemli bir faktordir. Pa-
tologlar; Ureter, mesane gudigl ve timor ev-
resi T2'den ileri ise, kanserin ¢evresinde cerrahi
sinir tutulumunu incelemeli ve raporlamalidir
(61).

Diger Faktorler

RNU yapilan hastalarda yaygin kanser nekrozu
varlig, klinik sonuclar acisindan bagimsiz bir
prediktordir. Yaygin nekroz, kanserin %10'un-
dan daha fazlasi olarak tanimlanmaktadir (62).
RNU sonrasi st driner sistemin (roteliyal
kanserlerinin yapisi (papiller veya sesil olusu),
prognoz ile iliskilidir. Sesil bliylime paterni,
en kotl sonuclar ile birliktelik gosterir (63).
Organa sinirh Gst Uriner sistemin Groteliyal
kanserleri ile CIS birlikteligi, rekiirrens oranini
ve kansere 6zgi mortalite riskini artirmaktadir
(64). Alt Uriner sistemin Uroteliyal kanserleri
ile benzer sekilde, CIS birlikteligi organa sinirl
hastalikta, kot sonuclar agisindan bagimsiz
bir prediktordiir (65). Hastada, onceden CIS
bulunmasi, rekirrens ve hastaliga bagh 6lim
riskini arttirmaktadir (66). Amerikan Anestezi-
yologlar Dernegi Skoru (ASA) da RNU sonrasi
kansere bagh sagkalim ile korelasyon gos-
termektedir (67). Ancak Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans durumu,
sadece genel sagkalim ile iligkilidir (68). Obe-
zite ve ylksek vicut kitle indeksi, Gist Uriner
sistemin Uroteliyal kanseri olan hastalarda,
kansere bagli sonuclari olumsuz yénde etkile-
mektedir (69).

Molekiiler Belirtegler

Bazi arastirmacilar, Uist Griner sistemin Uroteliyal
kanserlerinin 6zellikleri ve karsinogenez yolak-
lari Gizerinde calismaktadir. Cesitli calismalarda,
hicre adezyonu (E-cadherin ve CD24), hiicre
farklilasmasi (epidermal buyime faktoru re-
septoru), anjiyogenez (hipoksiye duyarli faktor
-1a ve metalloproteinazlar), hiicre proliferas-
yonu (Ki-67), epiteliyal mezenkimal transizyon,
mitoz (Aurora-A), apopitozis (Bcl-2 ve survivin),
vaskuler invazyon (RON), c-met proteini gibi
hiicresel sirecler ile ilgili olan doku temelli be-
lirtegler Gzerinde calisilmistir (70,71). Ancak bu
calismalarin zayif yond, hastaligin az goriilme-
si nedeni ile retrospektif olmalari ve az sayida
hasta icermeleridir. Mikrosatellit instabilitesi
(MSI), kanser prognozunda kullanilan bagim-
siz bir molekdiler belirtectir (72). MSi, germ line
mutasyonlari saptayarak, olasi herediter kan-
serlerin tespit edilmesine olanak saglayabilir
(14). Bu belirteclerin hicbiri, gtinliik klinik karar-
lari almada yeterli klinik ve istatistiksel kriterleri
saglayamamaktadir.

Tedavi
Lokalize Hastalik
« RNU

Kanserin lokalizasyonundan bagimsiz olarak,
RNU ve mesane giidiik eksizyonu operasyonu,
st Uriner sistemin Uroteliyal kanserlerinde altin
standart tedavidir (11). RNU sirasinda onkolojik
prensiplere uyularak, kanser rezeksiyonu yapi-
lirken Uriner sisteme girilmemeli ve kanser hiic-
resi ekimi olmamasina dikkat edilmelidir (11).
Distal Ureter ve orifis Uriner sistemin bir parca-
sidir ve rekiirrens gelismesi riskinden dolayi re-
zeke edilmelidir. Proksimal Ureter cikarildiktan
sonra, takip sirasinda distal Ureter ulasiimasi
veya goruntulenmesi hemen hemen imkansiz-
lagir. RNU sonrasinda sagkalimi degerlendiren
calismalar, mesane giidiigu ve distal Ureterin
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cikarilmasinin  yararh oldugunu bildirmisler-
dir (73,74). Cerrahi yontemlere baktigimizda,
1952'de pluck tekniginin, 1995'te distal lretere
endoskopik yaklasimin tarif edildigini, takiben
distal Ureter rezeksiyonunu kolaylastiran, intra-
mural Ureterin transiretral rezeksiyonu ve in-
tussepsiyon teknigi gibi (8,73), cesitli alternatif
tekniklerin tanimlandigini gérmekteyiz. Tani-
dan sonra, kanserin ¢ikarilmasinda bir gecikme
olursa, hastalik progresyon gosterebilir. Bu esik
slirenin, 45 giin-3 ay arasinda oldugu belirtilse
de halen tartismali bir konudur (75-77).

RNU'de lenf nodu diseksiyonu (LND), tera-
potik amach olup, hastaligin dogru evrelendi-
rilmesini de saglar (78,79). Ancak, LND'unun
anatomik bolgeleri heniliz tam olarak net bir
sekilde tanimlanmamistir. LND’unun hastanin
sagkalimi Uzerindeki etkisinin, diseke edilen
lenf nodu sayisina gore daha fazla oldugu du-
stintlmektedir (80). LND, TaT1 evre kanserlerde
gerekli degildir. Clinkii pT1 kanserlerde %2.2,
pT2-4 kanserlerde ise %16 oraninda lenf nodu
tutulumu oldugu onceki calismalarda bildi-
rilmistir (79). Buna ilaveten, pT siniflamasina
gore, lenf nodu pozitif hastalik olasiliginda de-
vam eden bir artig oldugu gosterilmistir. Ancak
bu veriler retrospektiftir ve sonucta lenf nodu
pozitifliginin gercek oranlarinin dogru olarak
raporlanamadigi olasihgi 6ne ¢ikmaktadir.
Henliz, LND endikasyonlarini veya genisligini
tam olarak standardize etmek mimkin de-
gildir. Ancak, lenfatik drenaja gore su sekilde
yapilabilir: Ureteropelvik kanserlerde (reterin
medialinde yer alan lenfatiklerin diseksiyonu,
proksimal Ureter ve renal pelvis kanserlerinde
ise retroperitoneal lenf nodlarinin diseksiyonu
yapilmalidir (sag tarafta vena kava sinirina, sol
tarafta aorta sininna kadar) (78-80). Laparos-
kopik RNU'nin giivenilirligi konusunda heniiz
yeterli kanit bulunmamaktadir. Pnémoperiton-
yum olusturulan alanda buyiik kanserlere yapi-
lan manipllasyon sonucunda retroperitoneal
metastatik yayilim ve trokar icinden yayilim ol-

dugu bildirilmistir (81,82). Pnémoperitonyum
olusturularak yapilan ameliyatta kanser hiicresi
ekimi olasihgr arttigindan, bazi tedbirler alin-
malidir. Uriner sistem icerisine giristen kacinil-
malidir, enstrimanlarin kanser ile direkt tema-
sindan kacinilmalidir, laparoskopik RNU kapali
bir sistem icerisinde yapilmali, kanserin morse-
lasyonundan kaginilmal ve kanseri ¢ikarmak
icin endoskopik torba kullaniimalidir, bobrek
ve Ureter mesane gliidiigi ile beraber tamamen
cikariimalidir. invaziv veya biiyiik kanserler (T3/
T4 ve/veya N+/M+)'de laparoskopik RNU aksi
ispatlanmadikca kontrendikedir.

Son veriler, laparoskopik veya acik RNU son-
rasi esit onkolojik sonuglar yoniinde bir egilim
oldugunu gostermektedir (83-88). Laparosko-
pik yaklasim, acik cerrahiye sadece fonksiyonel
sonuclar yéniinden Ustliin gérinmektedir (83-
88). Non invaziv (st Uriner sistemin Uroteliyal
kanserlerinde laparoskopik RNU'nin acik yén-
teme gore daha basarisiz bir ydntem olmadi-
gini ortaya koyan sadece bir tane 80 hastalik
randomize prospektif calisma bulunmaktadir
(89). Bununla beraber, son 3 dekatta cerrahi ve
evrelemede iyilestirmelere ragmen, RNU son-
rasi onkolojik sonuglarda anlamh bir degisiklik
olmadigi da gosterilmistir (90).

o Konservatif cerrahi

Dusuk riskli Gst Griner sistemin Uroteliyal kan-
serleri icin yapilan konservatif cerrahiler, renal
Unitenin korunmasini sagladigi gibi acik radikal
cerrahinin getirdigi morbiditeden de hastayi
korur. Ust tiriner sistem UK'inin konservatif ola-
rak yonetilmesi zorunlu olgularda (bdbrek yet-
mezligi veya soliter fonksiyonel bobrek) veya
elektif olgularda (kontralateral bobrek fonksi-
yonel oldugunda) disik evreli disiik dereceli
kanserler icin dusunulebilir (74,91,92). Cerrahi
teknigin secimi, teknik acgidan kisitlamalara,
kanserin anatomik yerine ve cerrahin tecriibe-
sine dayanir.
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« Ureteroskopi

Asagida belirtilen sekilde dikkatlice secilmis
vakalarda endoskopik ablasyon uygulanabilir
(93-95):

+ Rijid Ureteroskoptan ziyade, bikulebilir
Ureteroskop, lazer kaynagi ve biyopsi
icin pens olmasi gerekir.

+ Yakin takip agisindan hastanin bilgilen-
dirilmesi gerekir.

«  Kanserin komplet rezeksiyonu 6zellikle
Onerilmektedir.

Buna ragmen sadece endoskopik yaklasim-

da, kanserin dislk evreleme ve diisik derece-
lendirme riski bulunmaktadir.

o Segmental Rezeksiyon

Genis sinirlarla segmental Ureteral rezeksiyon
yapilmasi, ipsilateral bobregdi korur iken, tam
bir evreleme ve derecelendirme yapilmasini
saglar. Endoskopik yol ile tam olarak c¢ikarila-
mayan (blyuk boyut veya ¢oklu kanser) prok-
simal veya orta Ureterin non invaziv dusuk
dereceli kanserlerinde ve bébrek fonksiyonu-
nun korunmasi amaclanarak, bébrek koruyucu
cerrahi yapilan yiksek dereceli veya invaziv
kanserlerde Ureteroureterostomi operasyonu
endikedir. Mimkiinse proksimal Ureterin veya
orta Ureterin yiiksek dereceli kanserlerine, RNU
ile birlikte mesane gudiik eksizyonu yapilmali-
dir. Distal Ureterin dislk dereceli non invaziv
kanserleri, endoskopik yol ile tam olarak ¢ikari-
lamiyor ise (boyut veya ¢oklu timd&r nedeni ile)
ve yiiksek dereceli lokal olarak invaze kanser-
lerde, tam distal Ureterektomi ve neosistostomi
endikedir. Ureterolireterostomi ve distal iirete-
rektomi ile beraber neosistostomi operasyon-
larinin her ikisinde de islem sirasinda kanseri
cevreleyen dokuda invazyon olmadigindan
emin olmak gerekmektedir. iliyak ve lumbar
Ureterin segmetal rezeksiyonunda, distal Grete-
rin rezeksiyonuna gore basarisizlik orani daha
fazladir. Renal pelvis ve kaliks kanserlerinin agik

rezeksiyonu hemen hemen yapilmamaktadir.
Piyelokaliksiyel kanserlerin rezeksiyonu teknik
olarak zordur ve Ureter kanserlerine gore rekiir-
rens orani daha fazladir (96-98).

o Perkiitan Girisim

Perkiitan yaklasim, renal kavitelerdeki disuk
dereceli veya non invaziv (st Uriner sistemin
Uroteliyal kanserlerinde uygulanabilir. Bu sece-
nek, alt kaliksiyel sistemde yer alan ve Ureteros-
kopi ile girilemeyen veya miidahele imkani zor
olan dusuk dereceli kanserlerde 6nerilebilir. Te-
orik olarak, igne traktinda ve perforasyon olus-
tugunda, kanser hiicresinin ekilimi gelisebilir.
Bununla beraber, bu yéntem, son zamanlarda
Ureterorenoskoplarin distal u¢ defleksiyonun-
daki gelismeler nedeni ile giderek birakilmistir
(94,99,100).

o Adjuvan Topikal Ajanlar

Ust Giriner sistemin Groteliyal kanserlerinin kon-
servatif tedavisinden sonra veya CIS tedavisin-
de, 20 cm'de acik olan (¢ valv sistemli perkitan
nefrostomiden (kanserin tam eradikasyonun-
dan sonra) Basil Calmette Guerin asisinin veya
Mitomisin-C'nin antegrad yol ile verilmesi ya-
rarli bir ydntemdir (101). Ureter kateteri araci-
ligi ile retrograd instilasyon veya double J stent
vasitasi ile refli olusturulmasi da uygulanabilir
(102). Ureterin tikanma olasihgi ve ardindan
gelisecek instilasyon/perflizyon sirasindaki pi-
yelovendz gecis nedeni ile bu yontem tehlikeli
olabilir. Mesane kanseri ile karsilastirma yapan
calismalarda, orta donemdeki sonuclar benzer
sekildedir, ancak bu sonuglarn uzun dénemde
elde edilecek sonuclar ile dogrulanmasi gerek-
mektedir (101,102). Toplam 144 hastadan olu-
san prospektif randomize bir calismada (103),
postoperatif tek doz intravezikal Mitomisin-C
verilmesinin, RNU'den sonraki bir yil icerisinde
mesane kanseri gelisme riskini azalttigi goste-
rilmistir.
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ilerlemis hastalik
o Nefroiireterektomi

Metastatik hastalikta, RNU'nin hicbir yarari yok-
tur. Ancak bu hastalarda palyatif bir secenek
olarak dustinilebilir (11,79).

o Kemoterapi

Ust driner sistemin (roteliyal kanserlerinde,
mesane kanserinde oldugu gibi pilatinyum
temelli kemoterapi ile benzer sonuglar beklen-
mektedir. Cesitli pilatinyum temelli kemoterapi
rejimleri dnerilmistir (104). Ancak, cerrahi son-
rasinda bdbrek fonksiyon bozuklugu olusan
hastalara pilatinyum’dan kaynaklanan kemote-
rapiye bagh olarak nefrotoksisite eklenince, bu
hastalarda azalmis sagkalim beklenebilmekte-
dir (105,106). Buna ek olarak, radikal cerrahi-
den sonra, komorbidite ve bozulmus bdbrek
fonksiyonu nedeni ile hastalarin bir kismi bu
tedaviyi alamamaktadir. Mesane kanseri icin
tanimlandiginin aksine, Ust Uriner sistemin Gro-
teliyal kanserlerinin tedavisinde, neoadjuvan
kemoterapinin, simdiye kadar yayinlanan tek
calismada etkili olmadigi gosterilmistir (107).
Her ne kadar adjuvan kemoterapinin %50’ye
kadar ulasan rekurrenssizlik sagladigi gosteril-
misse de, acik bir sekilde sagkalima bir etkisi
bulunmamaktadir (108,109).

* Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi, hastaligin lokal kontroli-
nl saglayabilmektedir (110). Sisplatin ile kom-
bine edildiginde, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siresini uzatabilmektedir (111).

Ust driner sistemin (roteliyal kanserlerinde
cerrahi sonrasinda sik araliklar ile izlem, me-
takron mesane kanseri, lokal rekiirrens ve uzak
metastazlari (invaziv kanser olgularinda) tespit

etmek icin zorunludur. RNU ameliyati yapil-
diginda lokal rekiirrens nadir iken, uzak me-
tastaz riski daha once belirtilen risk faktorleri
ile dogrudan iliskilidir. Literattrde, Ust Uriner
sistemin Uroteliyal kanserlerinin tedavisinden
sonra mesanede gorilen rekirrens orani %22
ile %47 arasinda degismektedir. Bu nedenle
tiim olgularda, mesane de kontrol edilmelidir.
izlem protokolii en az bes yil sistoskopi ve id-
rar sitolojisine dayanmaktadir (5-7). Mesane
rekirrensi, uzak rekurrens olarak degerlendi-
rilmemelidir. Konservatif tedavi uygulandigin-
da, ylksek rekurrens riski nedeni ile ipsilateral
Ust Uriner sistem dikkatlice takip edilmelidir
(91,95). Endoskopik teknolojideki énemli ge-
lismelere karsin, konservatif tedavi uygulanan
hastalarin takibi zor olup, sik ve tekrarl endos-
kopik girisim gerekmektedir.

Sonug

Ust riner sistemin droteliyal kanserleri agresif
bir kanser turiddr. Tanida, BT Grografi ilk basa-
mak goriintileme yontemi olarak kullanilmak-
tadir. Tedavide ana prensipler, onkolojik olarak
hastaligi kontrol altina almanin yani sira, béb-
rek fonksiyonlarinin miimkin oldugunca ko-
runmasidir. Ust diriner sistemin Groteliyal kan-
serlerinin standart tedavisi, bobrek, treter ve
mesane gudigiinin cikarildigi RNU ameliyat
olup, LND’nun genisligi ve 6nemi heniiz stan-
dardize edilmemistir.

Erken evre hastalikta, etkin tedaviyle sag-
kalim oranlari ylksek iken, evre pT2/pT3 icin
5 yihk izlemde %50'nin altindadir. Mesane
kanseri icin tanimlandiginin aksine, st Uriner
sistemin uroteliyal kanserlerinin tedavisinde,
neoadjuvan kemoterapinin etkili oldugunu
gosteren yeterli kanit halen bulunmamakta-
dir. Bu kanserlerin tedavisinden sonra, me-
sanede reklrrens orani yiksek oldugu icin,
hastalarin sistoskopi ile yakin takibi 6nem
arzetmektedir.
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Mesanenin Nadir
Gorulen Kanserleri
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Giris

Mesane kanserleri bazen sira disi morfolojik
ozellikler sergilerler. Belirgin farkh histomorfo-
lojik fenotipleri icin kanserin yapisina bakilir.
Diinya Saghk Orgiti (DSO)niin 2004 yilinda
yayimladigr siniflamada, kasa invaziv ve kasa
invaziv olmayan ¢ogu kanserin siniflamasina
Tablo 1'de yer verilmistir (1).

Uroteliyal varyantlar, geleneksel iiroteliyal
kanserler ile ortak histolojik ozelliklere sahip,
ayni zamanda, fenotipleri belirgin farkli histo-
morfolojik odaklar seklinde goruntilenirler.
Nadir gorilen bu histolojik varyantlarin tanisini
koymada transuretral rezeksiyon (TUR) sirasin-
da alinan doku miktari ve drneklenme kalitesi
kadar ayni zamanda patologun deneyimi de
son derece 6nemlidir. Kasa invaze olmayan
kanser (KIOK) yénetiminde, nadir kanserle-
rin taninmasi ve histolojik evrelemesi spesifik
prognostik dnemleri nedeniyle ve tedavi yak-
lasiminin ayarlanmasi acisindan kritik rol oyna-
maktadir. Adjuvan terapi icin endikasyon, TUR-
Mesane (TUR-M) patoloji sonuclarina baghdir.

Nadir gorilen bu kanserlerin (skuaméz ve/veya
glanddler diferansiye kanserler) uroteliyal kan-
serlerden istatiksel olarak daha yulksek evreli
olduklari bilinmektedir (2).

Mesanenin nadir kanserlerinin ortak 6zel-
ligi, geleneksel iroteliyal kanser ile kiyaslandi-
ginda daha kotu prognoza, daha ytiksek oran-
da rekirrens ve progresyona sahip olmalaridir
(3). Jozwicki ve arkadaslari (4), patoloji kesitle-
rinde kanser kitlesinin %20'sinden fazlasinda
karisik histolojik patern saptanan hastalarda
kotu prognoz izlendigini bildirmislerdir. Wasco
ve arkadaslari da (5) benzer sekilde, kanser pa-
tolojisinde karisik histolojik patern mevcudiye-
tinin daha agresif bir mesane kanserine isaret
ettigini belirtmistir. Fakat bunun nadir kanserin
kendisine mi bagh yoksa bu kanserlerin tipik
yuksek derece ve evrelerine mi bagl oldugu
hentiz net degildir. Neoadjuvan kemoterapi
almamis radikal sistektomi patoloji spesimen-
lerinin tekrar degerlendirildigi bir retrospektif
calismada (6), %19.8 oraninda varyant histoloji
ve %12.6 orani ile skuamoz hiicre farklilasmasi
en sik izlenen histoloji olarak bildirilmistir, ote
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Uroteliyal Varyantlar

Agresif Varyantlar

Skuamoz/Glandiiler diferansiasyon
Aldatict Benign Karsinomalar
Nested Karsinoma
Kuglk tubdler karsinoma
Mikrokistik karsinoma
inverted papilloma benzeri biiyiime
Lenfoepitelyoma benzeri
Karsinom

TABLO 1. Kasa invaziv olan ve olmayan mesane kanseri varyantlari (1).

Mikropapiller karsinom
Plazmasitoid karsinom
Sarkomatoid karsinom

Non Uroteliyal Varyantlar

Yiiksek Agresif Varyantlar

Skuamoz hiicreli karsinom
Adenokarsinom

Noroendokrin karsinom
Kiguk Hucreli

yandan varyant histoloji ve non-skuaméz hiic-
re farkhlasmasinin da kanser spesifik mortali-
te ve timor rekirrensi ile iligkili oldugu rapor
edilmistir. Radikal sistektomi sonrasinda pozitif
cerrahi sinir ozellikle plazmasitoid kanserde
stk gorilir (7). Burada nadir histolojik varyant
iceren mesane kanserlerine genel bir bakis ile
tedavi algoritmalari Gzerinde durulacaktir.

Skuamoz Hiicreli Kanser

Skuamoz hiicreli mesane kanseri (SHK), tim
mesane kanserlerinin %2-5'i oraninda goru-
[rler (8). Bunun tersine, sistozomiyazis'in en-
demik oldugu (lkelerde SHK en sik gorilen
Uroteliyal neoplazidir (9). SHK gelisiminde en
onemli etiyolojik faktor mesanenin kronik irri-
tasyon ve inflamasyonudur. Kronik enfeksiyon,
mesane cikim tikanikhigi ve mesane taslar SHK
icin predispozan faktorler olarak bildirilmistir
(10). Spinal kord hasari olan hastalar; nérojenik
mesane, bosaltim bozukluklari, aralikli veya de-
vamli kateter kullanimina bagl olarak mesane
kanseri gelisimi igin risk altindadir. Bir epidemi-
yolojik calismada (11), spinal kord hasari olan
hastalarda mesane kanseri insidansi % 0.39
olarak bildirilmistir. SHK karsinogenesisindeki
bilgiler temel olarak sistozomiyazis SHK'lerine
dayanir. Vitamin A eksikligi, bakteriyel endojen
formasyonu ile nitrozaminler’in aciga ¢ikmasi
ve inflamatuar hiicrelerden oksijen radikalle-

rinin salinimi sonucunda mesane epitel fonk-
siyonu bozulmasi gibi faktorler de tartisilmak-
tadir. Eschericha coli, Proteus ve Streptokokkus
feacalis'in mesanede skuamdz metaplazi ge-
lisimi ile iliskili olduklar bildirilmistir (12). Hu-
man papilloma virus (HPV)'un anogenital veya
orofarinks gibi bdlgelerde SHK icin karsinojen
oldugu iddia edilse de (13), mesane SHK'u icin
HPV 6/11, 16/18 ve 31/33/51 ile yliksek risk ilis-
kisi saptanamamistir (14). Mesanede son yillar-
da tanimlanmaya baslanan bazaloid SHK diger
skuamoz hiicreli kanserlerden daha agresif bir
klinik seyir gosterir (15).

SHK, divertikil icinden kaynaklanan kan-
serlerin yaklasik olarak 9%20'sini, norojenik
mesanede olusan kanserlerin %50'sini ve bdb-
rek nakli yapilan hastalardaki kanserlerin ise
%15’ini olusturur (16).

Mesanenin skuamoz lezyonlarindaki artmis
epidermal blylme faktorli reseptort (EGFR)
ekspresyonu klinik olarak tedaviye yanit alina-
mayan zor olgularin gelecekte tedavisi icin he-
def olabilir (17).

Vertukoz SHK, tim SHK'ler arasinda %3-5
siklikla gorilebilen nadir bir varyanttir. Sistozo-
miyazis ile iliskili olsun veya olmasin mesane-
nin veriikdz SHK'i progresyon icin risk tasimak-
tadir ancak etkisi minimaldir. Bu varyantin HPV
enfeksiyonu ile iliskisi gosterilememistir (18).

Morfolojik tanimlama dncesi Uroteliyal kan-
ser/SHK tabakalarinin taninmasinda bir belir-
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tec olarak cDNA-mikroarray analizi ile keratin
10 ve kaveolin-1 tanimlanmis ayrica skuamoz
metaplazi ve SHK'in yakin iliskisini gosteren
karakteristik patern belirlenmistir (19). Krea-
tinin kinaz (CK) 5/6 pozitifligi ve CK 5/14 pozi-
tifligi ile birlikte CK 20 negatifligi ve Groplakin
Il negatifligi skuamoz farklilagsma ve skuamoz
transdiferansiyasyon’un orta dereceli tipi ola-
rak belirtilmistir (20). Paratiroid hormon iliskili
peptid (PTHrP) troteliyal kanser/SHK ile yakin
iliskili bir gen olarak tanimlanmistir. Blaveri ve
ark. (21), PTHrP analizi ile skuamoz ve transiz-
yonel alt tiplerin ayriminda basari oranini %89
olarak bildirmistir.

SHK, kemoterapi direncli hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Ancak klinik gézlemler mul-
timodal sistemik yaklasim ile basarili tedavi
sonuclari bildirmektedir. Saf SHK'da tam remis-
yon metotreksat/vinblastin/epirubisin/sispla-
tin (MVEC), karboplatin/5-fluorourasil (5-FU)/
[6kovorin veya sisplatin/gemsitabin/ifosfamid
gibi platinum temelli rejimler sonrasi rapor
edilmistir (9,22). Kassouf ve arkadaslan (22),
cerrahi uygulanmasi planlanan ve neoadjuvan
kemoterapi ve kemoradyasyon tedavisi verilen
8 hastanin 3’Unde kanserin evresinde gerileme
ve umut verici prognoz goézlemlemistir. Sisto-
zomal SHK ve non-sistozomal SHK'li olgularin
Urotelyal kanser ile karsilastirildigi calismalarda
tipik olarak tani aninda lokal ileri evrelerin ya-
ninda distk nodal ve uzak metastatik yayilim
egiliminde olduklari belirlenmistir (8,10,23).
Buna ragmen, non-sistozomal SHK kéti prog-
nozu olan son derece agresif bir hastalik olarak
tarif edilmistir. Kullanilan adjuvan ve neoadju-
van tedavi stratejileri yetersiz oldugundan eti-
yolojisi ne olursa olsun, invaziv SHK standart te-
davisinde radikal sistektomi 6nerilmektedir (9).
Radikal sistektomi sonrasinda Urotelyal kanser
ve SHK birlikteligi hastalar icin kotl prognozun
onemli bir prediktort olarak bildirilmektedir
(24).

Adenokanser

Tum mesane kanserleri icerisinde mesanenin
saf adenokanseri %0.5-2 oraninda ve epiteliyal
kanserler icinde ise 3. en siklikta gorullr (25).
Primer adenokanserler’in yaklasik olarak lgcte
biri urakal kalintidan kdken alan urakal ade-
nokanserdir (25). Geri kalani ise kronik mesane
irritasyonu ve karsinojenlere maruziyet sonrasi
normal Uroepitelyum hucrelerinin veya me-
sane pluripotent kok hicrelerinin neoplastik
donlsimiu sonucu gelistigi distndlen non-
urakal adenokanserlerdir (26).
Sistozomiyazis'in endemik oldugu cografik
bolgelerde sik gorulir (27). Ekstrofiya vezikalis
hastalarinda ise yasam boyu gelisme riski % 4
ile en sik karsilasilan kanserdir (28). Histolojik
gorinimune gore; glandiiler, kolloid, papiller,
tash yiiziik hiicreli ve seffaf hticreli kanser olarak
siniflandirilir. Tash ytiziik hiicreliler; agresif, kot
diferansiye ve daha kot prognoza sahip az go-
rilen bir alt gruptur (29). Klinik olarak, 6zellikle
kanser lokal yaygin ise, urakal ve non-urakal
adenokanser ayrimini yapmak zor olabilir. Ura-
kal adenokanseri, non-urakal formdan ayirmak
icin Onerilen kriter, urakal artigin devam ettigi
ve mesane kubbesinde yerlesen metaplastik
degisiklikler icermeyen intakt veya Ulsere lez-
yonlarin, mesanenin kas veya daha derin yapi-
larina invazyonu veya Retzius araligi, 6n abdo-
minal duvar veya umblikusa uzanmasi olarak
bildirilmistir (14,30). Klinik pratikte, aksi ispat
edilinceye kadar mesane kubbesinde yer alan
tim adenokanserler’in urakal orijinli oldugu
kabul edilmeli ve o sekilde tedavi edilmelidir
(31,32). Bu kanserler, mesane kubbesinden ve
on ylizden gelisir ve belirgin olarak erkeklerde
daha sik goralir. Tm mesane adenokanserleri-
nin standart tedavisi radikal sistektomi+ pelvik
lenf nodu diseksiyonu iken, lokal invaziv urakal
adenokanserler de buna ek olarak enblok ura-
kal ligament, umblikus ve 6n karin duvarinin
bir kismi da cerrahi olarak ¢ikarilmahdir (14,33).
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Yuzeyel adenokanser olgusu olduk¢a na-
dirdir. Bunlarda TUR-Mesane + intravezikal
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulanabilir
(34). Urakal kokenli kanserlerde radyoterapi
ve kemoterapi etkisiz olup tek secenek cerra-
hidir (35). Cerrahi olarak, genisletilmis parsiyel
sistektomi uygulanir. Bunda; urakus ve 2 cm
saglam doku ile birlikte mesane kubbesine
ek olarak rektus kasinin arka yapragdi, pariye-
tal periton, umblikus cikarilir. Ayrica bilate-
ral pelvik lenfadenektomi yapilir (36). Urakal
adenokanser’in prognozu 5 yillik yasam suresi
icin %11-55 arasinda belirtilmektedir (9). Yasam
suresi lokal yayilim ile iliskili oldugundan, cerra-
hi sinir durumu klinik sonuca etki eden 6nemli
bir belirtectir ve tam cerrahi rezeksiyonun 6ne-
mine vurgu yapilmaktadir (33). Halen metasta-
tik urakal kanser hastalari icin uygun kemotera-
pi rejimi olusturulamamistir. Teksas Universitesi
M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde metastatik
urakal adenokanser saptanan ve multimodal
kemoterapi uygulanan 9 hastanin ortalama
yasam sureleri sadece 20 ay olarak bildirilmistir
(33). 5-FU ve sisplatin temelli rejimlere 9 hasta-
nin 3’linde objektif yanitlar gosterilse de kemo-
terapinin sonucu anlamh diizeyde gelistirdigi
gOsterilememistir. Benzer sekilde, non-urakal
adenokanserlerde, 5 yillik yasam oranlari % 27-
61 araliginda seyretmektedir (9).

Tagh Yiiziik Hiicreli Kanser

Mesane adenokanserinin nadir bir varyanti-
dir. Uluslararasi literatiirde bildirilen olgularin
yaklasik olarak 2/3'G mesane, 1/3'li ise urakus-
tan kdken almistir (37,38). Histopatolojik tanisi
periyodik asit shift (PAS) pozitif boyanan misin
dolu vakuoller iceren kanser hiicrelerinin izlen-
mesidir. Olgularin yaklasik olarak %30’unda sis-
toskopi bulgulari non spesifiktir. Bu kanserlerin
dogal seyri sessiz, semptomsuz, lokal progres-
yon gostererek ge¢ tani almasidir. Radyolojik
olarak mesanede kismen veya diffiiz kalinlas-

ma goruilebilir (39). Radikal cerrahi, olasi kir
sansi nedeni ile Onerilir ancak hastalarin %50’si
tanianinda lokal ileri evre ile rezeke edilemeye-
cek seviyededir. Radyasyon ve kemoterapinin
tedavide sinirh etkinligi vardir ve ortalama ya-
sam suresi bir yildan azdir (40). Kanserin evresi
ve ylkselmis karsinoembriyonik antijen (CEA)
dizeyleri anlamli prognostik faktorlerdir.

Mikropapiller Tip Mesane Kanseri

Mikropapiller tip mesane kanseri, tim mesane
kanserlerinin % 0.7-%1.5'ini olusturur (41). Kan-
serin tanisini kolaylastiracak klinik, radyolojik,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal bazi
ozellikleri vardir. Sistoskopide ve bilgisayarh
tomografi (BT) gibi radyolojik gorintileme
yontemlerinde bu kanserin gozden kagmasi
mimkundir. Kanserin erken taninmasi hasta
sagkalimina katki saglayabilir. Mikropapiller
tip mesane kanseri, invaziv Uroteliyal kanserin
farkli ve az rastlanan bir varyanti olup histolo-
jik olarak overin serdz papiller kanserine ben-
zemesi ilgingtir. Erkeklerde daha fazla gorilen
bu kanser, 5-9. dekatlar arasinda en sik gorul-
mektedir ve ortalama goriilme yasi 66'dir. En
sik karsilagilan baslangi¢ yakinmasi ise hema-
tlridir. Histolojik olarak, mikropapiller tip me-
sane kanseri hemen her zaman klasik troteliyal
kanser ile bazen de adenokanser ile birliktedir.
Mikropapiller tipte, Uroteliyal mesane kanseri-
nin agresif bir klinik gidis gosterdigi daha 6nce-
ki calismalarda bildirilmistir (42).
immiinohistokimyasal incelemede, kan-
ser hicrelerinin yogun olarak endomisiyal
antikor (EMA), sitokeratin 7 ve sitokeratin 20
ekspresyonu gosterdigi bildirilmektedir. Olgu-
larin bazilarinda da CEA ekspresyonu yodun
olarak saptanmistir (43). Tani aninda olgularin
%75'inin ileri evrede oldugu ve %75'inde lenfa-
tik invazyon bildirilmistir. Kanser daha ¢ok sub-
mukozal invazyon ile seyrettiginden ve mesa-
ne duvarina infiltrasyon gosterdiginden, takip
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sistoskopilerinde normal mukozanin altinda
ilerleyen kanser fark edilemeyebilir. Bazen de
daha once saptanmis Uroteliyal kansere uygu-
lanan tedavi ve islemlere bagl olarak ortaya
¢ikan siddetli inflamasyon nedeni ile mukoza-
da saptanan anormal degisiklikler nedeni ile
soguk biyopsilerde mikropapiller yapilar go-
rilemez ve tani gecikebilir. Eger mikropapiller
yapilar goriilmis ve tani histopatolojik olarak
konmus ise, takiplerde derin kas dokusuna in-
vazyonu gosterecek sekilde biyopsi alinmasi
dnerilmektedir (44). Avrupa Uroloji Dernegi'nin
2015 yili kilavuzunda, klasik tip mesane Urote-
liyal kanserinin pT1 ve yuksek dereceli olanlari
icin oncelikle re-TUR-Mesane yapilmasi, evre
ve dereceden emin olunduktan sonra 1-3 yillik
full-doz intravezikal BCG tedavisi yapilmasi ve
bunun da idameli sekilde yapilmasi 6nerilmek-
tedir (45).

Tum T1 kanserlerde intravezikal tedavinin
yetersizliginde radikal sistektomi akilda bulun-
durulmasi gereken bir opsiyondur (46). Radikal
sistektomide gecikme olmasi progresyon ve
kansere bagli 6liim riskini artirir. BCG tedavisi-
ne yanitsizlik durumu ise tartismali olmakla bir-
likte, ilk 9 ayda niiks var ise bu kanserin invaziv
hale doniisme ve hastanin metastatik hastalik-
tan 6lme riskinin %30 oldugu rapor edilmistir
(47). Bu hastalarda intravezikal BCG tedavisinin
ilk 3. ayindaki kontrolde niiks kanser saptan-
masi progresyon agisindan riski arttirmaktadir
ve bu durumda erken radikal sistektomi 6ne-
rilmektedir (48). Kasa invaziv olmayan mesane
timorlerinden pT1 yiiksek dereceli olanlar icin
intravezikal tedavi mi yoksa radikal sistektomi
mi sorusunun hala giincelligini korudugu gu-
nimiizde mikropapiller tip mesane kanserle-
rinde belki de erken radikal sistektominin daha
yararl olabilecegi diistinulebilir.

Mikropapiller tip mesane kanseri ile ilgi-
li uluslararasi literatiirde ozellikle son yillarda
olgu sunumu ve derlemeler ile birlikte hasta

sayisi 100%e kadar varan seriler yayilanmistir.
Bunlar arasinda Kamat ve arkadaslar tarafin-
dan bildirilen Teksas Universitesi MD Anderson
Kanser Merkezi'nin serisinde, hastalarin 5 ve 10
yillik sagkalim oranlari sirasi ile %54 ve %27 ola-
rak bildirilmis olup, tedavide erken radikal sis-
tektomi onerilmektedir (49). Radikal sistektomi
sonrasinda mikropapiller tip mesane kanseri
saptanan hastalar icin ise erken kemoterapi ya-
pilmasi diistnulebilir.

Mesane Sarkomlari

Mesanenin epitel disi kanserleri olduk¢a na-
dirlerdir ve non-epitelyal kanserler icinde en
siklikla gorilenleri malign mezenkimal kay-
nakli olan yumusak doku kanserleridir. Yetiskin
mesane sarkomlari tarandiginda, uluslararasi
literatiirde 200 olgudan daha az bildirilmistir
(50). Bunlarin yaklasik olarak %50'si leiomi-
yosarkom, %20’'si rabdomiyosarkom ve geri
kalani ise anjiyosarkom, osteosarkom ve
karsinosarkomdur. Yetiskinlerde en sik gorilen
sarkom leiomiyosarkom'dur (51). Erkeklerde
daha fazla olmak Uzere 5 ve 6. dekatlarda or-
taya ¢ikmaktadir. Diger malign hastaliklar ne-
deniyle 6nceden kemoterapi veya radyoterapi
alanlarda gérilme sikhigi daha fazladir. Ozel
immunohistokimyasal boyamalar ile sarkomla-
rin alt siniflamasi yapilabilir. Diger kanserlerden
farkli olarak kanser derecesinin degerlendiril-
mesi nikleer atipiden ziyade mitotik oran ve
proliferasyon indekslerine gore yapilir (52).
Mesane sarkomlari, hematdiri nedeni ile di-
ger sarkomlara gore daha erken tani alabilir ve
her ne kadar biyiik kismi ylksek dereceli olsa
da, 5 yillik sagkalim oranlari %80 dolayindadir.
Lokal niiks etme egiliminde oldugu icin radikal
sistektomi ile negatif cerrahi sinir elde etmek
¢ok 6nemlidir. Metastatik hastalik i¢in multi-
modal tedavi 6nerilir. Kemoterapi icin doksoru-
bisin ve ifosfamid en etkili ajanlardir (53). Lokal
ileri evre hastalik icin pediyatrik yumusak doku
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kanserlerinde oldugu gibi, cerrahi éncesinde
kemoterapi veya radyoterapi tam rezeksiyona
olanak saglamak amaci ile kullanilabilir.

Karsinosarkom ve Sarkomatoid
Kanser

Karsinosarkom tanimi, kanserin hem epiteliyal
hem de yumusak doku elemanlarini icermesi
seklindedir. Sarkomatoid kanser ise epiteliyal
diferansiyasyon ile birlikte malign igsi hiicreler-
den olusan kanserdir. Sarkomatoid kanser icin
bir tedavi algoritmasi gelistirilmesindeki zor-
luk, terminolojisi ile baslar. Baslangicta karsino-
sarkom ve sarkomatoid kanserin farkli oldugu
dustnllur idi. Simdi ise patologlar tarafindan
sarkomatoid kanser seklinde tanimlanmasi
dnerilmistir ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin
2004 yili siniflamasinda yer almistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde Mayo Klinigin deneyim-
lerinde, 15 karsinosarkom ve 26 sarkomatoid
kanserli hastanin ileri yasta oldugu ve daha
cok erkeklerde goruldigu bildirilmistir (54).
En sik goriilen epitelyum komponenti degisici
epiteldir. Olgularin cogu lokal ileri evrede tani
almaktadir ve sagkalimi belirleyen en 6nemli
parametre hastahidin lokal yayihmidir. Her iki
grupta da prognoz koti olup, agresif cerrahi
tedaviye ragmen sagkalim 1-2 yil kadardir. Son
zamanlarda metastatik sarkomatoid tlimorle-
rin sisplatin ve gemsitabin kemoterapisine iyi
cevap verdigi bildirilmektedir (55,56).

Bu hastaligin molekuler biyolojisindeki ge-
lecek gelismeler, nispeten nadir ve kompleks
bu hastalik icin yeni tedavi stratejilerinin gelis-
tirilmesine yol acabilir.

Kiiciik Hiicreli Kanser

Mesanenin kiicuk hiicreli kanser (KHK)'i, mesa-
ne kanserlerinin %1.7 kadarini olusturur. Has-
taligin orijini acik¢a tanimlanmis degildir fakat
multipotent teori Gzerinde durulmaktadir. Bu
teoride, kanserin kokeninin multipotent kok

hicrelerden olustugu, bu hiicrelerin farkh hiic-
relere diferansiye olma 0zelligi oldugu ve bu
ozelligin spesifik bir transformasyonun etkisi ile
ya da ilgili genin progresyonuna bagli oldugu
kabul edilmektedir. Bu Urotelyal kanser ile KHK
birlikteligini ve immiinohistokimyasal heteroje-
niteyi agiklayabilir. Patolojik ve radyolojik tani
kriterleri kiictk hicreli akciger kanserine benze-
mektedir. Diger kanserler ile birlikteligi yaygin-
dir. immunohistokimya, néroendokrin timér
belirteclerinin kullanimi (N6ronspesifik enolaz
ve kromogranin) ile tanida 6nemli bir yer tutar.
Evreleme sistemi olarak uroteliyal kanserler icin
kullanilan TNM siniflamasi kullanilir.

KHK, genelde agresif gidislidir. Tani konul-
dugunda hastalarin %55'inde uzak metastaz
vardir (57,58). Klinik bulgulari ve sistoskopi go-
riintlisiinde ayirt edici bir dzelligi yoktur. idrar
sitolojileri cogu zaman deskuame olan kanser
hicreleri nedeni ile pozitiftir (59).

KHK, polipoid veya nodiler tarzda olabilir.
Tedavi sekli hala kesin degildir. Uluslararasi lite-
ratlirde sadece bir tane prospektif faz 2 calisma
vardir. Bu calismada (60), daha 6nce yapilan
retrospektif calismalarin verileri ile uyumlu ola-
rak neoadjuvan kemoterapinin pelvise lokalize
kanserlerde uzun sureli yasam saglayabilecek
sekilde optimal tedavi secenegi oldugu vurgu-
lanmaktadir. Tedavi stratejisinde kiiclk hiicreli
akciger kanseri tedavisinden yararlaniimistir.
Tedavi hastaligin yayginligina gore belirlenir.
Cerrahi olarak ¢ikarilabilir hastalikta, radikal re-
zeksiyon ya da radyoterapi ardindan kemotera-
piyi iceren multimodal tedavi yapilir. ilerlemis
hastalikta platin bazli kemoterapétik ajanlar
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu kanserin prog-
nozu kétlddr. Saf KHK'in prognozu mikst kiicik
hiicreli kanserlerden daha kottddr (61).

Paraganglioma

Paraganglioma, nadir olarak goriilen ve néral
krest orijinli paraganglia dokusundan gelisen
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bir kanserdir (62,63). Feokromasitoma ekstra-
adrenal yerlesimli ise paraganglioma olarak
adlandirilir.

Mesanenin primer paragangliomasi tiim
mesane kanserlerinin % 1'inden azini olustu-
ran oldukca nadir bir kanserdir (64). Mesane
paragangliomasi’nin, mesane duvari igerisinde
kromaffin hiicrelerin embriyojenik artiklarin-
dan kaynaklandigi 6ne sirtlmustdr. Bu kanser
en sik mesane kubbesi ve trigonda lokalizedir
(65,66). Kadinlarda gorulme sikligi daha fazla-
dir ve daha sik olarak 3. ve 4. dekatta rastlanir
(67). Paraganglioma olgularinda yapilacak en
kolay ve gtivenilir testler idrar ve plazmada
katekolamin diizeylerinin dl¢tilmesidir. Plazma
metanefrin seviyesi tanida %96 duyarlilik ve
%85 6zglilliige sahiptir. Benzer sekilde 24 saat-
likidrar metanefrin seviyesi ise %99 6zgullik ve
%90 duyarlhhga sahiptir (68). Plazma metanef-
rin seviyesi oldukca duyarli olsa da 6zgullugu
24 saatlik idrar metanefrin dlzeyi kadar degil-
dir (69).

Paraganglioma tanisinda kullanilan goriin-
tileme yontemi iyot-131-meta-iyodobenzil-
guanidin  (I-131-MIBG) sintigrafisidir. 1-131
MIBG, paraganglioma dokularinda birikir ve
oOzellikle adrenal digi feokromasitomalar'in lo-
kalize edilmesinde yararldir. Ayrica I-131-MIBG
sintigrafisinin en blylk avantaji metastaz ve
cok sayida kanser agisindan tim vicut tara-
mas! yapabilmesidir (70). idrar yapma sirasinda
ve sonrasinda mesane basin¢ degisikliklerine
bagli salinan katekolaminler aralikli hipertan-
siyona yol acabilir ve bazi olgularda hematdri
saptanabilir. Bundan baska bas agrisi, carpint,
dizliri, anksiyete, tekrarlayan sistit ve asiri terle-
me rastlanabilir (64,70). Ozetle, mesane malign
paragangliomalari son derece nadirdir. Mesane
kanserlerinin ayirici tanisinda dikkate alinmasi
gerekir. Genel olarak, mesanenin malign para-
gangliomalari, genclerde orta yash eriskinlere
gore ve erkeklerde kadinlara gére daha fazla ol-

mak Uzere katekolamin kriz belirtileri ile ortaya
¢ikan bir kanser turiidir. Kanserin boyutu, me-
tastaz olasiligi ile iliskili olmasa da, cogu metas-
tatik hastalik bolgesel lenf digimlerine yayilr
(71). Tedavide pelvik lenf nodu diseksiyonu ile
birlikte parsiyel sistektomi yapilir. Paraganglio-
ma, mesane duvarinin timdnd tutabildiginden
TUR-Mesane yetersiz kabul edilir. Radikal sistek-
tomi, biylik boyuttaki kanserlerde ve lenf nodu
tutulumu varsa onerilir.

Melanoma

Mesanede saptanan melanomalar’in cogu me-
tastatiktir. Noral krest hiicrelerinden kaynak-
landig1 distiintilmektedir. Primer mesane mela-
nomalari ile ilgili olarak uluslararasi literattrde
¢ok az sayida olgu bulunmaktadir (72). Primer
lokalize mesane melanomasinda esas tedavi
radikal sistektomidir.

Lenfoma

Mesanenin primer lenfomasi nadirdir ve ulus-
lararasi literattirde 100'den az olgu bildirilmis-
tir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat fazla go-
rilmektedir (73). Blyuk bir kisminin mukoza
ile iliskili lenfoid dokunun lenfomasi seklinde
ortaya c¢iktigi ve bu kanserlerin cogunlukla
lokalize ve duslk derece ile iyi prognoza sa-
hip olduklari bildirilmistir (74). Bu kanserlerin
% 60'dan fazlasinda kronik sistit zemininden
kaynaklanan kronik inflamasyonun sorumlu
oldugu saptanmistir (75). Hastalik genellikle
tani aninda lokalizedir. Diger lenfomalar gibi
radyoterapi ve kemoterapi ile prognozunun iyi
oldugu saptanmistir.

Lenfoepiteliyoma Benzeri Kanser

Mesanenin lenfoepiteliyoma benzeri kanseri,
lenfomayi distindiiren lenfoid infiltrasyon ile
karakterize nadir bir epiteliyal kanserdir. Tani
aninda genellikle kasa invazive olarak yakalan-
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malarina ragmen genelde iyi bir prognoza sa-
hiptirler. Adjuvan kemoterapi veya radyoterapi
olmadan TUR-Mesane, parsiyel sistektomi veya
radikal sistektomi sonrasinda uzun sureli sag-
kalim oranlari da rapor edilmistir (76,77). Otuz
vakadan olusan bir calismada, radikal sistekto-
mi sonrasinda tedavi sonuglarinin, klasik trote-
liyal karsinom radikal sistektomi sonrasi tedavi
sonuclariyla benzer oldugu vurgulanarak radi-
kal sistektomi dnerilmistir (78). Mevcut literatu-
re gore Onerilen (dlsuk kanit seviyesine bagli
olarak) KiOK'de TUR-Mesane sonrasinda bu
varyant histolojisi tespit edildiginde re-TUR-M
yapilmasi, sonrasinda BCG/koruma, ytiksek gra-
deli T1 ya da rekiirren TIS tesbit edilir ise erken
sistektomi tercih edilmesidir (79).

Metastatik Kanserler

Mesane icerisine kolon, rektum, prostat veya
uterus kanserleri dogrudan yayilabilir. Mesa-
neye metastazi en sik gorilen kanserler mela-
nomlar ve lenfomalar'dir. Nadiren de olsa mide,
meme, bobrek, akciger ve pankreas kanserleri-
nin de mesaneye metastazlari olabilmektedir
(80).

Nested Varyant Kanserler

Nested varyant kanserler, von brunn adacik-
larina benzedigi icin benign zannedilebilir.
Ancak klasik tGroteliyal kanser ile kiyaslandigin-
da oldukga agresif seyirli oldugu bilinmesine
karsin yapilan bir calismada (81), TUR-Mesane
sonrasinda kas invazyonu (%70%e karsi %31),
ekstravezikal hastalik (%83'e, %33) ve metastaz
(%67e, %19) dusiik oranlarda saptanmistir. Cok
sinirli sayi ile yapilan bu calismada, neoadjuvan
kemoterapi ile ilgili de tartismali yanitlar alin-
mistir. Ne yazik ki cok az olgu olmasi ve tedavi
sirasinda ilerlemis hastaliga sahip olmalari, bir
tedavi modelini 6nermeyi kisitlamakla birlikte
bu hastalarda multimodal tedavilerin uygulan-
masi dnerilmektedir (82).

Mesanenin Nadir Goriilen
Kanserlerinde intravezikal BCG
Tedavisi icin Endikasyonlar

Uluslararasi literatlirde, varyant histolojik yapi-
ya sahip KiOK’lerde, intravezikal BCG tedavisiile
ilgili cok az veri bulunmaktadir. Gegmis yillarda
sadece olgu sunumu veya az sayidaki olgu ¢a-
lismalari bildirilmistir. Shapur ve arkadaslan
(83), intravezikal BCG tedavisinin skuamoz veya
glandiler diferansiyasyon icereren ve psddo
benign kanserlerde 6nemli rol oynayabilecegi-
ni bildirmistir. Yine varyant histolojik yapili kan-
serlerden lenfoepitelioma benzeri kanser de
goreceli olarak olumlu prognoza sahip ve yuk-
sek riskli Uroteliyal kanser gibi davranarak bu
tedaviye makul cevap verdigi bildirilmistir (84-
86). Boylece, TUR-Mesane ile birlikte floresan
yontemler ile kanser tekrar evrelendirdikten
sonra intravezikal BCG tedavisi kullanilabilir.

Mesanenin Nadir Goriilen
Kanserlerinde Erken Radikal
Sistektomi icin Endikasyonlar

Diger varyant histolojiye sahip Uroteliyal kan-
serler, intravezikal BCG tedavisine ragmen
daha agresif patolojik 6zeliklere ve progresyo-
na sahiptir. Boylece erken radikal sistektomi
yapilmasi icin endikasyon olusturmaktadirlar.
Shapur ve arkadaslari, mikropapiller tip trote-
liyal kanser ve sarkomatoid tip mesane kanser-
lerinde intravezikal BCG tedavisinin basarisiz
olup erken kanser rekiirrensi ve progresyon
oldugunu bildirmistir (83). intravezikal BCG ile
tedavi edilen kasa invaze olmayan ve mikro-
papiller tip Uroteliyal kanser iceren uluslararasi
literatlirde yer alan en biyik olgu ¢alismasinda
(87), hastaligin progresyonunu %67, metasta-
tik progresyonun ise %22 oraninda oldugunu
bildirilmistir. Sadece hastalarin %19'unun 30
aylk takipte hastaliksiz oldugu bildirilmistir.
Bes yillik yasam orani, erken radikal sistektomi
yapilanlarda, kasa invaziv mikropapiller tip tro-
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teliyal kanser’in progresyon gosterdikten sonra
radikal sistektomi yapilan hastalara gore daha
yuksektir (49). Benzer sekilde sarkomatoid
sarkom, disiik prognoza sahiptir ve ortalama
yasam siresi 14 ay iken, ortalama yasam orani
%26'dir (56). Sarkomatoid kanser hastalarinda,
radikal sistektomiden sonra yasam orani %20.3
ile diisik olmasina ragmen, TUR-Mesane son-
rasinda intravezikal BCG verilerek takip edilen
hastalarda ise daha kotu sonuclar bildirilmis-
tir (56,88). Plazmasitoid kanser'in intravezikal
BCG tedavisine duyarliiginin ¢cok az oldugu
bilinmektedir. Ancak, bu kanserlerin 6zellikle
periton bdlgesinde rekiirrense meyili oldugu
boylece peritoneal karsinomatozis'i indukledi-
gi bilinmektedir (89,90).

Sonug olarak lokal cerrahi ve erken radikal
sistektomi plazmasitoid kanserli KiOK olgula-
rinda tek mevcut tedavi gibi gérinmektedir.
Skuamoz hiicreli kanser, adenokanser ve kiiglik
hicreli kanser gibi non-troteliyal tipler agresif
bir egilim gosterdiginden erken radikal sistek-
tomi igin uygun kanserlerdir. Hatta skuamoz
hiicreli kanser hastalarinda %75 oraninda lo-
kal rekirrens riski oldugundan erken radikal
sistektomi 6zellikle Gstlin goriinmektedir (91).
Adenokanser komponentli KiOK tedavisinde
radikal sistektomi birinci secenek olarak oneril-
mektedir. Ancak kiicuk hiicreli mesane kanseri
icin neoadjuvan kemoterapi ve ardindan erken
radikal sistektomi birinci plandadir (92,93).

Neoadjuvan Kemoterapi

Yiiksek riskli KIOK'da erken radikal sistekto-
miden énce platinum iceren kemoterapi (Or-
negin: M-VAC) o6nerilmemektedir (94). Fakat
kiicik hicreli kanser, biyolojik olarak diger
tiplerden farklilik géstermektedir ve sistemik
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Clinkd,
radikal sistektomide organa sinirli olarak klinik
tespit edilen kanserin baska organlara metas-
taz yapabildigi gosterilmistir (82). Sonug olarak

kiiciik hiicreli komponentli KIOK, néroendokrin
spesifik rejim iceren neoadjuvan kemoterapi
gerektirmektedir. Hatta Lynch ve arkadaslari
(95), cerrahi 6ncesinde neoadjuvan kemote-
rapi uygulanan hastalarda, baslangicta cerrahi
uygulanan hastalara gore ortalama yasam su-
resinin 18.3 ay'dan 159.5 ay‘a ¢iktigini ve 5 yil-
lik yasam oraninin %20'den %79'a yiikseldigini
bildirmistir. Diger histolojik tiplerin kemosensi-
tivitesi cok farklilik gdstermekte, buna ragmen
bu olgularda neoadjuvan tedavi uygulamak
icin gii¢li bulgular mevcut degildir.

Varyant histolojiye sahip KIOK'ler genellik-
le tani almamaktadir. Clinkd, kiiclik boyutu ve
kanserin heterojenitesi nedeni ile TUR-Mesane
ile elde edilen spesimende gdsterilmesi glgtar.
Bu varyantlarin tespiti, intravezikal BCG uygu-
lamasina ragmen dusik prognozun, yiiksek re-
klrensin ve progresyonun isaretidir. Bu spesifik
KIOK olgularinda, erken radikal sistektominin
yararlari cok irdelenmemistir. Mevcut uluslara-
rasi literatlr verilerine gore 6zellikle skuamoz
veya glanduler diferansiyasyon, psédo benign
kanser ve lenfoepiteliyoma gibi varyant histo-
lojiye sahip KIOK alt gruplar éncelikle TUR-M
ile tekrar evrelenip, daha sonra intravezikal
BCG ile tedavi edilebilir. Buna ragmen diger
roteliyal veya non-liroteliyal varyantlar vakit
kaybetmeden erken radikal sistektomi icin de-
gerlendirilmelidir (79).

Gelecek Tedavi Secenekleri

Nadir kanserlerde tedavi yonetiminde iki prob-
lem gobze carpmaktadir. Bunlardan birincisi,
dogru tani ve evreleme, ikincisi ise cerrahi teda-
vi dncesi tedavi uygulamalarinin (kemoterapi,
intravezikal BCG tedavisi, radyoterapi gibi) seci-
midir. Gelecekteki tiim arastirmalar bu iki nokta
lizerinde yogunlasacaktir. Tanidaki gelismeler,
TUR teknigi ve doku transferindeki iyilestirme-
ler, patolojik kriterlerin ve molekiiler tanisal
yontemlerin gelismesi ile gerceklesecektir. Bu



18 = Mesanenin Nadir Gorlilen Kanserleri

198

| Mesane Kanseri

Y

TUR-Mesane ve Klinik Derecelendirme (Anestezi altinda muayene ile birlikte)

¥

| Noninvaziv Yiiksek Grade'li Ta, T1, TIS

]

LN

Sarkomatoid,
Plazmasitoid,
Mikropapiller

Uroteliyal karsinom,
skuamoz yada glandiiler
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Kanser, diger nadir kanserler

Y

TUR ile yeniden
derecelendirme

Y

BCG indUksiyonu/
koruma

\

Yiksek Grade'liT1,
Rekirren TIS

Y Y

Kuguk hicreli Pir skuamoz,
karsinom Adenokarsinom
Y
Neoadjuvan
Kemoterapi
Y

Sistektomi

Erken Sistektomiyi diisiin

Sekil 1. Kasa invaze olmayan mesane kanseri ve varyant histolojik kanserlerin tedavi algoritmasi (82).

nadir gorilen kanser tedavilerinde uygun te-
davi algoritmalari olusturmak icin mevcut uy-
gulanan tedavi farkhiliklarini standardize etmek
gerekmektedir (82). KIOK ve kasa invaze olan
varyant histolojiye sahip mesane kanserlerinin
tedavilerini iceren 6rnek tedavi algoritmalari
Sekil 1 ve 2‘de 6zetlenmistir.

GUnlmuiz tedavi uygulamalarinda ister
Uiroteliyal ister varyant histolojili kanserler ol-
sun radikal ekstirpasyonun agirlikli olarak uy-
gulandigi gérilmektedir. Bununla birlikte, bazi
durumlarda bu cerrahi tek basina yeterli degil-

dir ve sistemik tedavi gerekliligi dogmaktadir
(Ornegin: Kiiciik hiicreli kanser). Bazi olgularda
da eger cerrahi tedavi secenegi (Ornegin: Sku-
amoz hiicreli kanser) gecikir ise sistemik ke-
moterapi etkisiz ve zararl olabilir (82). Secilmis
olgularda radyoterapinin de multimodal teda-
vinin bir parcasi oldugu unutulmamahdir.

Sonug

1. TUR-Mesane'de varyant histolojiye sahip
mesane kanseri tanisinin atlanmasi ve yan-
lis evrelendirilmesi, genellikle patalogun
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| Mesane Kanseri

Y

TUR-M ve Klinik Derecelendirme(Anestezi altinda muayene ile birlikte)

Y
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]

W

Uroteliyal karsinom Kuglik hucreli
skuamdz yada glandiler karsinom
diferansiasyon, Nested (T2-T4)
Kanser, diger nadir kanserler
A Y
T2aNOMO T3a-T4aNOMO

2
Yiksek Grade'liT1,
RekirrenTI S

y

Sarkomatoid, Skuamdz hiicreli yada

Plazmasitoid, adenokarsinom
Mikropapiller Skuamoz hiicreli
(T2-T4) karsinom (T3-T4)

cerrahisi oncesi
radyoterapi diistin

A
\ Neoadjuvan

Kemoterapi

y

Sistektomi

varyant histolojili patoloji konusunda bilgi
eksikligi ve spesimenin genelinin az bir kis-
minda yer almasi ile iliskilidir.

. Varyant histolojisi olan KiOK'in tiim alt
gruplarinda ortak olan klasik troteliyal kan-
serden daha kotl prognoz ve daha yiksek
rekiirrens ve progresyon oranlarina sahip
olmasidir.

KiOK'in daha az agresif histolojik varyantlari
(Ornegin: Skuaméz veya glandiiler diferan-
siyasyon, psodo benign kanserler ve lenfo-
epiteliyoma benzeri kanser gibi) tedavisine,
yeniden evreleme icin tekrar TUR-Mesane

Sekil 2. Kasa invaze olan varyant histolojili mesane kanserlerinde tedavi algoritmasi (82).

ve ardindan intravezikal BCG uygulamasi ile
baslanabilir.

. Yiksek derecede agresif uroteliyal (Orne-

gin: Mikropapiller Uroteliyal kanser, sar-
komatoid ve plasmatoid kanser) veya non
troteliyal (Ornegin: Skuaméz hiicreli kan-
ser, adenokanser ve kiclk hicreli kanser)
tip tanisi alan hastalara erken radikal sistek-
tomi derhal distntlmelidir.

Noroendokrin spesifik rejim bazll neoadjuvan
kemoterapilerin kiiciik hiicreli kanser odaklari
olan KiOK'in kirratif tedavisinde radikal sistek-
tomi 6ncesinde uygulanmasi zorunludur.
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Varyant histolojiler tiim KiOK ve kasa invaze
olan mesane kanserleri icinde yiiksek riskli
olarak kabul edilirler.

Non-iroteliyal orijinli alt gruplarda (Ornegin:
Skuamdz hiicreli karsinom ve adenokanser)
radyoterapi ile lokal kontrol ve multimodal
tedavi rejimlerine dogru gidis vardir.
Mikropapiller, sarkomatoid, skuaméz ve
glandiler diferansiasyon icin cerrahi yakla-
sim temel tedavi secenegini olusturmakta-
dir (79,82).
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