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Urolojik Onkoloji Biilteni

MESANE
KANSERI

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen
kitap dizisinden “Urolojik Onkoloji Biilteni - Mesane Kanseri " biiltenini Giyelerimiz ve tipta uzmanlik 6gren-
cilerinin kullanimina sunmaktan biyiik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide tiretilen bilginin yarilanma
suresi bes yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk 6grencilerine kisa siirede ve evrensel
bilgi 1s1ginda ulastirilmasi dnem kazanmaktadir.

Turk Uroloji Akademisi, Endotirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”, “Robotik Cerrahi Giincelleme”,
“Uretra Darligi Tedavi Giincelleme”, Néroiirolojide “Uriner inkontinans Tani ve Tedavi’, Néroiirolojide “Pratik
Urodinami El Kitabi’, Androlojide “Erkek ve Kadin Cinsel Saghgr’, Uroonkolojide, “Mesane Kanseri Giincelleme”,
“Bobrek Kanseri Gilincelleme”’, “Testis Kanseri’, “Urolojide Tip Hukuku’, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan El Kitab!”,
“Urolojide Lazer Kullanimi’,“Urolojide Perioperatif Siirec Yénetimi’, “Cocuk Urolojisi Giincelleme’, “Uroonkoloji
El Kitabi’, “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu”, “Metastatik Bobrek Tumdrinde
Giincel Tedaviler Kilavuzu” "Mesane Kanserinde inravezikal Tedaviler Kilavuzu”,“Lokal ileri Evre Prostat Kanseri

Kilavuzu’, 2016 EAU Glincelleme Kilavuzu ve 2017 EAU Glincelleme Kilavuzunu kullanima sunmustur.

“Cerrahi Sanati El Kitabi” ve Uroonkolojide “Prostat Kanseri Giincelleme” eserlerini de en kisa siirede kulla-
nima sunacaktir.

“Urolojik Onkoloiji Biilteni - Mesane Kanseri,” Prof. Dr. Asif Yildinm ve Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde
hazirlanmis olup on alti bélimden olugsmaktadir. Biiltene katkida bulunan yazarlara tesekkuir ederken kitabin
meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

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

Dr. Ates KADIOGLU Dr. R. Cankon GERMIYANOGLU
Tuirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tuirk Uroloji Dernegi Baskani
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MESANE
KANSERI

Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gésteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tara-
findan yayinlanan “Urolojik Onkoloji Biilteni” Mesane Kanseri icerikli sayisini sizlerle bulusturdugumuz icin
blylk mutluluk duymaktayiz. Bu sayimizda; operatif teknik bolimiimiizi sadece robotik radikal sistekto-
minin anlatildigi kisim ile sinirlandirip 11 derlemenin bulundugu genis bir derlemeler bolimu olusturuldu.
Bu boélimde, meslektaslarimizin guinliik pratiklerinde yararlanabilecekleri; intravezikal tedavi basarisi nasil
artirihir? pT1 alt tiplemenin 6nemi nedir? Radikal sistektomide lenf nodu diseksiyon siniri ne olmalidir?
Non-trotelyal timorlerde nasil bir yol izlenmelidir? gibi sorulara cevap bulacaklarini Gmit ediyoruz. Bu
sayimizda yine 1. si sarkomatoid mesane kanseri, 2. si ise radikal sistektomi sonrasi priapizm olgusunu ice-
ren gercekten ilging olgu sunumlari bolimimiiz ve 3 adet glincel literatlr 6zetini iceren makale 6zetleri
bolimimuz de yer almistir.

Mesane sayimizin yaziminda emedi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkoloji ile
ilgilenen tim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerimize faydal olmasini dileriz.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Prof. Dr. Asif YILDIRIM
Urolojik Onkoloji Biilten Sorumlusu TUAK Uroonkoloji Sekreteri
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Robot Yardimhi Radikal Sistektomi

Ugur Boylu, Resul Sobay

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

GiRiS

Mesane kanseri Diinya genelinde erkek niifusta en
¢ok tani alan 7. kanserdir. Her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde 11. sirada yer alir. 2012 yilinda
mesane kanseri nedeniyle 6lUm hizi yas standartla-
rina gore (100.000 kisi/yil basina) erkekler igin 3,2,
kadinlar icin 0,9"dur [1].

Tani konuldugunda mesane kanserlerinin yak-
lasik % 25'i kasa invazedir [2]. Kasa invaziv mesane
timori icin standart tedavi radikal sistektomidir [3].
Yuksek riskli ve sik tekrarlayan kasa invaziv olmayan
timorler, BCG tedavisine direncli karsinoma in situ
ve T1 yuksek dereceli timorler, transiretral rezek-
siyonla kontrol edilemeyecek kadar yaygin mesane
timorleri de radikal sistektominin endike oldugu
diger durumlardir [4, 5].

Radikal sistektomi ve eslik eden Uriner diversi-
yon, perioperatif mortalitesi ve morbititesi nede-
niyle Groloji pratiginin en bliylk cerrahi operasyon-
larinin basinda gelir. Cesitli seriler incelendiginde
% 3-8 arasinda degisen perioperatif mortalite ve %
60'lara ulasan perioperatif komplikasyonlar gortile-
bilmektedir [6, 7].

Uroloji pratiginde sik kullanilan minimal invaziv
cerrahi tekniklerden biri de robot yardimli cerrahi-
dir. ilk olarak 2003 yilinda Menon ve arkadaslari ta-
rafindan 17 vakalik robot yardimli radikal sistektomi
serisinden sonra ¢esitli merkezlerde uygulanmistir
[8]. Acik radikal sistektomiye kiyasla daha az kan
kaybi, daha disik transflizyon orani, daha hizli iyi-
lesme sureci, daha kisa hastanede kalis siiresi gibi
avantajlari gesitli serilerde gosterilmistir [9-12].

CERRAHI TEKNIK

Genel endotrakeal anestezi altinda dorsal litotomi
pozisyonda nazogastrik tlp ve Foley kateter iletilir.
Hastanin omuzlar jel yastiklara sabitlenir. Kollari ka-
pali sekilde gévdenin iki yanina sabitlenir. Orta hatta
umblikusun yaklasik 5 cm superioruna robotik kame-
ra portu isaretlenip bisturi yardimiyla cilt ve cilt alti
doku gecilir. Klempler yardimiyla batin duvari hafifce
eleve edilerek Veress ignesiyle girilir. Baglangic basin-
cinin <5 mmHg olmasina dikkat edilerek pnémope-
ritoneum saglanir. Port yerlesimi esnasinda basincin
12 ile 15 mmHg olmasi gerekir. Kamera portu yerles-
tirildikten sonra; sistoprostatektomi prosedirl siire-
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since kalacak sekilde hastaya yaklasik 25-30 derece
Trendelenburg pozisyon verilir. Takiben diger portlar
direk gériis altinda yerlestirilir. iki robotik kolun giris
portlari umblikus hizasinda rektus lateraline sag ve
sola yerlestirilir. Ardindan sagdaki portun lateralin-
den ve umblikus seviyesinin yaklasik 3 cm altindan 4.
port yerlestirilir. Solda kamera portu ve soldaki ¢alis-
ma portunun arasindan 5-12 mm capindaki asistan
portu yerlestirilir (Sekil 1).

Erkek Hastada Robot Yardimli Radikal
Sistektomi

Ureterler iliak capraz iizerinde identifiye edildikten
sonra Ureterovezikal bileskeye kadar diseke edilir
(Sekil 2A). Takiben mesaneye girdigi yerden 2 adet
hemoklip yardimiyla kliplenir ve ardindan transekte

Sekil 2. A: Sol Ureterin iliak capraz
Uzerinde identifikasyonu, B: Urete-
rin kliplendikten sonra transeksiyo-
nu, C: Seminal vezikullerin altinda
Denonvilliers  Fasyasinin agilmasi,
D: Mesane pedikullerinin laparos-
kopik damar muahurleyici yardimiy-
la ligasyonu, E: Sutlre edilmis olan
dorsal ven6z kompleksin transeksi-
yonu, F: Kliplenmis olan Gretranin
transeksiyonu (Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
Arsivinden alinmustir.)



edilir (Sekil 2B). Distal Ureter uglarindan peroperatif
frozen inceleme amaciyla patolojiye 6rnek génde-
rilir. Uygulanacak anastomozu kolaylastirmasi ama-
ayla klipli kalarak treterlerin dilate olmasi saglanir.
Daha sonra seminal vezikiillerin Gzerindeki periton
insize edilir. Seminal vezikullerin altindan Denonvilli-
er fasyasi acilarak prostat tabani mesane bileskesine
kadar diseke edilir. (Sekil 2C). Laterallerde mesane
pedikdlleri laparoskopik damar muhdirleyici ve poli-
mer klipler yardimiyla ligate edilir (Sekil 2D).

Takiben medial umblikal ligamanlarin lateralin-
den baslanarak eksternal iliak artere kadar batin
on duvari disulir ve Retzius araligina girilir. Endo-
pelvik fasya acilir. Prostat serbestlestirilir. Ardindan
puboprostatik ligamanlar transekte edilerek dorsal
venoz komplekse ulasihir. 2/0 emilebilir sttur yar-
dimiyla iki kez baglanan dorsal venéz kompleks
transekte edilir (Sekil 2E). Uretra diseke edildikten
sonra kliplenir ve transekte edilir (Sekil 2F). Sistop-
rostatektomi spesimeni 15mm’'lik laparoskopik spe-
simen torbasina koyulur.

Aortik bifurkasyon seviyesine kadar genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu uygulandiktan sonra Uriner
diversiyona gecilir.

Kadin Hastada Robot Yardimli Radikal
Sistektomi

Kadin hastalarda klasik anterior pelvik ekzenteras-
yon uygulanir. Mesane posteriorunda yer alan infin-
dibulopelvik ligamanlar ve over pedikilleri diseke
edilerek uterus ve overler serbestlenir. Uterin ar-
terler tanimlandiktan sonra hemokliple kliplenir ve
transekte edilir. Vajenden yerlestirilen bir reverdin
retraktor yardimiyla uterovajinal bileske tanimlanir.
Vajen insize edilir ve anterior vajinal duvar da spes-
mene dahil edilir. Vajina kontinu stturler yardimiyla
kapatihr.

Uriner Diversiyon

Uriner diversiyonda intrakorporeal ya da ekstra-
korporel ydntem secilebilir. Minimal invaziv cerrahi
prensiplere uymasi nedeniyle intrakorporeal diver-

siyon 6n planda tercih edilebilir. Bununla beraber
intrakorporeal prosediir daha fazla deneyim gerek-
tirdigi icin; genellikle 6grenme egrisinde ekstrakor-
poreal yontem tercih edilmektedir. Robot yardimli
Uriner diversiyonda yeterli alan ve gorus sayesinde
barsaklarin fazla manipile edilmeden anastomoz
yapilmasi, barsak hareketlerinin erken donemde
doénmesinde etkili olabilir.

Robot yardimli intrakorporeal ileal neobladder:
Acik cerrahide uygulanan diversiyon cesitliligi robot
yardiml cerrahi icin de gecerlidir. Biz intrakorporeal
ortotopik Uriner diversiyonda Y-neobladder'i tercih
etmekteyiz. ileocekal valvin 20 cm proksimalinden
yaklasik 50 cm uzunlugunda bir ileal segment me-
zosuyla birlikte izole edilir. Barsak devamhhgi lapa-
roskopik 60 mm'lik stapler yardimiyla saglanir. izole
edilen barsak segmentinin tam orta noktasina gelen
yerden Uretraya saat 6 hizasindan baslanarak 2 adet
sutur kullanarak kontinu sekilde saat 12 hizasinda
bir araya gelecek sekilde sitiire edilir. (Sekil 3). Uret-
ranin her iki tarafindaki 20 cm uzunlugunda ileum,

g

AZOcm

i

Sekil 3. Y-neobladder olusturulmasi icin kullanilan ileum seg-
mentinin semasl.
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antimezenterik kenarindan detubiilarize edilir. ileal

segmentin detubulerize kanatlarinin énce posteri-
or uglar ve sonra da anterior uglari 3/0 V-lok sittr
ile kapatilarak sferik bir yapi elde edilir. Ureterler
spatiile edilerek Bricker teknigiyle proksimal affe-
rent intakt tlbuler barsak segmentine anastomoze
edilir. Ureterlere 6 Fr mono-J kateterler yerlestirilir
ve olusturulan neobladder duvarindan gecirilerek
karin 6n duvarindan c¢ikartilir (Sekil 4a-f). Y seklin-
deki barsak kontinu sutirler yardimiyla tamamen
kapatilarak neobladder olusturulur.

TARTISMA

Lokalize kas invaziv mesane tumoru ve BCG'ye di-
rencli cok yuksek riskli kasa invaze olmayan mesane
timorlerinde standart tedavi radikal sistektomi ve

Sekil 4. a: lleumun stapler yardi-
miyla transeksiyonu, b: ileo-Uretral
anastomoz, ¢ ve d: kontint stturler
yardimiyla y-neobladder olusturul-
masl, e: Uretero-ileal anastomoz, f:
y-neobladderin postoperatif x-ray
goéruntist (Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
arsivinden alinmistir)

pelvik lenf nodu diseksiyonudur [13]. Radikal sis-
tektomi acik, laparoskopik ve robot yardimli olarak
uygulanabilir bir cerrahi prosedurdir.

GunlUmuzde minimal invaziv girisimler gin
gectikce daha fazla uygulanmakta ve daha genis
endikasyon alani bulmaktadir. Bu asamada lapa-
roskopik ve robot yardimli cerrahi on plana ¢ik-
maktadir. Robot yardimli cerrahinin ¢ boyutlu
goriintd, on kata kadar optik blyitme ve 7 derece
hareket imkani sunmasi standart laparoskopiye
gore avantajlaridir. Diger taraftan robot yardimli
cerrahinin kardiyak ve pulmoner nedenlerle pn6-
moperitoneumu ve Trendelenburg pozisyonunu
tolere edemeyecek hastalarda kontrendike olusu
ve gecirilmis yaygin pelvik cerrahi dykusi olan
hastalardaysa rolatif kontrendike olusu acik cerra-
hiye gore dezavantajlaridir.



TABLO 1. Acik Radikal Sistektomi ve Robot Yardimli Radikal Sistektomi Serileri Arasindaki Uzun Donem Onko-
lojik Sonuclarin Karsilastirilamasi

Calisma Takip (ay) Organa |TCCdisi | PLN Neadjuvant

ortalama siirh histoloji | cikarilan Kemoterapi

(aralik) hastahk %
Ghoneim ve ark, 2720/A 1970-2000 66 (0-410) 74 64 NR 20 NR 56 NR NR
2008 [16]
Stein ve ark 2001[3]  1054/A 1971-1997 120 (1-336) 63K 0 NR 23 5 68 NR 66
Hautmannnveark, 1100/A 1986-2009 38 (0-282) 6 0 18 18 Disglandi 70 71 58
2012[17]
Shariat ve ark, 888/A  1984-2003 39(0.4-183) 57 0 20 23 5 58 66 NR
2006[13]
Xylinas ve ark, 175/R 2004-2011 37 (21-53) 64 4 19 17 23 63 66 NR
2013[18]
Yuh ve ark, 2014[19] 162/R  2004-2010 52 (NR) 67 0 28 22 23 74 80 54
Raza ve ark, 2014[20] 99/R 2005-2009 40(12.7-70.8) 49 NR 21 20 6 53 68 42
Konsorsiyumdaki 702/R  2003-2009 67 (18-84) 62 32 16 21 15 67 75 50
tlm seriler
A: Acik radikal sistektomi R: Robot yardimli radikal sistektomi TCC: Transizyonel hiicreeli karsinom PLN:Pelvik lenf nodu PN+: Nod pozitif hasta
RS:Rekiirrenssiz Sagkalim KSS: Kanser Spesifik Sagkalim GS: Genel Sagkalim
NR: Raporlanmamis
*:T3a oragana sinirli hastaliga dahil edilmis

Giincel literatiirde pek cok retrospektif calisma-  nin 2 yillik sonuclari AUA (Amerikan Uroloji Dernegi)
da robot yardimli radikal sistektomi ile acik radikal 2017'de bildirilmistir. Bildirilen sonuglara gore; robot
sistektominin onkolojik olarak esit etkinlikte oldu-  yardimli radikal sistektomi ve acik radikal sistektomi
gu bildirilmektedir. Bu konuda ABD'den Guru 6n-  gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel
cliligiinde olusturulan IRCC (Uluslararasi Robotik  sagkalim siireleri agisindan istatistiksel anlamh fark
Sistektomi Konsorsiyumu) Grubunun sonuclari ge-  izlenmedigi gosterilmistir [15].
nis serileri icermektedir (Tablo 1). Literatiirdeki en
genis acik radikal sistektomi ve robot yardiml radi- SON Ug
kal sistektomi serilerinin karsilastinldigi ¢calismada
iki grup arasinda kanser spesifik sagkalim ve genel
sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark olmadi-
g1 gosterilmistir. Boylece iki teknigin onkolojik so-
nuclarinin biribirine benzer oldugu gosterilmistir
[14].

Literattrde yer alan calismalarin cogunlugunun KAYNAKLAR
retrospektif O|U§u nedeniy|e robot yard|m|l radikal 1. Torre, LA, etal, Global cancer statistics, 2012. CA: a cancer journal for
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Mesane kanseri tedavisinde robot yardimh radikal
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tinlabilir sonuclara sahiptir.

||kte oldugunu géstermek ad|na randomize pros- 2014. CA: a cancer journal for clinicians, 2014. 64(4): p. 252-271.
X o 3. Stein, J.P, et al., Radical cystectomy in the treatment of invasive blad-
pektif calismalara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle 2011 der cancer: long-term results in 1,054 patients. Journal of Clinical On-
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. . . . .
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hastanin robot yard|m|| radikal sistektomi ve agk 5. Fernandez-Gomez, J, et al,, Predicting nonmuscle invasive bladder
cancer recurrence and progression in patients treated with bacillus

radikal Sistektomiye randomize edildiQi bu §a||§ma‘ Calmette-Guerin: the CUETO scoring model. The Journal of urology,
2009; 182(5):2195-2203.
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Intravezikal Tedavilerin Etkinligini
Artirmaya Yonelik Yontemler

Ahmet Urkmez, Orhan Koca

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Mesane kanseri, erkekte 7. siklikta, her iki cinsiyet-
te ise 11. sikhikta gorilen kanser turidur (1). Mesa-
ne kanserli hastalarin %75 i mukoza (Ta, CIS) veya
submukozaya (T1) sinirh hastalik olarak prezente
olmaktadir, 40 yas alti hastalarda bu oran daha da
yuksektir (2). Kasa invaze olmayan mesane kanser-
leri (KIOMK), uzun siireli sagkalima bagli yiiksek pre-
velansa sahiptir ve T2-T4 evre hastalara gore kanser-
spesifik mortalite (KSM) oranlari daha duisuktir. Bu
grup kanserlerin ana sorunu yuksek niiks ve prog-
resyon oranlarina sahip olmalaridir. KIOMK’larin
niiks oranlari %48-80, progresyon oranlari ise %10-
15'dir (3,4). Mesane kanserinin transuretral rezek-
siyonu (TUR-MT), KIOMK tedavisinde altin stan-
dart yontem olmasina ragmen, hastaligin niks ve
progresyonunu azaltmak i¢in ek tedavilere ihtiyac
duyulmaktadir. EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) ve CUETO (Club
Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico),
onceki niiks oranlar, timor sayisi, T evresi ve de-
recesi, eslik eden CIS, yas ve cinsiyeti temel alarak
hastaya spesifik rekiirrens ve progresyonu tahmin
etmek icin valide edilmis skorlama sistemleri gelis-
tirmislerdir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarinda

da hastalar dusuk, orta ve yiiksek olmak uzere risk
gruplarina ayriimislardir. KIOMK hastalarinin bu risk
gruplari ve skorlama sistemleri kullanilarak, rekdr-
rens ve progresyonu azaltmak icin, TUR-MT ye ek
olarak hangi intravezikal kemo-immdunoterapiyi al-
malari gerektigi belirtilmistir (5).

BCG tedavisinin bu basarisina ragmen rekurrens
oranlari hala yiksektir ve progresyon gozlemlene-
bilir. BCG direncli veya basarisiz olan hastalarda ¢ok
fazla tedavi alternatifi olmayip bir¢ok hasta ve dok-
tor bu durumda sistektomiyi segmektedir. Bundan
dolayi, KIOMK icin, BCG ye alternatif yeni tedaviler
ve BCG ve intravezikal kemoterap6tik ajanlarin et-
kinligini artirmaya yonelik yeni uygulama teknikleri
ile ilgili arayislarda gui¢lt bir ivmelenme vardir.

A. PH ayarlamasi, instilasyon siiresi ve
ila¢ konsantrasyonu

Mitomisin C (MMC) kullanilarak yapilan bir rando-
mize kontrolli ¢alismada (RKC), bir gruba 40 mg
MMGC, idrar alkalinizasyonu saglanarak ve idrar volu-
mu dusuirilerek verilirken, diger gruba 20 mg MMC,
farmakokinetik manipulasyonlar yapilmadan veril-
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mis. Farmakokinetik manipulasyon yapilan grupta
reklrrense kadar gegen sire uzarken, rekirrens
oranlari da anlamli olarak diismuistir (6). Instilasyon
sureleri ile ilgili yapilan bir baska calismada ise, 1
saat MMC instilasyonunun etkinligi (rekirrens, re-
karrens araligi ve toksisite agisindan), 30 dk instilas-
yona gore daha yuksek bulunurken, 1 saat ve 2 saat
instilasyon sureleri ile ilgili bir karsilastirma yapil-
mamis (7). Epirubisin kullanilarak yapilan bir baska
RKC de ise, 1. gruba 12 aylk strede 17 doz Epiru-
bisin 20 mg/40 ml, 2. gruba 7 aylk sturede 12 doz
Epirubisin 30 mg/40 ml, 3. gruba ise 4 aylik strede
9 doz Epirubisin 40 mg/40 ml verilmis ve Epirubisin
konsantrasyonunun en ylksek oldugu grubta en az
reklrrens oranlari elde edilmis. Bu da tedavi stire-
sinden ziyade ila¢ konsantrasyonun etkinlik agisin-
dan daha 6nemli oldugunu gostermistir (8).

B. Cihaz yardimli intravezikal
kemoterapi

Urotelyumun yapisi ve mesanenin fonksiyonu, intra-
vezikal tedavinin uygulamasi diistiniildigiinde essiz
zorluklar yaratan kisitlayici bir engel olusturur. Mesa-
neye surekli olarak bébreklerden idrar bosaltildigin-
dan intravezikal olarak verilen ajan verildigi andan
itibaren dillie olmaya baslayacak. Ayni zamanda, me-
sanenin iseme asamasinda da ajan hizla yikanacaktir.
Urotelyumun kendisi 3 ayri hiicre katmanindan olu-
sur: 100 ila 200 pm arasi ylizeysel semsiye hiicreleri;
orta hicreler (20 um) ve bir 6nci kok hiicre olarak
islev géren ve hemen zemin membranina yiizeysel
olan bir tabaka olusturan bir bazal hiicre tabakasi (5-
10 um) (9). Semsiye hiicrelerinin apikal ylizeyinde, id-
rarda olabilecek potansiyel toksik maddelere karsi bir
bariyer gorevi goren birkac farkli glikozaminoglikan
bulunur. Bu hidrofilik molekdiller, hiicre ylizeyinin ¢cok
Uzerinde uzanir ve mesane limeni ve trotelyum ara-
sinda bir bariyer gorevi goren bir sulu tabaka olustur-
mak Uzere islev gorirler (9).

1. Elektromotif ilac uygulamasi (EMDA)

Karin duvarinda bir ylizey elektrotu ve mesanenin
icindeki bir elektrotu kullanarak mesane icerisinde

bir elektrik akimi alani olusturan elektromotif ilag
uygulamasi, iyontoforeze neden olur ve MMC'nin
mesane mukozasi icine daha iyi bir sekilde penet-
re olmasini saglar. intravezikal kemoterapi ilaclari-
nin farmakokinetigini inceleyen calismalar, ylizeyel
hiicre tabakasinin derinliklerinde bulunan mesane
kanseri hiicrelerinin tedavisinin yetersiz oldugunu
goOstermistir (10). Bunun, Grotelyumun altinda azal-
mis ilag konsantrasyonlarina sekonder oldugu di-
sinulmus ve elektromotive terapiyiila¢ penetrasyo-
nunu iyilestirmek icin bir arac olarak 6nermislerdir.
Urotelyum boyunca MMC iletimi, NaCl ve elektrik
alani gibi iletken bir enerjiye maruz kaldiginda, aki-
min neden oldugu konvektif su akisinin bir sonucu
olarak artar. Boylece, su, elektriksel gradyani asagi-
ya dogru ¢ekerken, iyonlanmamis MMC partikuli-
nu Urotelyumdan gecirecektir. Sonuclar, elektromo-
tive ilagc uygulamasiyla verilen mesane duvarindaki
MMC’nin ortalama konsantrasyonunun, pasif uygu-
lama ile elde edilen MMC konsantrasyonundan ne-
redeyse 7 kat daha fazla oldugunu gostermistir (11).

Di Stasi ve ark. yapmis olduklari RKC' de, hasta-
lar1 3 gruba ayirmis ve 1. gruba sadece TUR-MT isle-
mi uygulanmisg, 2. gruba TUR-MT sonrasi hemen 40
mg/50 ml MMC 1 saat sire ile uygulanmis, 3. gruba
ise TUR-MT hemen 6ncesinde 40 mg/100 ml EMDA
MMC intravezikal 20 mA elektrik akimi ile birlikte 30
dk uygulanmis. Ortalama 86 aylik takipte, rekiirrens
oranlari her 3 grupta sirasi ile; %64, %59 ve %38
olarak bulunurken rekurrenssiz hastalik suresi de
yine 3 grup icin sirasiile; 12 ay, 16 ay ve 52 ay olarak
bulunmus (12). Bir diger RKC de, komplet TUR- MT
sonrasl, T1 hastalara BCG ve EMDA y6ntemi ile MMC
uygulanmis, sadece BCG alan hastalara gore hasta-
liksiz gegirilen donemin daha uzun oldugu gozlen-
mistir (13).

2. Hipertermi

Hiperterminin immiino ve kemoterapétik ajanlarin
Urotelyuma penetrasyon oranini artirdigi gosteril-
mistir ve etkin bir dagitim ydntemi olma potansiyeli-
ne sahiptir. Ortalama 75 ay takip sureli, 160 hasta ile
yapilan tek merkezli bir calismada, standart intrave-



zikal tedavinin basarisiz oldugu KIOMK hastalarinda
kemo-hiperterminin rekiirrenssiz sagkalimi artirma-
da effektif bir tedavi yontemi oldugu belirtilmis (14).
Orta- yiiksek risk gurundaki 83 KIOMK hastasinin
dahil edildigi bir RKC de ise bir gruba 915 MHz lokal
mikrodalga ile indiklenmis hipertermi (Synergo”)
ile 20 mg/50 ml MMC termo-kemoterapi verilirken
diger gruba sadece kemoterapi verilmis. 10 yillik
hastaliksiz sagkalim orani termo-kemoterapi gru-
punda %53 iken, sadece kemoterapi verilen grupta
%15 olarak bulunmus. Bu hastalarda mesanenin ko-
runma oranlarina bakildiginda da her iki grup igin
sirasi ile %86 ve %79 olarak bulunmus (15). Yirmi bir
rekiirren KIOMK hastasinin dahil edildigi bir baska
calismada ise, hastalarin %38 inde ciddi yan etkiler
nedeniyle termo-kemoterapi sonlandiriimis ve so-
nu¢ kisminda yazarlar termo-kemoterapinin ciddi
yan etkilerine karsin, tumor reklrrensi acisindan si-
nirl cevap alindigini belirtmisler (16).

Bir diger 1sitma cihazi, BSD-2000 ise BCG refrak-
tér KIOMK hastalarinin dahil edildigi bir pilot calis-
mada degerlendirilmis. 15 hastaya eksternal derin
pelvik hipertermi ile MMC uygulanmis. intravezikal
MMC tedavisi sirasinda mesane 42 °C'ye kadar 1
saat sure ile 1sitilmis. Hastalarin %73 tnde tam te-
davi dozuna ulasiimis ve cihaz guivenli olarak kabul
edilmis. Fakat dip not olarak hastalarin %27 sinde
iIsi ile indlklenen karin cildinde sisme goraldigu
belirtilmis (17). KIOMK hastalarinda, radyofrekans
ile induklenmis termo- kemoterapi (RITE) ile ilgili
glincel bir literatur taramasinda, yalniz intravezikal
MMC tedavisine gore, RITE ile %59 daha az rekiir-
rens gorildiigu ve genel mesane korunma oraninin
RITE de %85 oldugu belirtilmis. Yine bu literatir ta-
ramasinda, RITE tedavisinin etkinliginin BCG ile ki-
yaslanabilir seviyede oldugunun kanitlandigini ve
RITE'nin 6zellikle yiksek risk, reklrren ve BCG nin
kontrendike oldugu KIOMK hastalari icin umut ve-
rici bir tedavi alternatifi oldugu belirtilmis (18).

3. Nano-partikiil tabanl tedavi

Nano- partikiller, kontrollu ilag salinim mekaniz-
masi ile ilacin mesane Urotelyumu ile daha uzun

stre etkilesim halinde kalabilmesi icin tasarlanmis.
Yapigma oranlarini artirmak igin, Grotelyum ile etki-
lesime girebilecek ¢cok sayida fonksiyonel ajan (al-
bldmin, amin, karboksil veya sulfidril) tretilmistir.
Nano-partikil alblimin bagh (NAB) ajanlar su anda
klinik arastirma safhasindadirlar. Burada albimin
ilavesi, ¢cozlnurltgu arttirmak ve alblmin reseptor-
leri ile biyolojik etkilesimler yolu ile epitel hicreleri
boyunca ilag tasinmasini kolaylastirarak timor hiic-
relerine ilag vermeyi kolaylastirmak icin énerilmistir
(19). Paclitaksel ile bagh NAB nin intravezikal olarak
uygulanmasi, BCG refrakter high grade Ta, T1 veya
karsinoma in situ (CIS) tanili 18 hastanin dahil edildi-
gi faz 1 calismada guivenlik ve tolerabilite agisindan
uygunluk aldi (20). Faz 2 verilerinde ise, en az bir kez
BCG rejiminde basarisiz olan tekrarlayan KIOMK'lu
28 hastanin 10'unda (% 35.7), NAB- paklitaksel ile
tedaviye tam bir yanit gozlendigi belirtilmis (21).
Bu hastalarin uzun dénem takip (ortalama 41 ay)
sonuclarinin yayinlandigi ¢cok gtincel calismada da,
NAB- paclitaksel ile tedavi edilen bu kohortun %
18'inde hastalik nuksi gorulmezken, sistektomi uy-
gulanmayan hastalarda sagkalim %61, mesane KSM
%9 olarak belirtilmis ve NAB- paklitaksel, yliksek risk
grubundaki hastalar icin makul bir tedavi secenegi
olarak tanimlanmistir (22).

4. Hidrojel formiilasyonlari

intravezikal tedavinin, BCG tedavisi de dahil ol-
mak Uzere, Grotelyum ile kontakt suresini artirma-
ya yonelik tedavi yontemlerinden birisi de hidrojel
salinim sistemidir. Termosensitif hidrojeller, viicut
sicakhginda viskoz bir hidrojel olurken oda sicakli-
ginda serbest akiskan bir sollisyon olarak var olurlar
(23). Mevcut intravezikal 2 saat sure ile uygulanan
BCG tedavisine kiyasla, hidrojel sistemi ile birlikte
uygulanan BCG tedavisinin, strekli salinim meka-
nizmasi ile daha degerli ve efektif bir immuinotera-
potik ajan oldugu duslintlmektedir (24).

Sonug

KIOMK'lu hastalarda niiks ve progresyon halen
onemli bir problemdir. Bu konuda etkinligi goste-
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rilmis olan yontemler, gerek maliyetleri gerekse de
etkinliklerinin yetersizlikleri gibi bircok nedenden
dolayi genis kabul gérmuyorlar. Bu konuda farkli al-
ternatif arayislari halen devam etmektedir.
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BCG Refrakter Kasa Invaze Olmayan Mesane
Kanserlerinde Tedavi Alternatifleri

Sedat Soyupek

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Mesane timorleri Turkiye'de erkeklerde trakeab-
ronsial kanserler ve prostat kanserinden sonra
Uglnci siklikta gozlenmektedir (1). Mesane timor-
|G vakalarin tani konuldugu anda %70'i kasa inva-
ze olmayan (Ta, T1, karsinoma in situ (CIS)) mesane
kanseri (KIOMK) dir. KIOMK vakalarinda %50-90
oraninda tiumor rekirrensi, %20’ye varan oranlarda
progresyon ihtimali vardir (2). KIOMK vakalarinda
progresyon ihtimali yuksek olan vakalarin belirlen-
mesi ve agresif olarak tedavi edilmesi olusabilecek
morbid ve mortal sonuglardan hastanin korunmasi
acgisindan 6nemlidir. Tani aninda kasa invaze tumo-
rii olan vakalarin prognozu, KIOMK olup kasa inva-
ze hastaliga progrese olan vakalara gore daha iyidir.
Bu nedenlerle EORTC (Avrupa Onkolojik Arastirma-
lar Birligi) Genitolriner Kanser Grubu, KIOMK va-
kalarinda sayi, evre, derece, CIS varligi gibi timore
bagh ozelliklerin skorlandigi modeller olusturarak
rekiirrens ve progresyon oranlarinin predikte edi-
lebildigi skorlama modelleri gelistirdiler. EORTC risk
tablolarindaki veriler degerlendirilerek KIOMK va-
kalarinda rekurrens ve progresyon acisindan dustk,
orta ve yuksek risk gruplari belirlenmistir. Disuk risk
grubunda (primer, soliter, TaG1, <3cm, CIS negatif)

olmayan orta ve ytiksek risk grubundaki (T1G3, CIS
varligi veya multipl >3cm Ta-T1G2) hastalarda prog-
resyon ve rekirrens oranlari daha yuksektir. 1812
orta-yuksek risk grubunda 1-3 yillik idame BCG te-
davisi uygulanan calismada rekirrens icin en 6nem-
li prognostik faktorlerin dnceki rekirrens sikligi ve
timor sayisi, hastaliga 6zgu sagkalim ve progres-
yon icin en dnemli prognostik faktorlerinin ise evre
ve timor derecesi oldugu gosterilmistir (3). Orta ve
yuksek risk gruplarindaki rekurrens ve progresyon
oranlarini azalttigi icin hastalara mesane icine (int-
rakaviter) BCG tedavisi uygulanmaktadir.

BCG, ylksek dereceli Ta, T1 papiller timorler-
de ve CiS tedavisinde Amerikan ila¢ Dairesi (FDA)
ve EMA (Avrupa ilac Ajansi) tarafindan onaylanmis
bir tedavidir. Sadece TUR tedavisine gore ilave BCG
uygulanmasi progresyon ve rekirrens oranlarinda
KIOMK vakalarinda azalmaya neden olsa da tedavi-
ye ragmen 5 yil icinde bu vakalarda %75 rekurrens,
%10-20 progresyon gozlenmektedir (4). BCG cevabi
alinmayan vakalarda bu oranlar daha da yuksektir
ve progresyon orani %60’lara kadar ¢ikmaktadir.
Yiiksek riskli KIOMK vakalarinda progresyon oranla-
rini azaltabilen tek ila¢ BCG'dir. FDA'nin ve EMA'nin

11
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onayladigi diger ilaglar Valrubisin ve tiotepanin ba-
sari oranlari BCG'nin altinda kalmistir.

BCG tedavisinin orta-yuksek risk grubunda re-
kiirrens ve progresyon oranlari Uzerine olumlu
etkisinin gozlenmesi icin indiksiyon (baslangic)
tedavisini takiben idame tedavisi uygulanmalidir.
Optimal indiiksiyon ve idame sayi, sikligi ve si-
resi tam olarak netlesmemis olsa da SWOG 8507,
EORTC 30911 ve 30962 calismalarinda uygulanan
semada BCG induksiyon tedavisi 6 haftalik uygula-
may icerir. [dame tedavisi her seferde 3 hafta sire
ile haftada bir uygulama seklinde 3, 6, 12, 18, 24,
30 ve 36. aylarda 1 yillik veya 3 yillik idame seklin-
dedir. Yiiksek risk grubunda bu sure 3 yil olmalidir
ancak hastalarin %36’s1 3 yillik idameyi yan etki,
tedaviye uyumsuzluk gibi nedenlerle tamamlama-
mistir (5). Orta riskli grupta 3 yillik idame rekiirrens
acisindan ek fayda saglamamistir. EORTC 30962
disuk veya yuksek doz BCG ile 1 veya 3 yil idame
BCG tedavileri kiyaslandiginda orta riskli grupta
idamenin 1 yil, yiksek risk grubunda 3 yil olmasi
gerektigi bildirilmistir (5).

Uygun BCG tedavisinden kastedilen; haftada 1
uygulama seklinde 5-6 haftalik indiiksiyon, 2-3 haf-
talik idame tedavisidir. 6 haftalik induksiyon ve 3'er
haftalik idame tedavisi calismalarda genellikle kul-
lanilan semadir. ikinci yeniden indiiksiyon tedavisi
tanimi 6 aylik bir tedavi stiresini tarif eder.

BCG tedavisine ragmen hastalik devam ede-
bilmekte, niks edebilmekte veya progrese olabil-
mektedir. Literatlirde BCG basarisizligi (failure), BCG
cevapsizligi (unresponsive), BCG intoleransi, BCG
niksi (relapsing), BCG'ye direncli (refrakter) terim-
leri ile BCG tedavisi sirasinda karsilasilan durumlar
tarif edilmistir (6).

BCG intoleransi: Tedaviye baglh gelisebilecek yan
etkiler nedeniyle uygun BCG tedavisinin alinama-
masi durumunu tarif eder. BCG yan etkileri ve bu
durumlarda uygulanacak yaklasimlarin netlesmesi
ile bu hasta grubundaki sayilar olduk¢a azalmistir.

BCG direncli veya tesirsiz (refrakter): Uygun BCG
tedavisine ragmen (6 haftalik induiksiyon ve en az 1
kez 3 haftalik idame BCG) 6. ayda persistan ylksek

dereceli timor varhgi veya ilk BCG indiksiyon te-
davisini takiben 3. ayda timdérde herhangi bir evre
veya derece artimi olmasi durumudur. BCG tedavi-
sine ragmen 3. ve 6. aylarda sebat eden CIS varhgi
da EAU kilavuzunda BCG refrakter vaka olarak be-
lirtilmistir.

BCG niiksui (relapsing): Uygun BCG tedavisini ta-
kiben 6 aylik hastaliksiz bir periyoddan sonra geli-
sen niiks durumudur. Daha 6nce bu donem BCG te-
davisi bittikten sonraki niiks zamanina gore erken
(12 aydan kisa), orta (1-2 yil) ve geg (2 yildan uzun)
olmak lzere 3 donemde degerlendiriliyordu. 6 ay-
dan daha kisa stirede niiks eden vakalarin refrakter
gruptakine benzer kotl prognostik 6zellik tasidigi
belirtilmistir. BCG niksu vakalarinin BCG refrakter
vakalardan daha iyi klinik sonuclari oldugu goste-
rilmistir (7).

BCG basarisizlig: (failure), BCG tedavisi sirasinda
herhangi bir zamanda tespit edilen rekirrens ve
progresyonu tarif eden genis kapsamli bir terimdir.
Bu terim heterojen bir grubu tarif etmektedir. Calis-
malarda BCG tedavisi sirasinda ve sonrasindaki tu-
mor gelismesi olarak tarif edilmistir. Avrupa Uroloji
kilavuzunda BCG basarisizligi; BCG tedavisi sirasin-
da persistans gosteren yiiksek dereceli timor ya da
CIS olarak veya BCG tedavisi sirasinda veya sonra-
sinda gelisen ylksek dereceli niksleri tarif etmek
icin kullanilmis, tedavi sirasindaki dusiik dereceli
niksler basarisizlik olarak kabul edilmemistir.

BCG cevapsizligi (unresponsive): BCG refrakter
hastalar ile BCG tedavisi sonrasi 6 aydan daha kisa
strede ylksek dereceli niiks eden hastalar tarif
eder. Bu grupta niiks ve progresyon agisindan riskin
en yuksek oldugunu vurgulamak icin Uluslararasi
Mesane timorl calisma Grubu (IBCG) ve Genito-
driner Amerikan Klinik Onkoloji Birligi (GU ASCO)
tarafindan bu vakalar BCG cevapsiz grup olarak be-
lirtilmistir. Bu grup niiks ve progresyon riskinin en
yuksek oldugu gruptur ve bu nedenle ek BCG teda-
visine yanit alinmasi pek mimkiin degildir. Bu grup-
taki standart tedavi yaklasimi radikal sistektomidir.



BCG cevapsiz grubu tam tarif icin Lerner ve ark.
(8) asagidaki kriterleri belirlemislerdir:

1. En az 2 kez BCG tedavisi alinmahdir. Burada
5+2 kurali da denilen 5 veya 6 hafta BCG in-
diksiyon tedavisi + 2 veya 3 haftalik idame
tedavisi uygulanmalidir.

2. Hastalarda son BCG tedavisi sonrasindaki 6
ay icinde persistan veya yeni olusmus ylksek
dereceli rekiirrens olmalidir.

3. Tum yuksek dereceli KIOMK'leri BCG tedavisi
oncesinde rezeke edilmis olmaldir.

BCG Refrakter KIOMK'de Tedavi

Mesane timorinde ila¢ gelistirme asamalarinda
asilmasi gereken sorunlar vardir. KIOMK de simdiye
kadar olan calismalarda terminolojinin ve tanimla-
malarin farkli olmasi (BCG cevapsiz, refrakter, relaps,
rezistans) calismalarin kiyaslanmasini gliglestirmek-
tedir. Progresyon ve rekirrens risklerinin farkli ol-
masi ve hastaligin heterojenitesi (Ta, T1, CIS, yuksek
dereceli) de ayni sekilde calisma dizaynlari ve kiyas-
lanmalarinda farkliliklara yol acmaktadir. “Urolog
cevapsizligl veya yetersizligi” diye de adlandirilan
yetersiz TUR-MT islemi de sonuclari etkiler. Yapilan
bir calismada idame tedavisi verilmemis yulksek
dereceli (YD) KIOMK vakalarinda %55 oraninda Ust
driner sistem veya prostatik tretra nuksleri gosteril-
mistir (9). Bu grup hastada prostatik Uretra biyopsi-
si, idrar sitolojisi ve st Uriner sistemin taranmama-
si da Urolog yetersizligi olarak tarif edilmistir. BCG
cevapsizligi tanisi alan bir hastada tedavi ve prog-
resyonu etkilemesi nedeniyle 6zellikle mesenede
timor tespit edilmeyen ancak sitoloji pozitif hasta-
larda st Uriner sistem taranmali ve prostatik Uretra
TUR biopsileri alinmalidir. Saat 5-7 hizasindan veru
montanuma yakin bélgeden prostatik tretra biyop-
sileri alinir. BCG cevapsizligi nedeniyle sistektomi
yapilan YD KIOMK vakalarinda kasa invaze hastaligi
predikte eden en 6nemli faktoriin prostatik Gretra-
daki timor oldugu gosterilmistir (10).

Genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, niks-
stz sagkahm, sistektomisiz sagkalim gibi farkli ¢a-
lisma hedeflerinin olmasi da KIOMK calismalarinin

yorumlanmasi ve karsilastirilmasi asamalarinda ya-
sanilan zorluklarin nedenidir.

BCG refrakter hastalarda ve BCG sonrasi YD Ki-
OMK niiksu olan hastalarda ylksek progresyon riski
nedeni ile hastaya sistektomi onerilmelidir (EAU ki-
lavuzu Oneri diizeyi B). Hastanin sistektomiyi kabul
etmemesi veya komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye
uygun olmamasi durumlarinda diger intravezikal
tedaviler (cihaz yardimh kemoterapi, intravezikal
kemoterapi, intravezikal immunoterapi) denenebi-
lir (EAU kilavuzu oneri diizeyi B). YD olmayan BCG
sonrasi niikslerde, niikstin siiresine gére BCG rein-
diksiyon veya idame tedavisi baslanabilir.

BCG refrakter ve cevapsiz KiOMK'de
intravezikal uygulanan kemoterapotik
ilaclar

Valrubisin: DNA sentez inhibitoridur. BCG refrak-
ter CIS hastalarinda FDA onayi olan Valrubisin intra-
kaviter olarak uygulanmistir. Hastalarin %39’unun 2
BCG kdiiri aldigi CIS vakalarinda 6-9 haftalik Valrubi-
sin tedavisine 6 ayda % 18 komplet cevap alinmis, 2.
yilda vakalarin ancak %4'G hastaliksiz kalabilmistir
(11). Cookson ve ark. (12) %50’si CIS + olan KIOMK'li
hastalarda yaptiklari cok merkezli retrospektif calis-
mada 12 aylik Valrubisin cevap oranini %16.4 gibi
dusuk bir oranda oldugunu bildirmislerdir.

Gemsitabin: Gemsitabin nukleik asit sentezini ve
sonu¢ olarak DNA sentezini engelleyen bir kemo-
terapodiktir. Kurtarici (salvage) intrakaviter tedavi
amaciyla bir¢ok calismada kullanilmistir. BCG ref-
rakter veya intoleran 30 hastada uygulanan gemsi-
tabin tedavisi ile elde edilen %50’lik komplet cevap
orani 12. ayda %21 e kadar diismustir (13). SWOG
S0353 faz Il calismasinda 2 kiir BCG sonrasinda niiks
eden 58 KIOMK vakasi calisma grubu olarak alinmis-
tir. Hastalarin %89'u yuksek risk grubunda iken %60
vakada CIS mevcutmus. 12 ay boyunca Gemsitabin
uygulanan hastalarda %47 komplet cevap alinmig
ve 2. yilda hastaliksiz sagkalim orani %28 olarak bil-
dirilmistir (14). Gercek BCG cevapsiz grupta gemsi-
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tabin cevapliligi heniiz calisiimamis olsa da tek BCG
kiirii sonrasinda niiks eden KIOMK vakalarinda ek
BCG tedavisine gore intravezikal gemsitabine daha
iyi cevaplar alindigi gosterilmistir. Di Lorenzo ve ark.
tekrar BCG'ye kiyasla gemsitabinle 2 yillik nlikssiiz
sagkalimin daha iyi oldugunu bildirmisler (%3'e
%19, p<0.008) ancak progresyon oranlari her iki
grupta da benzer bulunmus ve hastalardaki sistek-
tomiye gidis oranlari da birbirinden farkh bulunma-
mistir (15).

Gemsitabin tedavisi BCG yanitsiz hasta grubun-
da sistektomi tercih edilmediginde uygulanabile-
cek diistik toksisiteye sahip bir alternatif tedavi yon-
temidir.

Docataxel: Mikrotubul depolimerizasyon inhibi-
toru olan docataxel ileri evre metastatik hastalikta
kullanilmaktadir. Barlow ve ark. BCG tedavisi sonrasi
niiks eden 54 BCG cevapsiz, %830 YD, %53'G CIS+
hastaya intravezikal docataxel uygulamislar, 6 hafta
induksiyon tedavisi sonrasi %59 tam cevap alinmis,
idame tedavisi alanlarda 1 ve 3 yillik nliksstz sag-
kalim %40 ve %25 olarak bulunmustur. %24 vakaya
radikal sistektomi yapilmistir (16).

intravezikal taksan uygulanmasindaki bir so-
run, bu gibi ylksek molekdl agirhkh kemoterapo-
tiklerin dusik solubiliteye sahip olmasi ve yeteri
kadar suda ¢ozilmedigi icin mesane dokusunun
ilag aliminin (uptake) zayif olmasidir. Bunu asmak
icin baska molekiillerle birlikte kullaniimislardir. Ro-
bins ve ark. en az 1 kiir induksiyon tedavisi almis,
vakalarin %75'inin BCG refrakter oldugu rekirren
KIOMK vakalarinda yaptiklari faz 2 calismada; int-
ravezikal biyoyararlanimi docataxelden daha iyi
olan intravezikal nanoparticle albumin-bound pac-
litaxel (abraxane) tedavisi uygulamislar. Hastalara
500mg/100 mL nab-paklitaksel indiiksiyonu 6 hafta
verilmis, tam cevap alinanlarda 6 ay idame tedauvisi
yapilmis. %36 tam cevap alinmis, ort. 41 aylik uzun
doénem takipte nlkssiz sagkalim %18, sistektomisiz
sagkalim da %61 bulunmustur (17).

BCG tedavisi sonrasinda intravezikal kemotera-
potiklere alinan cevaplar yeteri kadar iyi degildir ve
bu etkiler uzun déonemde ciddi oranda dismekte-

dir. BCG yetersizligi bu calismalarda farkl kriterlere
gore belirlendiginden aslinda tedavi karsilagtirma-
lar da ¢ok saglikh degildir ve metodolojik sorunlar
icermektedir. Yapilmis calismalarin ¢ogunda BCG
basarisizligi olarak kabul edilen kastalarda uygun
BCG tedauvisi kriterlerine uymayan tedavi semalari
kullanilmistir. Yeni belirlenen BCG refrakter ve BCG
cevapsiz tanimlamalarina uyan hasta gruplarinda
ve “uygun BCG tedauvisi” kriterleri dahilinde ilag uy-
gulanmis prospektif calismalardan daha kesin so-
nuclar alinacaktir.

Kombine Kemoterapotikler

Gemsitabin + Docataxel: 33 YD'li niiks eden Ki-
OMK vakasina uygulanan kombine tedavi ile %42
oraninda 1 yillik, %24 vakada 2 yillik hastaliksiz sag-
kalim elde edilmistir. YD'li ntksler ayri bir grup ola-
rak alindiginda 1 ve 2 yillik YD’li niiksstiz sagkalm
oranlari sirasiyla %51 ve %34 olarak bulunmustur.
7 hastaya radikal sistektomi yapilmistir (18). Bas-
ka bir calismada BCG sonrasi niiks eden 45 KIOMK
vakasinda bu kombinasyon uygulanmis, vakalarin
%89’unda ilag tolere edilmis ve tedavi tamamlana-
bilmistir. Baslangicta %66 tam cevap alinmis, 1 ve 2
yillik hastaliksiz sagkalim %54 ve %34 olarak bulun-
mustur (19). Henliz yayimlanmasa da hipertermik
Gemsitabin docataxelle birlikte BCG basarisiz vaka-
larda calisilmaktadir.

Gemsitabin + MMC: Cok merkezli bir calismada, 47
yliksek riskli KIOMK hastasina gemsitabin + MMC
uygulanmistir. Calismaya alinan hastalarin %55'ini
en az 2 kir BCG'ye cevap alinamamis vakalar olus-
turmaktaydi. Hastalara 1 gram gemsitabini takiben
40 mg MMC intravezikal olarak uygulandi. Tedavi
sonrasinda 3. ayda %68 komplet cevap alinmis, 1 ve
2 yillik niikssuiz sagkalim %48 ve %38 olarak bulun-
mustur (20).

Kabazitaksel + Gemsitabin + sisplatin
(Clinicaltrials.gov NCT02202772): 14 vakalik Faz 1
¢alismada 6nceden 2 kir BCG veya BCG/IFN tedavisi
alan ve refrakter olan vakalara bu t¢li kombinasyon



uygulanmis, sonrasinda alinan ilk sonuclarda 13/14
vakada komplet cevap alinmis, 2-24 aylik takipte tam
cevap alinan 13 vakanin 2'sinde relaps gozlenmistir.
Bu kombinasyonun faz 2 calismasi devam etmektedir.

Cihaz Yardimh (Device Assisted) Kemoterapi:
Mitomisin C'nin (MMC) etkinligini arttirma amaci
ile kullanilan mikrodalga ile olusturulan hipertermi
(Synergo) ve eletromotiv ilac uygulamasi (EMDA)
teknikleri ile kullanilan kemoterapétigin lokal etki-
sinin artirllmasi amaclanmistir.

Kemohipertermi: Synergo system kemohipertermi
icin en sik kullanilan cihazdir. 915 mHz lik bir intra-
vezikal mikrodalga aplikatorl ile mesane duvar isisi
41°C'nin Gizerinde tutulurken MMC sirkiilasyonu sag-
lanir. Artan isiile hticre duvarinin gegirgenliginin arti-
stamaclanir. Daha 6nce BCG uygulanmis ve sonrasin-
da niiks eden 111 KIOMK'li hastaya komplet TUR-MT
sonrasinda Synergo-MMC ile 6 haftalik indlksiyonu
takiben 4-6 haftalik 6 idame tedavisi uygulanmistir.
Ortalama 16 aylik takipte 1 ve 2 yillik hastaliksiz sag-
kalimlar %85 ve %56 iken, idame yapilmadiginda bu
oranlar %61 ve %39 olarak bulunmus, %3 vaka prog-
rese olmustur (21). Bu ¢alismada idame tedavisi uy-
gulanan hastalarda niiksiin daha az g6zlendigi ve bu
tedavide idamenin 6nemi vurgulanmistir. Witjes ve
ark. (22); 37 ‘'si daha 6nce BCG tedavisi almis, 17 has-
taninda BCG refrakter oldugu toplam 51 CIS vakasina
Synergo-MMC tedavisi uygulamislar, 3. Ayda komp-
let cevap oranini %88 bulmuslar. Vakalarin %49'u or-
talama 22 aylik takipte niiks etmistir.

Eletromotiv ilac uygulamasi (EMDA): EMDA'da kul-
lanilan cihaz ile ilacin mesane Uroepitelyumundan

stromaya ionoforez yontemiyle gecisi saglanmakta-
dir. YD KIOMK vakalarinda EMDA+ MMC grubunun
pasif MMC grubuna gore daha iyi nlikssiiz sagkalim
sonuglari oldugu gosterilmistir (23).

Di Stasi ve ark. 108 ylksek riskli KIOMK hastasi-
na intravezikal EMDA-MMC, pasif MMC ve BCG te-
davileri ile karsilastirmiglar. Baslangicta 3 aylik tam
cevap oranlari %53, %28 ve %56 olarak bulunmus,
nuks acisindan EMDA-MMC ve BCG etkinliklerinin

birbirlerine benzer oldugu belirtilmistir (24). BCG
refrakter KIOMK'li 13 vakaya 6 hafta EMDA-MMC
uygulanmis, 15 aylik takipte %31 hastada niks sap-
tanmamistir (25).

BCG refrakter grupta EMDA/MMC etkinligi ile il-
gili daha cok calismaya ihtiyag vardir.

BCG sonrasinda Kemoradyasyon
Tedavisi

KiOMK vakalarinin radyoterapiye cevabi iyi olmadi-
g1 gibi toksisite 6nemli bir sorundur. RT ve kemo-
terapi kombinasyon tedavisine alinan cevaplar ise
daha iyidir. 811 T1G3 olmak tzere 141 YD T1 mesa-
ne kanserli vakaya kemoradyoterapi uygulanmis,
%88 vakada tam cevap alinmig, 5 ve 10. yillardaki
hastaliga 6zgu sagkalim oranlari %82 ve %73 iken
5 ve 10. yillardaki progresyon oranlari %19 ve %30
olarak bulunmustur. Bu vakalarin %80'inden fazla-
sinda mesane korunabilmistir (26). BCG tedavisine
ragmen T1 tumoru olup T2'ye progrese olan (T2
nikslt) 18 vakalik bir hasta serisinde komplet TUR-
MT sonrasinda uygulanan kemoradyoterapi ile or-
talama 7 yillik takipte %54 vakada invaziv bir niiks
olmaksizin mesane korunabilmistir. BCG refrakter
ve cevapsiz hastalikta erken sistektomiye alternatif
bir tedavi olabilecegi iddia edilmistir (27).

BCG cevapsizligi vakalarinda
Immiinoterapi

interferon: Mesane timériine direkt toksik etkili
oldugu dusunilen interferon, anti-proliferatif etkisi
olan pleitrofik bir immuin moddlatérdir. Anjioge-
nez inhibisyonu, TNF iliskili apopitoz indlkstyonu,
dentritik hicre artisi, PDL-1 ekspresyonunun induk-
siyonu interferon etkisi icin 6ne sirilen mekaniz-
malardir. Cok merkezli randomize kontrolli calis-
malarda IFN’un, MMC ve BCG den daha dusiik yanit
oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. Doz bagimh
cevap orani %12-20 arasindadir. 1007 vakaya uygu-
lanan BCG+IFNa-2b kombinasyonu, daha 6nce BCG
almamis (naiv) veya 6nceden 1 ya da 2 kiir BCG al-
mis mesane timorli vakalarda uygulanmistir. Ulu-
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sal BCG/IFN arastirma grubunun 2006'da yayinladigi
bu ¢cok merkezli Faz 2 calismada; 24. ayda %59 naiv
grupta, %45 BCG basarisiz grupta hastaliksiz sag-
kalim cevaplar alinmistir. Onceden BCG alan veya
intoleran oldugu icin BCG alamayan vakalara duistik
doz BCG uygulanmistir. Kombinasyon dncesinde 2
veya 3 kir BCG alanlarin sonuglarinin daha kéti ol-
dugunu tespit etmisler ve BCG + IFN kombinasyon
tedavisinin BCG monoterapisine ustiin olmadigi
bildirilmistir (28). Baska bir calismada da; 1 veya 2
kez induksiiyon uygulanmis BCG basarisiz hastala-
ra 1/3 doz (azaltilmis) BCG+IFNa-2B verilmis, ort. 30
aylik takip yapilmis, 12 ve 24. aylardaki hastaliksizlik
oranlari %63 ve %53 olarak bulunmustur (29). Ger-
cek BCG refrakter CIS vakalarinda BCG+IFNa kom-
binasyon tedavisi ile 24. ayda ancak %23 hastada
cevap alinabilmistir (30).

Mycobacterium phlei cell wall-DNA complex
(MCNA): MCNA mesane timorinde antitimoral
etkisi olan nonpatojenik bir mikobakteriden elde
edilmistir. Mikobakterinin tamami yerine bazi miko-
bakteri parcalarinin kullanilmasindaki temel amag
ciddi yan etkilerin azaltilarak benzer etkinin sag-
lanmasidir. Morales ve ark. yaptigi 129 hastalik Faz3
calismada, BCG yanitsiz (BCG refrakter+relapsing)
hastalara MCNA baslangi¢ ve idame tedavisi uygu-
lanmistir. 1 ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %25
ve %19 olarak bulunmustur (31). BCG relapsing ve
BCG refrakter grup ayrica degerlendirildiginde 1
yilhk hastaliksiz sagkalim orani sirasiyla %36.4 ve
%17.8 dir. Tedavi sirasinda minor yan etkiler gozlen-
mis ve vakalarin %99'unda tedavi tamamlanabil-
mistir. Buna karsin yapilan faz 3 calismada yan etki
insidansi %86 gibi ylksek oranda bulunmus ve tek-
rar BCG induksiyon tedavisinin daha etkin oldugu
bildirilmistir (32). MCNA tedavisi KIOMK vakalarinda
halen onaylanmis bir tedavi yontemi degildir.

immiin Checkpoint (kontrol nokta)
inhibitorleri

Tumorler immun kontrol noktalarini aktive ederek
immun hiicreler tarafindan taninamaz hale gelmek-

te ve kendilerine karsi olusacak hiicresel imminite-
den kagmaktadirlar. Immun kontrol nokta inhibitor-
leri ise antitimoral etkiyi bloke eden mekanizmalari
engelleyerek etki etmektedir. Bu tedavide kanser
hicreleri direkt olarak hedeflenmez ve asi gibi ko-
nak bagisiklik yanitini artirici bir etki yoktur. PD-1
(Programmed cell death protein 1) T hiicreleri lize-
rinde bulunan bir kontrol proteinidir ve T hiicrelerin
vicudun kendi hicrelerine saldirmasini engelle-
yerek bagisiklik sistemini pasiflestirir. PD-1 sadece
bagisiklik sistemi hicrelerinin yiizeyinde bulunur.
PD-1'in kendi uyarici molekdllerine baglanmasi-
ni engelleyen 2 immunoterapi ilaci nivolumab ve
pembrolizumab'dir.

PD-L1 hem baz bagisiklik sistemi hiicreleri, hem
kanser hucrelerinin ylizeyinde bulunur ve PD-1 re-
septorune baglandiginda, bagisiklik sistemi hticre-
sini pasiflestirir. PD-L1 pozitif timorler daha agresif
yapidadir ancak immunoterapi ilaglar bu kanser-
lerde daha etkilidir. KIOMK'de PD-L1 eksprese edil-
mektedir. PD-L1'in PD-1’e baglanmasini engelleyen
ve FDA onayi alan ilaglardan atezolizumab ve anti
PD-1 pembrolizumab KiOMK vakalarinda calisilan
molekdllerdir.

Inman ve ark. (33) KIOMK vakalarinda Ta'dan CIS’
e dogru gittikce artan oranda PD-L1 pozitifligi oldu-
gunu gostermisler, BCG yanitsiz hastalarda da BCG
uygulanmamis hastalara gore daha yulksek oranda
PD-L1 pozitifligi saptamislardir. Bu calisma immin
kontrol nokta inhibitdrlerinin mesane tiimoériinde
cahsilmasinin onlint agmistir.

Atezolizumab sisplatin diren¢li metastatik mesa-
ne timorl vakalarinda FDA onayi almistir. BCG ya-
nitsiz hasta grubunda da calisilmaktadir. Bu ve BCG
yanitsiz hastalarda stren diger calismalar Tablo 1'de
Ozetlenmistir (6). Pembrolizumab’da BCG cevapsiz
YD KIOMK vakalarinda calisiimaktadir. Pembrolizu-
mab ayni zamanda kombine radyokemoterapi te-
davisine ek olarak mesane koruyucu protokollerde
de calisilan bir molekulddr.

Viral Gen Tedavisi: intravezikal viral gen tedavisin-
deki amag¢ minimal sistemik yan etki ile kanser hiic-
relerine terapotik gen aktariminin saglanmasidir.



Genetik miihendisligi ile timore spesifik onkolitik
virls tedavisi BCG yanitsiz ve cevapsiz hasta gru-
bunda calisiilmaktadir. Timorll hiicreyi taniyan bu
virtsler timoral hiicre icinde cogalarak timori yok
etmektedir. Bir onkolitik virlis olan CG00700, GM-
CSF transgenini timor hucrelerine tasimakta ayni
zamanda retinoblastom (Rb) geni defektif olan hiic-
releri de parcalamaktadir. Direkt onkolitik etki ve
immun stumulan etkiye ayni anda sahip olan bu te-
davi cok merkezli Faz 1 bir ¢calismada BCG refrakter
veya BCG relapsing hastalara uygulandiginda ort.
10 ayda %49 tam cevap alinmis, ¢coklu doz uygu-
lamasi ile bu cevap %63'e ¢cikmistir (34). Yiiksek RB
fosforilasyonu olan ve ¢oklu doz alan hastalarda ise
cevap % 81.8% kadar cikmistir. BCG yanitsiz KIOMK
vakalarinda ayni virGsin kullanildigr bir tek kollu
Faz 3 calisma halen siirmektedir (Tablo 1).

Baska bir kolda da lokal immun yaniti artirmak
amaciyla interferon a2b (IFN-a2b) Uretimi yapacak

sekilde genetigi degistirilmis adenovirlis kullanil-
mistir. Mesane timoru hiicrelerinde yiiksek oranda
adenovirls reseptord bulunmasi adenovirls aracili
gen transferinde bu virlsiin kullanim yolunu agmis-
tir. IFN- a2b geninin urotelyal hiicrelere aktarilmasi
amaclanmis, bu amacla IFN- a2b geni ylklenmis
adenovirlisiin Urotelyuma penetrasyonunu artir-
mak i¢in Syn3 denen poliamidle kombine edilmistir.
Instiladrin (rAd-IFNa/Syn3) 17 BCG refrakter KIOMK
hastada Faz 1 calismada uygulanmis, 3. ayda %43,
12. ayda %36 hastada tam cevap alinmistir (35).
YD BCG cevapsiz vakalarda Instiladrinin kullanildi-
g1 Dinney ve Boorjian'in baslattigi Faz 3 calismada
(tablo 1) 12. ayda komplet cevap oranlarinin 135
hastada tespiti amaclanmistir ve hasta kayitlari ha-
len devam etmektedir.

Fotodinamik Tedavi: Foto-duyarlastirici bir mad-
de ile (oral aminolevulinik asit (5-ALA)) 1s1ga duyarli

TABLO 1. BCG basarisiz KIOMK hastalarinda devam eden klinik calismalar

Calismanin Adi Tedavi

RTOG 0926 (NCT00981656)
karsilastirilmasi

PRIME (NCT02326168)
BCG asisi karsilastirilmasi

KEYNOTE-057 (NCT02625961)

BOND2 (NCT02365818)98
oncolitik adenovirus)

RT + cisplatin ile RT + 5-FU + MMC

BCG ile BCG + 6nceden intradermal

Pembrolizumab (anti-PD-1)

CG00700 (GM-CSF eksprese eden

Calisma hedefi Calisma grubu

Sistektomisiz sagkalim BCG basarisiz

Orta veya yuksek risk
grubu KIOMK

3-aylik tam cevap

Tam cevap, niikssliz
sagkalim

BCG-cevapsiz

18-ay tam cevap BCG basarisiz

12-ay nuiksstiz sagkalim BCG-cevapsiz

6-ay tam cevap BCG-refrakter
24-ay niiksstz sagkalim BCG-cevapsiz

12-ay nuikssiiz sagkalim BCG basarisiz

Nuksstiz sagkalhm BCG basarisiz

Nikssiiz sagkalim BCG-refrakter

NCT02773849 rAd-IFNa/Syn3 (instiladrin)

NCT01732107 Dovotinib (anti-FGFR3)

NCT02449239 VB4-845 (vicinium)

NCT01259063 RADOO1 (everolimus) + intravezikal
gemsitabin

NCT01625260 ALT-801 (p53-spesifik T hiicre
reseptor/IL-2 flizyon protein) +
gemsitabin

NCT02015104 PANVAC ([oxviral vaccine
expressing CEA, MUC-1, ve immiin
ko-stimulanlar) + BCG

NCT02844816 Atezolizumab (anti PD 1)

18. ay hastaliksiz BCG cevapsiz YD KIOMK

sagkalim

Not: Tablodaki calismalar ClinicalTrials.gov sitesinden calisma adi yazilarak bulunabilir.
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hale getirilmis mesane dokusunun 6zel birisik ile et-
kilesime girmesine dayanan bir tedavidir. 5’ALA'nin
kardiyotoksisitesi kullanimdaki 6nemli bir sorun-
dur. 2 veya daha fazla BCG uygulamasina yanitsiz
24 KIOMK vakasina 5-ALA + 60 dakika intravezikal
argon uygulanmis, ortalama 11 aylik takipte %50
hastaliksizlik cevabi alinmistir (36). Bununla birlikte
bu hastalarda %80 oraninda takiaritmi ve hipotan-
siyon seklinde kardiyotoksiste izlenmistir. 5-ALA'nin
lipofilik bir yan Grlini olan Hexaminolevulinat (HAL)
daha disuk konsantrasyonlarda mesane epitelinde
yuksek yogunlukta floresans olusturmaktadir. BCG
refrakter veya intoleran YD KIOMK olan 34 hastada
24 ve 36. haftalardaki timorsuzlik oranlari %64 ve
%60 olarak bulunmustur (37). Bu vakalarda ciddi
yan etki kaydedilmemistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Anjiogenez, epider-
mal biylime faktorl reseptorii (EGFR), fibroblast
blylme faktorl reseptort 3 (FGFR3) ve rapamisin
(mTOR) yolagi inhibitorleri agirlikh olarak metasta-
tik mesane timorlerinde calisiimakla beraber dovi-
tinib gibi VEGR3 ve FGFR3'ln ikisini de bloke eden
ajanlar BCG refrakter KIOMK vakalarinda calisilmak-
tadir (Tablo 1).

MTOR inhibitori RAD001 (everolimus) BCG ce-
vapsiz ve intoleran CIS vakalarda intravezikal gem-
sitabinle birlikte uygulanmaktadir (Tablo 1).

VB4-845 (vicinium), epithelial hiicre adezyon
molekulini (EpCAM) hedef alan psédomonal ek-
zotoksin iceren bir intravezikal tedavi ajanidir. 64
vakalik BCG intoleran /relapsing KIOMK vakasinda
3 aylik hastaliksiz sagkalim orani %39 bulunmustur
(38). BCG cevapsiz hastalarda halen stirmekte olan
faz 3 calismada 24. aydaki hastaliksiz sagkalim oran-
larini tespit etmek amaclanmistir (Tablo 1).

BCG sonrasi rekirrenslerde oral sunitinib de cali-
silan bir molekildir ancak sonuglari heniiz bildiril-
memistir.

ALT-801, p53 spesifik bir T hiicre reseptoriuddr.
IL-2 ile T hiicre reseptori arasindaki bir flizyon mole-
kalidar ve immiin cevabin artmasina neden olmak-
tadir. Gemsitabin ile kombine edilerek BCG yanitsiz
KiOMK vakalarinda uygulanmaktadir (Tablo 1).

Bunlar disinda istya duyarl termojelle beraber
MMC tedavisi (MitoGel), GemRIS (gemcitabine
releasing intravesical system) intravezikal surekli
gemsitabin salinim tedavisi, PANVAC tumor an-
tijenleri iceren ve antitimaoral immdn cevabi arti-
ran bir cicek virlsi asisi, EGFR antikoru ile (nano-
alphaEGFR) altin nanopartikul bilesigi tedavisi gibi
yeni tedavi modalitelerinin mesane timaorinde int-
ravezikal uygulanimi yeni calisma hedefleridir.

BCG cevapsiz (BCG refrakter + BCG relapsing)
KiOMK hasta grubunda halen en etkin ve sagkalim
acgisindan avantajli tedavi yontemi radikal sistekto-
midir. Sistektomiyi Kabul etmeyen veya komorbidi-
te nedeniyle sistektomi yapilamayan hasta grubun-
da uygulanan mesane koruyucu yontemler icinde
cihaz yardimliintravezikal kemoterapi(EMDA, Siner-
go) veya radyoterapi ile kombine kemoterapi uygu-
lamalari en etkili tedavi yontemleri gibi géziikmek-
tedir. intravezikal immiinoterapi ise timit vaat eden
bir tedavidir ve tek veya kombine olarak bu konuda
strdirilen 6nemli calismalar vardir. Bu tedavi mo-
dalitelerinden beklenen sonucun “anlamli onkolo-
jik yanit”a ulagmasi dnemlidir. Bundan kastedilen
tedavi sonrasi hastaliksizlik oraninin 12. ayda en az
30%, 18. ayda en az %25 olmasidir. Bu oranlar te-
davi etkinliginin degerlendirilmesi acisindan genel
kabul gormektedir.
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Giris
Mesane timorlerinin %20-30u ilk tani aninda kasa
invaze timorlerdir. Yine kasa invaze olmayan me-
sane tumorlli hastalarin da ortalama %20-30'unda
daha sonradan kasa invaze hastalik gelismekte-
dir. Ginlimuzde kasa invaze mesane kanserlerinin
(KIMK) tedavisinde radikal sitektomi (RS) ve cift ta-
rafli pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) altin stan-
dart tedavi yontemi olarak kabul gérmektedir.
Radikal sistektomi geleneksel olarak lokalize
(cT2NOMO) ve lokal ileri evre (cT3a-T4a, NO-Nx,MO0)
mesane kanserlerinde 6nerilmekte olan tedavi se-
¢cenegidir. Ayrica son yillarda yuksek riskli kabul
edilen tekrarlayan ylizeyel timorlerde, BCG'ye di-
rengli karsinoma in situ (CIS) varhdinda, yuksek
dereceli T1 timor varlhidginda ve transuretral rezek-
siyon (TUR-TM) ve intravezikal tedavi ile kontrol al-
tina alinamayan yaygin papiller timér varliginda da
radikal sistektomi endikasyonu kabul gérmektedir
(Tablo 1). Glincel RS serilerinde uzun dénem sag
kalim oranlari %50-70 arasinda bildirilmektedir [1].
Tani konulduktan sonra sistektominin zamaninda
yapilmasinin hem hastaliksiz hem de genel sagka-

hima 6énemli katkisi bulunmaktadir. Tanidan sonra
90 glinden fazla gecikmeli yapilan sistektomi olgu-
larinda ekstravezikal hastaliga ilerleme riski %2’ler-
den %81’lere ulagsmaktadir [2].

Sonug olarak kasa invaze mesane timorlerinde
zamaninda ve erken donemde yapilan RS en basarili
sag kalim ve en az rekiirrens oranlarina sahip tedavi
yontemi olup timorin tam olarak ortadan kaldiril-
masini saglamaktadir. Bununla birlikte gerek ciddi
ko-morbiditesi bulunan, gerekse radikal bir cerrahi
ve mesane kaybi istemeyen olgularda RS yapilama-
maktadir. Radikal sistektominin komplikasyonlari-
nin hatiri sayilir derecede olmasi ve 6zellikle cinsel
islev ve normal mesane fonksiyonlarinin korunama-
mas! gibi yasam kalitesinin lzerine olumsuz etki-
lerinin bulunmasi, son 20 yilda kas invaziv mesane

TABLO 1. Radikal sitektomi icin temel endikasyonlar

1. Kas invaziv T2-T4a, NO-Nx, MO hastalar

2. Yiiksek riskli ve tekrarlayan kasa inavziv olmayan (ylizeyel)
tiimorler

3. BCGrezistan CIS, T1 yliksek grade tiimérler

4. TUR-M ve intravezikal tedavi ile kontrol altina alinamayan
bliyiik mesane tiimérleri




timorlerinin tedavisinde organ koruyucu tedavi
alternatiflerinin popdler hale gelmesinin 6niini ag-
mistir [3].

GUnumuzde timor kontroll ve hastaliksiz sag-
kalim gibi onkolojik sonuclardan 6din vermemek
kosulu ile radikal TUR sonrasi pTO olan, tek timor-
[G, timor boyutu <3 cm, hidronefrozu olmayan pT2
evresindeki hastalar gibi secilmis olgularda mesane
koruyucu tedavi yontemleri 6nerilebilmektedir.

Lokalize Hastalik icin Mesane Koruyucu
Tedaviler

Transiiretral mesane tiimor
rezeksiyonu (TUR-MT)

Yalniz TUR-MT yapilmasi sadece ylizeyel kas tutu-
lumu olan ve yeniden yapilan biyopsilerde reziduel
timorun bulunmadigi, evrelemesi olumlu ¢ikan ti-
morlerde tedavi edici bir secenektir. Tek bagina TUR-
MT hastanin radikal sistektomi veya Uclu tedaviyi
(TUR-MT+radyoterapi+kemoterapi) kabul etmedigi
durumlarda alternatif bir tedavi olarak uygulanabi-
lir. Genel olarak tekli tedavi seceneklerinde radikal
sistektomi ile karsilastirildiginda daha k6t onkolo-
jik sonuclar gdzlenmektedir.

Solsona ve arkadaslarinin sadece radikal TUR-
MT yapilan 133 KiMK'li hastanin 15 yillik takip so-
nuclarini yayinladiklari ¢calismalarinda; muskularis
propria tamamen kanserden temizlendiginde sag-
lam gorilen kas liflerini ve perivezikal yag doku-
sunu da iceren soguk parca biyopsiler almislar ve
biyopsi sonucu pozitif olanlar ¢alisma disinda bira-
kilmislardir [4]. Takip sirasinda 3. ve 6. ay sistosko-
pilerinde eski rezeksiyon alanlarindaki skar dokusu
tamamen rezeke edilerek ilk 2 yilda 3 ayda bir ve
sonraki yillarda 6 ayda bir sistoskopi tekrari yapil-
mis ve gerektigi durumda TUR-MT uygulanmistir.
Karsinoma in situ ve rekirrens riski ylksek hasta-
larda intravezikal Bacillus Clamette Guerin (BCG),
duslik ve orta riskli hastalarda ise intravezikal mi-
tomisin uygulanmistir. Calismada yer alan hasta-
larin G¢te birinde ortalama 21. ayda rekirrens ve
26. ayda ise progresyon gozlenmistir. Yine 29. ayin

TABLO 2. EAU 2017 klavuzu KIMK'de TUR-MT
KiMK’de Avrupa Uroloji Birligi

Oneri
Derecesi

TUR-MT Onerisi

Cogu hastada TUR-M tek basina 2a B
kuratif bir tedavi yontemi degildir.

sonunda hastalarin %22,5'inde metastaz saptan-
mis, ortalama 34 aylik takipte hastalarin %20,3'u
kaybedilmistir. Calismada yer alan 133 hastanin
sadece %10,4'G 220 aylik takip sonunda kansersiz
olarak yasamlarini strdurebilmistir. Herhangi bir
nedenle yasamini yitiren hastalara yapilan otopsi-
de ise %62,4 hastada kanser saptanmamistir.

Bir baska calisma ise Memorial Sloan Kettering
kanser merkezinden bildirilmis olup;[5] bu ¢alisma-
da, baska merkezde TUR-MT yapilan 432 hasta ca-
lismaya dahil edilmis ve hastalara timor yataginda
normal gorinimli kas lifleri ve yag dokusu goru-
lene dek, timor komsulugundaki normal mesane
dokusunu da 1-2 cm icine alacak sekilde re-TUR-MT
uygulanmistir. Patoloji sonucu T2 olanlar radikal
sistektomiye yonlendirilirken TO veya T1 olanlara
radikal sistektomi veya 3 aylik araliklarla sistoskopi
ile takip Onerilmistir. Totalde 432 hastanin 151'inde
TO veya T1 hastalik saptanmis ve bunlarin 99'una ek
hicbir tedavi verilmeksizin takibe alinmistir. Hasta-
lar 6limlerine dek veya 10 yil sure ile takip edilmis-
ler ve 10 yilda olgularin %34'iinde KiMK niiksii veya
progresyonu gozlenmis, %57'sinde ise mesaneler
halen saglam olarak bulunmustur. Bu hastalarin 10
yillik stire sonunda hastaliga bagli sagkalim oranla-
r %76 olarak bildirilmistir. Sagkalim TO hastalarda
%82 iken T1 hastalarda %57 olarak tespit edilmistir.

Sonuc olarak Avrupa Uroloji Birligi'nin 2017 klavu-
zunda da bildirildigi gibi tek basina TUR-MT oncelikli
tedavi secenedi olmamali, eger bir secenek olarak
tercih edilecekse; timorin baslangicta ylzeyel kas
tabakasinin gegmemis olmasi ve TUR-MT sonrasi pa-
tolojinin TO olmasi gerekmektedir (Tablo2).

Parsiyel sistektomi

Parsiyel sistektomide amag, timorin lokal olarak
¢ikartilmasi ve organin fonksiyonlarinin korunma-
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sidir. Mesanenin bir kisminin (zerini saran perito-
neal yag doku ile birlikte tam kat olarak ¢ikartiimasi
parsiyel sitektomi (PS) olarak tanimlanmaktadir. PS
1950’li yillarda popuilarite kazanmis ancak ozellikle
hasta seciminde yapilan yanlislklar nedeniyle yuk-
sek rekirrens oranlarinin goriilmesi (%40-78) nede-
niyle daha az tercih edilir duruma gelmistir [6].

Hem tam timor eksizyonunun saglanmasi ve
lenfadenektomiye olanak saglamasi hem de mesa-
nenin ve seksiiel fonksiyonun korunmasi gibi avan-
tajlan bulundugundan, iyi secilmis hasta grubunda
PS iyi bir tedavi alternatifi olabilmektedir. Ozellikle
kubbede ve arka duvarda yer alan tek timor varli-
ginda ureteral reimplantasyona da gerek duyulma-
maktadir.

MD Anderson kanser merkezinde 37 hastanin ret-
rospektif degerlendirildigi calismada parsiyel sistekto-
mi sonrasi ortalama 72 (6-217) aylik sistoskopi takibi
yapilmis, hastalarin %78'i T2, %22'si T3b olarak rapor
edilmis olup, %51 hastada rekirrens gorilmemistir.
Yine uzak metastazi ya dalenf nodu metastazi bulunan
5 hastada ise mesane icerisinde tiimor izlienmemistir.
Bes yillik hastaliga 6zgu sag kalim, genel sag kalim ve
ve niikstiz sagkalim oranlari ise sirasiyla %87, %67 ve
%39 olarak bildirilmistir. Bu hastalarin %24'inde ytize-
yel, %24'linde ise invaziv nliks rapor edilmistir.

Genel olarak parsiyel sistektomi ¢ok sik uygulan-
mamakla birlikte; tek, kiglk, mesane kubbesinde
yerlesmis timorlerde, iyi kapasiteli mesanesi olup
divertikil icerisinde timori bulunan ve es zamanli
karsinoma insitu bulunmayan olgularda yapildigin-
da 5 yillik sagkalim sonuclar radikal sistektomi ile
karsilastinlabilir diizeyde bulunmaktadir. Parsiyel

TABLO 3. EAU 2017 Klavuzu; KIMK'de Radyoterapi

sistektominin invaziv mesane tiimorlu hastalarinda
yerinin tam olarak aydinlatilabilmesi icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu bir gergektir. Multimodal
tedavinin bir parcasi olan radikal TUR-MT ile karsi-
lastinldiginda parsiyel sistektominin endikasyon
sinirlarinin belirlenmesi aydinlatilmasi gereken bir
baska durumdur.

Radyoterapi

External Beam Radyoterapi (EBRT) ozellikle cerrahi
acidan riskli, ileri yasta hastalarda ve eger hasta radi-
kal sistektomi veya multimodal tedavi icin uygun de-
gilse distinulmelidir. Radyoterapi (RT), ayrica transu-
retral yolla kanamasi durdurulamayan lokal mesane
timorlerinde de kanamayr durdurma amacli ya da
opere olabilecek KIMK hastalarinda 4-6 hasta sonra
opere edilmesi planlanarak, evre diisirme maksadi
ile onerilebilir. Ancak invaziv mesane kanserlerinde
tek basina RT ile alinan sagkalim sonuglarinin radikal
sistektomiye alternatif olmaktan ¢cok uzak oldugu da
akildan cikarilmamalidir (Tablo 3). Sadece RT uygu-
lanan T1-T4, NO-NX ve MO olan mesane timorli 459
hastanin geriye donuk degerlendirildigi bir ¢alisma-
da 5 yillik toplam sagkalim orani %36, hastaliga 6zgu
sagkalim ise %56 olarak bildirilmistir [7].

Mesane timorlerinde radyoterapi uygula-
malarinda genis pelvik alan isinlamasinin Gstiin-
[Ggu gosterilememis olup hedef doku mesane ol-
malidir. invaziv mesane kanserlerinde giinimiizde
Onerilen RT, 3 boyutlu konformal radyoterapi tek-
nikleridir. Kiiratif RT'de hedef doz totalde 60-66 Gy
olup yavasca artirilan dozlarda, ginlik doz 1,8-2

KiMK igin Avrupa Uroloji Birligi Preoperatif ve Postoperatif Oneri

Radyoterapi Onerileri Derecesi

Sagkalimi iyilestirme amach preoperatif radyoterapi 6nerilmez. A

Opere olabilecek KIMK hastalarinda 4-6 hasta sonra opere edilmesi planlanarak, evre diisiirme amacl radyoterapi C

onerilebilir.

RT lokalize mesane kanserinin primer tedavisinde tek basina dnerilmemektedir B
... KanDizeyi]

Tek basina EBRT sadece hastanin RS veya multimodal mesane koruyucu yaklasima uygun olmadigi durumlarda 3

dustnulmelidir.

RT, TUR-MT ile lokal kontrol saglanamadigi durumlarda kanama kontroli icin uygulanabilir. 3




Gy olacak sekilde, 6-7 haftalik stirede uygulanmak-
tadir [3]. KIMK'de 5 yilik genel sagkalim radyotera-
piye yanit olup olmamasina bagl olarak %30-60
arasinda degismektedir. Mevcut calismalar radikal
sistektominin genel sagkalimda RT'ye avantaji ol-
dugunu gostermektedir [8]. Hasta ancak cerrahi
veya multimodal tedaviye uygun degilse, tek ba-
sina RT adayi olabilir. Sonug olarak yalnizca RT ku-
ratif sistektomi ve multimodal tedaviden daha az
etkili ve sadece sinirli hastalarda uygulanabilen bir
tedavi secenegidir [9].

Brakiterapi

Goklu tedaviye bir alternatif olarak glindeme gelmis
ve cesaret verici sonuclar elde edilmesi ile Fransa ve
Hollanda'da bazi merkezlerde poplilarite kazanmis-
tir. Pos ve arkadaslari, tek ve 5 cm'den kiigtik timo-
ru olan 102 hastayi dahil ettikleri calismalarinda; 30
Gy'lik radyoterapi sonrasi suprapubik bir sistostomi
sonrasi timér bolgesine paralel iridyum 192 yiikle-
mesi yaparak 40 Gy’lik brakiterapi uygulamislardir.
Ortalama 20 ay sonra 23 hastada (7'si ylizeyel, 16’si
invaziv) niiks tespit edilmis ve 5 ile 10 yillik hastaliga
0zgl sagkalim sirasiyla %73 ve %67 olarak bildiril-
mistir. Bu seride 5 ve 10 yillik takiplerde mesanenin
korunma oranlari sirasiyla %68 ve %59, genel sag-
kalhm ise %62 ve %50 olarak rapor edilmistir. Has-
talarin tamamina yakininda tedavi iyi tolere edilmis
ve komplikasyon oranlari da disiik olarak bildiril-
mistir [10].

Brakiterapi etkinligini degerlendiren bir baska
calismada T1G3-T2G1-2-3 soliter mesane tUmori
olan 111 olgu TUR-MT isleminin ardindan EBRT ve

TABLO 4. EAU 2017 Klavuzu KiMK'de Kemoterapi
KiMK’de Kemoterapi icin Avrupa Uroloji Birligi Onerileri

sonrasinda brakiterapi (I-192) almis ve oldukga yuk-
sek sagkalim oranlari bildirilmistir [11].

Kemoterapi

KiMK'de tek basina kemoterapi ilk tercih edilen te-
davi olmamakla birlikte literatlirde farkli ¢calisma-
larda kir saglayabildigi bildirilmektedir. Sisplatin
iceren kemoterapi, secilmis hastalarda lokal ileri
evre tiimorlerde primer tedavi olarak kullanilabilir,
tam veya kismi lokal yanitlar rapor edilmistir. Geg-
tigimiz yillar boyunca KiMK'nin tedavisinde sispla-
tin temelli neoadjuvan kemoterapi (NAK) rejimleri
kullanilagelmistir (Tablo 4). Herr ve arkadaslarinin
uzun dénem takipli retrospektif serilerinde radikal
sistektomi planlanan ve NAK sonrasi operasyonu
kabul etmeyen 63 hastanin degerlendirildigi ¢a-
lismada, hastalarin timiinde kemoterapiye tam
cevap elde edildigi (TUR-MT, timor negatif) ve 5
yilin sonunda hastalarin %54’inin mesanelerinin
korunarak hayatta kaldiklari rapor edilmistir [12].

Yapilan bir baska calismada ise, Salsona ve arka-
daslari TUR-MT'ye ek olarak sadece sisplatin temelli
kemoterapi ile radikal sistektomiyi karsilastirmis-
lardir. Bu ¢alismada mesane koruyucu tedavi alan
grupta kansere 6zgii sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim oranlari sirasiyla 5. yilda %64,5 ve %59,8,
10. yilda ise %52,6 ve %34,5 olarak bildirilmistir. Ca-
lismanin sonucunda yazarlar sisplatin temelli 3 kiir
verilen kemoterapi rejiminin %45 oraninda mikros-
kopik rezidiel hastaligi kontrol ettigini bildirmisler-
dir.

Yine yakin zamanli yapilan TUR-MT sonrasi defi-
nitif tedavi olarak kemoterapinin verildigi 10 calis-

kismi cevap olusturabilmektedir.

Kemoterapi tek basina, lokalize mesane kanserinin primer tedavisinde dnerilmemektedir. A
T2-T4a ve ctNOMO hastalar icin mutlaka sisplatin bazl kombinasyonlar iceren NAK onerilmelidir A
Sisplatin bazl kombinasyon iceren NAK tedavisine uygun olmayan hastalara neoadjuvan kemoterapi 6nerilmemelidir. =~ A

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

Kanit
Diizeyi
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manin degerlendirildigi meta-analizde, [13] TUR-
MT sonrasi sisplatin bazli kemoterapi protokoli
alan hastalarda 5 yillik yasam oranlarinin %72'ler
civarinda oldugu bildirilmistir. Bu calismada 6zellik-
le hasta se¢iminin ve biyobelirte¢ degerlendirilme-
lerinin 6nemi vurgulanmistir.

Sonuc olarak KiMK tedavisinde TUR-MT sonrasi
sisplatin bazli kemoterapi ilk secenek olmamakla
birlikte uygun olarak secilmis hastalarda sagkalim
avantaji saglayabilmektedir.

Multimodal tedavi

Mesaneyi koruma amach yapilan tekli tedaviler
(TUR-MT, EBRT, KT) lokal ve uzak kontroli sagla-
mada yetersiz kalmaktadir. Kasa invaziv mesane tu-
morli hastalarda multimodal tedavi ya da diger adi
ile trimodal tedavi (TMT), binyesinde birden fazla
tedavi seklini barindirmakta ve bu tedavi yaklagimi
agresif (radikal) TUR-MT'yi takiben kemoterapi ve/
veya radyoterapi seklinde uygulanmaktadir [14].
TUR-MT ve radyoterapi ile lokal tiimoér kontroll he-
deflenirken, siklikla metotraksat, sisplatin ve vinb-
lastin ile yapilan (MCV) sistemik kemoterapi ile de
mikrometastazlarin yok edilmesi hedeflenmektedir.
Kemoterapi uygulamalarinda; radyasyona duyar-
hlastirici oldugu bilinen sisplatin ve/veya 5 -FU ile
daha yakin zamanda kulanilmaya baslanan gem-
sitabin gibi ajanlari iceren farkli protokoller yer al-
makta olup, ¢ok iyi secilmis hasta grubunda multi-
modal tedavi ile uzun dénem sagkalim acisindan
erken dénem sistektomi ile kiyaslanabilir sonuclar

bildirilmektedir (Tablo 5). Ucli tedavi ile %60-80
tam yanit oranlarina ulasilabilmektedir. Bu tedaviye
cevap vermeyen ya da invaziv rekiirrens gosteren
hastalarda erken sistektomi 6nerilmektedir.
Multimodal tedavi yaklagimlarinin temelini olus-
turan ¢alismalar Radyasyon Onkolojisi Tedavi Grubu
(RTOQ) tarafindan yiritilmis olup bu gruba ait 6
calismada temel yaklasim birbirine benzerdir. Has-
talara baslangicta TUR-MT yapilmakta, sonrasinda
beraberinde sisplatin verilerek RT uygulanmaktadir.
Baslangi¢ asamasinda verilecek toplam radyasyon
dozunun 2/3'U verilerek induksiyon tedavisi yapil-
makta, sonrasinda hastalara sistoskopi yapilarak ali-
nan biyopsilerle tedavi yaniti kontrol edilmektedir.
Kontrol sistoskopi ve biyopsi sonucu timor nega-
tif olan hastalar tam yanit olarak degerlendirilerek
kalan radyasyon dozu verilmis ve kemoterapileri
tamamlanmistir. Tam yanit alinamamis yani rezidu
timori olan hastalarda ise erken sistektomi uygu-
lanmistir. Bu calismalardan 1986-1993 yillari arasin-
da RTOG tarafindan yuritilmus ve RTOG 8903 pro-
tokol calismasi olarak adlandirlan calismada radikal
sistektomi adayi 123 T2-4a invaziv mesane tumorli
hasta 39,6 Gy pelvik RT ile es zamanl sisplatinden
once 2 kir neoadjuvan MCV alan ve almayan ola-
rak iki gruba randomize edilmistir. Tam yanit alinan
gruba 25,2 Gy ek RT verilerek konsolidasyon teda-
visi (toplam 64,8 Gy) ve ek bir kir sisplatin tedavi-
si uygulanmistir. Bu calismada pelvik radyoterapi,
dort alan teknigi (mesane, erkekte prostat, timor
alani ve pelvik lenf nodlar ) uygulanarak verilmistir.
Ortalama 60 aylik takip sonrasinda neoadjuvan te-

TABLO 5. EAU 2017 Klavuzu KIMK'de Mesane Koruyucu Goklu Tedavi Yaklagimi

Lokalize tiimorlerde mesane koruyucu tedavi dnerileri

TUR-M kiiratif tedavi olarak énerilmemelidir. Hastalarin cogu
fayda gérmez.

Sag kalimi artirmak icin preoperatif radyoterapi 6nermeyin.
Lokalize timorlerde radyoterapi primer tedavi olarak 6nerilmez.

sistektominin uygulanamadigi olgularda bir secenektir

Tumor evresini 4-6 haftada diistirmek amaciyla radikal sistektomi 6ncesi radyoterapi 6nerilebilir.

Lokalize mesane tlimérlerinde primer tedavi secenedi olarak kemoterapi 6nerilmez.

Cerrahi girisim ya da multimodal tedavi primer kiratif tedavi yaklasimi olarak radyoterapiye tercih edilir.
Multimodal tedavi secilmis uyumlu ve bilgilendirilmis hastalarda alternatif tedavi olarak dnerilebilir, 6zellikle

Oneri
Derecesi

® ® > N >




davi alanlar ve almayanlarda genel sagkalim sirasiy-
la %48 ve %49 olarak bildirilmistir [15].

Daha sonraki RTOG tarafindan, radyasyon doz
araligi ve miktarinin diizenlenmesinin indiksiyon
radyo-kemoterapisine (RKT) cevabi artirarak me-
sane koruma oranlarini artirip artirmayacagina yo-
nelik calismalar birbiri ardina yapilmistir. Bu ¢alis-
malarda daha onceki ¢alismalarda kotu sonuclar
oldugu bilinen hidronefrozlu hastalar calisma disi
birakilmistir. Bu grubun RTOG 9506 isimli ¢alisma-
sinda, TUR-MT sonrasi hastalar 1,3,15 ve 17. glinler-
de verilen sisplatin 15mg/m? ve 5-Florourasil 400
mg/ m?seklinde uygulanan kemoterapi glinlerinde
glinde iki kez 3 Gy olmak Uizere toplam 24 Gy RT
ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmis, 8.
haftada yanitlar degerlendirilmistir. Tam yanit elde
edilen hastalara ayni sekilde 1,3,15 ve 17. glinlerde
kemoterapi ile pelvis, mesane ve kanser bolgesine
glinde iki kez 2,5 Gy olmak Uzere ek RT verilerek
konsolidasyon tedavisi uygulanmistir. Degerlendi-
rilen 37 hastada induksiyon tedavisi sonrasi %67
yanit elde edilmis ancak hastalarin %21'inde grade
3-4 Griner komplikasyon gelistigi icin bu uygulama-
dan vazgecilmistir [16].

Efstathio ve arkadaslarinin 1986-2006 yillari ara-
sinda yaklasik 20 yilik siirede 348 klinik T2-T4aNOMO
invaziv mesane timord bulunan hastaya multimo-
dal tedavi verdikleri calismalarinda, ortalama hasta
yasl 66,3 yil ve ortalama tiimor ¢api 4 cm olarak bil-
dirilmis, bu hastalarin 123’0 neoadjuvan kemote-
rapi almistir.[17] Hayatta olan hastalarin ortalama
takip stiresinin 7,7 yil olarak bildirildigi calismada,
tim hasta gruplari degerlendirildiginde hastalarin
%72'sinde (T2 olanlarin %78'inde) KRT sonrasi tam
yanit elde edildigi rapor edilmistir. Tam yanit bildi-
rilen hastalarda noninvaziv, invaziv, pelvik (nodal ve
yan duvar) ve uzak niiks oranlari ise sirasiyla %29,
%16, %11 ve %32 olarak bildirilmistir. Toplam 102
hastada (%29) ise kurtarma RS'si yapilmak zorunda
kalinmis ve RS yapilincaya kadar gegen sure ortala-
ma 1,1 yil olarak bildirilmistir. Kansere 6zgi yasam
suresi tim hastalar dikkate alindiginda 5,10 ve 15.
yilda sirasiyla %64, %59 ve %57 olarak gerceklesir-
ken klinik evre T2 olan hastalarda bu oranlar sirasi

ile; %74, %67 ve %63, T3-4 hastalar icinse; %53, %49
ve %49 olarak rapor edilmistir. Ayni calismada intakt
mesane ile kansere 6zgl yasam ise sirasi ile %60,
%45 ve %36 olarak bildirilmisir. Bu calismada tek
degiskenli Cox regresyon analizinde; kansere 6zgu
yasam siresi ve genel sagkalimdaki iyilesme ile kli-
nik T evresi ve komplet TUR-MT gerceklestirilmesi,
hidronefrozun olmamasi ve indiksiyon tedavisine
tam yanit alinmasi arasinda anlamli iliski bulunmus-
tur.

Yine RTOG kaynakli 9706 no' lu faz I-ll calismada,
47 hastaya TUR-MT yapildiktan sonra sabah 1,8 Gy
pelvise ve 6gleden sonra 1,6 Gy mesane timoriine
yonelik olacak sekilde 13 gtin sure ile RT ve birlik-
te sisplatin verilmis ve rebiyopside tam yanit goru-
len hastalara toplamda 45,6 Gy pelvise ve 64,8 Gy
mesane timor odadina haftalik sisplatin tedavisi
ile birlikte RT uygulanmistir [18]. RTOG 9906 faz I-II
calismasinda ise, 81 hasta calismaya dahil edilmis,
yine TUR-MT sonrasi 13 glin slireyle glinde iki defa
olacak sekilde bu kez ivmelenmis 1,6 Gy pelvise ve
1,5 Gy ise mesane timorine odaklanarak RT uygu-
lanmistir (toplam 20,8 Gy pelvise, 28,3 Gy mesane-
ye olacak sekilde 40,3 Gy). Re-biyopsi sonrasi tam
yanit alinanlara ek RT verilerek toplamda 64,3 Gy
mesaneye 44,8 Gy ise pelvise RT dozuna ulasiimis,
es zamanli olarak da haftalik sisplatin ve paklitaksel
kemoterapisi ile devam edilmistir [19]. Daha sonra-
sinda ise 4 kir olacak sekilde adjuvan sisplatin ve
gemsitabin eklenmistir.

Yukarida verilen RTOG c¢alismalarinin uzun do-
nem sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada
[20], indUksiyon kemoterapisi ve radyoterapiye tam
yanit oraninin ise %69 (321/468) oldugu bildirilmistir.
Medyan takip suresinin 4,3 yil oldugu, hayatta kalan
hastalarda ise bu siirenin 7,8 yil oldugu calismada 5
ve 10 yillik genel sagkalim orani %57 ve %36 olarak
rapor edilmis, 5 ve 10 yillik hastaliga bagli sagkalim
oranlari ise sirasiyla %71 ve %65 olarak bildirilmis-
tir. ilk 5 yilda hayatini kaybedenlerin yalnizca %24’
mesane timorld nedeniyle yasamini yitirirken ha-
yatta kalan 205 hastanin %80'i intakt mesane ile ya-
samlarini stirdirmuslerdir. Lokal basarisizlik oranlari
ise 5 ve 10 yillik strede sirasiyla %43 ve %48 olarak
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bulunmustur. Hastalarda 5 ve 10 yillik takipte nodal
reklirrens orani %13 ve %16, uzak metastaz oran-
lari ise sirasiyla %31 ve %35 olarak rapor edilmistir.
indiiksiyon kemoterapisine tam yanit verenler ile
vermeyenlerin hastaliga bagh sagkalim oranlari 5.
yilda %79 ve %56 iken, 10. yilda bu oran sirasiyla %74
ve %47 olarak bildirilmistir. RTOG calismalarindaki
hastalarin sadece %21'ine RS yapilmis olup bunla-
rn %62’sine erken (indiiksiyon KRT’ye tam olmayan
yanit), %36'sina kurtarma RS'si (KRT sonrasi takipte
rekurrens tespit edilenler) uygulanmistir. Bu calis-
manin sonug kisminda yazarlar RTOG calismalarinin
birlestirilmis verilerine gore bir takim kemoterapi ve
radyoterapi teknikleri siizgecten gecirilerek kas inva-
ziv mesane tumori tedavisinde uygulanan kombine
yontemlerle RS ile benzer sonuglar elde edilebilecegi
yoniinde fikir bildirmislerdir.

Multimodal tedavinin etkinliginin degerlendirldi-
gi bir baska sistemik gézden gegirme calismasinda
KiMK bulunan hastalara gtivenli bir sekilde olabildi-
gince komplet yapilmis bir TUR-MT'nin ardindan RT
ve radyosensitiviteyi artiran bir kemoterapi proto-
kol uygulanmistir. Hasalara baslangi¢ta mesane ve
pelvik nodlari icerecek sekilde 40 Gy EBRT verilmis
daha sonra boast teknigi ile RT dozu 64-65 Gy'e ¢I-
kartilmis bu esnada radyosensitiviteyi artirmak icin-
se sisplatin, mitomisin C ve 5 FU iceren kemoterapi
protokolii uygulanmistir. ilk indiiksiyon tedavisin-
den sonra hastalarin timiine sistoskopik degerlen-
dirme ve tekrar biyopsi yapilmis ve tedaviye tam
yanit alinamayan hastalarda erken sistektomi uygu-
lanmistir. Kansere 6zgl sagkalim 5 yillik takip son-
rasinda %50 ile %82 araliginda saptanirken genel
sagkalm %36 ile %74 araliginda bildirilmis, kurtar-
ma RS oranlari ise %25-30 oraninda bildirilmistir. Bu
calismada mesane koruyucu multimodal tedavinin
hidronefrozu ve yaygin karsinoma in situsu olmayan
disuk volimlu timorlerde daha iyi sonuclar verdigi
bildirilmistir [21].

Guncel bir calismada, 266 hastayi kapsayan 10
farkli calismanin sistematik derlemesi ve 518 has-
tanin yer aldigi 18 calismanin meta analizi yapil-
mis, TUR-M sonrasi verilen kemoterapinin definitif
tedavi olup olmadigi degerlendirilmistir. Bu teda-

vi yaklasimi ile ortalama 4-120 aylik takip sonrasi
genel sagkalimin %20 ile %87,5 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bu metaanalizde tim hastalarin 5 yil-
hk sagkalimlarinin %72 olarak 6ngorildigi rapor
edilmistir. Sonu¢ olarak, bu metaanalizde invaziv
mesane timori olup TUR-MT’ye ek olarak kemote-
rapi alan hastalarda tedavi sonrasi ortalama 5 yilhk
sagkalimin %72 oraninda saptanmasi mesane ko-
ruyucu tedavilerin umut verici sonuglarinin oldugu,
uygun biobelirticler ve hasta secimi ile iyi sonucla-
rin alinabilecegi ortaya konulmustur [13].

Yakin zamanda Wo ve arkadaslarinin bildirdigi
bir calismada T1 timora olan ve intrakaviter BCG
uygulanan ve sonrasinda T2 rekirrens saptnanan
18 hastaya RS yerine kemoradyoterpi uygulanmis
ve 7 yillik takip sonrasi hastalarin sadece birinde
RS gereksinimi olmustur [22]. Hastalarin %59'unda
rekirrens izlenmezken, hastaliga 6zgu sagklaim
%70 genel sagkalim ise %58 olarak rapor edilmistir.
Hastalarin %54 ‘Gnun kendi mesaneleri ile yasamla-
rini strdirdrken BCG sonrasi invaziv rekirrensi olan
hastalarda da sistektomi yerine kombine tedavinin
uygulanabilecegine vurgu yapilmistir.

Tdm bu sonuglar degerlendirildiginde multi-
modal tedavinin kas invaziv mesane timorli has-
talarda ozellikle erken evredeki, timor boyutunun
blylk olmadigi, tek odakh timor ve es zamanh
hidronefrozun bulunmadigi olgularda Urolog, rad-
yolog, radyasyon onkologu ve medikal onkolog g6-
zetiminde multidisipliner yaklasim seklinde radikal
sistektomiye benzer sagkalim sonuclari ile 6nemli
bir alternatif olabilecegi distnutlmektedir. Multi-
modal tedavi ile %50-70’lere varan 5 yillik sagkalim
oranlarina ulagsilabilmekte ve hastalarin %70'den
fazlasi kendi mesaneleri ile hayatlarini strdiirmek-
tedirler [23,24].

Son 130 yilda KiIMK tedavisinde radikal sistektomi
ve pelvik lenf nodu diseksiyonu altin standart tedavi
olarak uygulanmaktadir. Son yillarda teknolojinin de
gelismesi ile cerrahi teknikte iyilesme sonucu mini-
mal invaziv yontemlerle hem cerrahi morbiditede
azalma saglanmakta hem de viicut imajinda ciddi
bir bozulma olmaksizin hastalarin kontinasi da ko-
runabilmektedir. Diger yandan son yillarda modern



radyoterapi teknikleri ve eszamanli kemoterapi ile,
invaziv tumor yinelemesi olustugunda salvage sis-
tektomi yapilarak kir sansini azaltmadan, toksisiteyi
artirmadan organ koruyucu tedavinin yapilabiliyor
olmasi KiMK olan ve ézellikle radikal bir cerrahi ge-
cirmek istemeyen ya da buna uygun olmayan has-
talarda radikal sistektomiye benzer onkolojik sonug-
larin alindigi mesane koruyucu tedavi yontelerini
de 6nemli bir alternatif haline getirmistir. Bununla
birlikte mesane koruyucu multimodal tedavi yon-
temlerinin standardize edilebilmesi icin prognostik
faktorlerin daha iyi aydinlatilabilmesi ve etkili bio-
markerlarin tanimlanmasi ve tedavinin kisiye 6zgu
planlanmasi gibi Uzerine yogunlasiimasi gereken
konularda acikliga kavusturulmalidir.
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Mesane kanseri erkeklerde goriilen 7. en sik kan-
serdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2017 yilinda
79.000 yeni mesane kanseri vakasi gorilecedi tah-
min edilmistir (1). Yeni tani konulacak bu hastalarin
%75'i kasa invaze olmayan grupta yer alacaktir. Kas
invaze olmayan mesane timorleri nuks, progres-
yon ve hastaliga bagl mortalite acisindan oldukca
heterojen bir hastaliktir. Kas invaze olmayan me-
sane timorlerinde niiks orani %50-70, progresyon
ise %10-20 oraninda gorulir (2). Lamina propria
invazyonu gorulen ancak muskularis propria invaz-
yonu olmayan papiller timorler pT1 olarak evrele-
nir. Mesanenin yiksek dereceli T1 timorleri ntks ve
progresyon icin en yuksek riske sahiptir (3). Radikal
sistektomi yapilmayan ve konservatif tedavilerle
takip yapilan pT1 evreli hastalarda 5 yil icinde %20
-40 oraninda progresyon gelisecektir (4). Buna kar-
silik tiim pT1 evreli hastalara radikal sistektomi ya-
pilmasi durumunda yaklasik %50 hastaya fazladan
tedavi verilmesi anlamina gelecektir (5). TUmOor ¢api
ve sayisl, histolojik grade, karsinoma in situ varli-
g1 ve erken niiks gorilmesi pT1 mesane timorleri
icin prognostik faktorler olarak belirlenmistir (6).
Lamina propria invazyonun derecesi hastalik prog-

resyonu icin ylksek potansiyel risk tasimaktadir (7).
Avrupa Uroloji klavuzu mesane tiimérii pT1 alt tip-
lemesini halen 6nermemekle birlikte, Diinya Saglik
Orguitii (WHO) 2016 iirogenital kanserler patoloji si-
niflamasinda pT1 alt tipleme yapilmasini dnermek-
tedir (8, 9). Ancak pT1 alt tiplemenin nasil yapilacagi
konusunda fikir birligi yoktur. Bu derlemede pT1 alt
tiplemenin klinik 6nemi degerlendirilecektir.

Kasa invaze hastaliga progresyon riskini 6ngor-
mede pT1, histolojik grade, timdr capi ve sayisl,
karsinoma in situ varhgi etkili faktorler olarak bildi-
rilmistir (10-11). Lamina propria invazyonu alt tip-
lendirmesi muskularis mukoza invazyon derecesi-
ne gore yapilmaktadir. Muskularis mukozaya kadar
uzanan invazyon T1a, muskularis mukazay tutulu-
mu T1b ve muskularis mukozayr asan ancak kas tu-
tulumu gostermeyen timor invazyonlari T1c olarak
siniflandirilir. Lamina propria invazyon capina gore
ise TTm ve T1e olarak siniflanmistir. Tek bir odakta
0,5 mm ve kiiglik olmasi TTm, ¢cok odakl ve ¢ap 0,5
mm fazla olan tutulumlar T1e olarak raporlanmak-
tadir (12).

Lee ve arkadaslari T1a/b olarak alt tipleme yap-
tiklart 183 mesane timorli hastanin 3 yillik takibin-



de T1a hastalarin %32,8'inde (39/119) ve T1b has-
talarin %40,6'sinda (26/64) niks bildirmis ancak iki
grup arasinda anlamh farkhhik bulamamistir. Buna
karsilik progresyon gosteren hastalar T1a grubu igin
%5,8 (7/119) ve T1b icin %21,9 (14/64) (p=0,003)
olarak raporlanmistir (13). Benzer sekilde Colombo
ve ark/nin ¢alismasinda 60 ay takipli 250 pT1 mesa-
ne tumorll hasta 3 ayri alt tipleme ile gruplanarak
nuks ve progresyon Uzerine etkileri incelenmistir.
Ta/b/c, TTm/e ve Rete Oncologica Lombarda (ROL)1
/2 (ROL1; T <mm, ROL2; 1>) sistemleri ile yapilan
alt tiplemede yalnizca ROL1/2 tipleme progres-
yon Uzerine etkili bulunmustur (HR: 2,01; 95% (I,
1,03-3,79; p < 0,03) (14). Patriarca ve arkadaslarinin
2016 yilinda yaptiklari calismada 3 farkli alt tipleme
kullanilmistir. Calismada T1a/b, Tm/e ve ROL1/2 sis-
temlerinin hastalik ntiks ve progresyonu ongorisu
karsilastinlmistir. Ortalama 46 aylik takipte toplam
314 hastanin 115'inde nuks ve 33’linde progresyon
go6zlenmistir. ROL sistemi progresyonsuz sagkalimi
ongormede etkili bulunurken, diger sistemlerin
hem niikssiiz hem de progresyonsuz sagkalima kat-
kilari gosterilememistir (15).

Rouprét ve ark/nin ¢cok merkezli genis hasta va-
kali calismasinda 388 hasta (%66) T1a ve 199 hasta
(%34) T1b olarak siniflanarak 35 ay takip edilmis.
T1a/b alt tipleme niikslz sagkalim (p = 0,03), prog-
resyonsuz sagkalim (p = 0,0002) ve kansere 6zgu
sagkalim (p = 0,02) 6ngérmede etkili bulunmustur
(16). Bununla birlikte Orsola ve ark/nin prospektif
olarak yaptiklari T1 high grade 200 hastalik ¢calisma-
sinda 31 hastada progresyon oldugu bildirildi. TG-
mor ¢apl, karsinoma in situ varligi ve T1a/b alt tiple-
me hem tek hem de cok degiskenli analizde hastalik
progresyonu 6ngormede etkili bulunmustur (7).

Soukup ve ark/nin c¢alismasinda 166 hastanin
1311 T1a ve 35'i T1b olarak gruplanmis ve 3,1 yillik
takiplerinde 101 hastada niiks, 27 hastada prog-
resyon gorulmustar. T1a/b alt tipleme ve histolojik
grade hastalik progresyonunda etkili parametreler
olarak bildirilmistir. Bunun yaninda ¢ok odakli ti-
mor ve T1b alt tipleme varligi hem tek hem de ¢ok
degiskenli analizde kansere 6zgu sagkalimi 6ngor-
mede etkili bulunmustur (17).

van Rhijn ve ark!nin ¢alismasinda 134 pT1 mesa-
ne timorli hasta T1a/b/c ve Tm/e olarak ikiye farkli
sistemle alt tipleme yapilarak progresyon ve kansere
bagl sagkalim yoninden degerlendirmislerdir. Yak-
lasik 6,5 yillik takipte 40 hastada T2 hastaliga prog-
resyon gorilmiis ve 19 hasta hastaliga bagh 6lim
izlenmistir. T1a/b alt tipleme tek degiskenli analizde
progresyonu dngormede etkili bulunmustur. TTm/e
alt tipleme ise ¢ok degiskenli analizde hem hastaliga
0zgu sagkalimda hem de progresyonu 6ngérmede
etkili oldugu bildirilmistir (18). de Marco ve ark/nin
9,5 yillik takipli 40 hastalik serisinde hem T1a/b hem
de T1 m/e sistemi kullanilarak alt tipleme yapilmistir.
Alt tipleme sistemlerinin hem hastalik progresyonu
hem de hastaliksiz sagkalim acisindan prognostik
degeri bulunamamistir (19). Bizim en son yayinlanan
calismamizda T1a/b ve T1m/e alt tipleme sistemleri-
nin niiks ve progresyon Uzerine etkilerini karsilastir-
tik. Toplam 106 hastanin degerlendirildigi ortalama
54 ay takipli retrospektif calismada T1a/b alt tipleme-
si hastalik nikstinu 6ngormede etkili bir parametre
olarak bulundu. TTm/e alt tipleme ise hastalik niks
ve progresyonunu 6ngdérmede etkili bulunmadi (20).

Kas invaze olmayan mesane kanserlerin 6zellik-
le pT1 evrenin histopatolojik degerlendirmesi pa-
tologlar arasinda farkli yorumlanabilmektedir (21).
Transuretral rezeksiyon (TUR) materyalinde termal
hasar, tegetsel kesitleme, muskularis propria 6rnek-
lenmemis olmasi ve desmoplastik reaksiyon varlig
gibi nedenler her zaman alt tipleme yapilabilme-
sine izin vermeyebilir. Literatiirde % 0-37 arasinda
degisen oranlarda alt tipleme yapilamadigini bil-
diren ¢alismalar mevcuttur (13,18). Patolojik olarak
alt tiplendirme yapilmasinin literatiirde hastalk
progresyonunu 6ngoérmede etkili bir faktor oldugu
gosterilmistir. Yakin gelecekte alt tiplemenin nasil
yapilacagi konusunda fikir birligi saglanirsa klavuz
Onerilerinde yer alabilir.
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OZET

Mesane kanseri Diinya genelinde erkeklerde en sik
gozlenen yedinci kanser turudur. Avrupa Ulkelerin-
de insidans yaklasik olarak 100,000 erkek ve kadin
olarak tahmin edilirken 30,000 civarinda hastada da
mesane kanserine bagh 6lim goérilmektedir. Me-
sane kanseri, hastalarin yaklasik %75‘inde mukoza
ile sinirl asamada tani almaktadir ve bu hastalar
siklikla minimal invaziv lokal tedavi yontemleri ile
tedavi edilmektedir. Kasa invaze olmus ya da metas-
taz yapmis hastalarda ise daha agresif ve sistemik
tedavi protokollerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Glincel
tedavi kilavuzlari genellikle en sik gorilen histolo-
jik tip olan uUrotelyal karsinomlari temel almaktadir.
Varyant histoloji tanim olarak trotelyumdan kdken
alan ve normal Urotelyal karsinoma ek olarak diger
morfolojilerin de bulundugu tiimorleri kapsamak-
tadir. Urotelyal karsinomlarin varyant degisim gos-
terme egiliminde olduklari uzun surredir bilinmekte-
dir ve varyant histoloji siklikla daha yuksek dereceli
(grade) ve lokal olarak ilerlemis hastalikla iliskilendi-
rilmektedir. Sistektomi materyallerinde varyant his-
toloji gorulme orani cesitli serilerde %33’lere kadar

¢itkmaktadir. Varyant histoloji cogu zaman epitelyal
kokenli olmakla beraber epitel disi histolojiler de
gozlenmektedir. Gozlenen agresif davranis ve bas-
vurusu asamasinda daha ileri evrede yakalanma
oranlarinin yuksek olmasi bu hastalarda radikal te-
davi tercihlerini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu derleme
glncel kanitlar isiginda sik gozlenen varyant histo-
loji tiplerini ve tedavi yaklasimlarini 6zetlemektedir.

GiRi$
Mesane kanserleri tim Dulnya'da erkeklerde en sik
tani alan yedinci kanser turldur ve olgularin %75’i
kasa invaze olmayan asamada tani almaktadir (1,2).
Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde (KIOMK)
5 yillik progresyon ve rekiirens oranlari sirasiyla %45
ve %80 olarak bildirilmektedir. Yiksek progresyon
ve rekurens oranlar nedeniyle olgularin cogunda
transuretral rezeksiyona (TUR) ek olarak intravezikal
tedaviler ve hatta secilmis ylksek riskli hastalarda
erken sistektomi 6nerilmektedir.

Urotelyal karsinomlarin varyant degisim goster-
me egiliminde olduklari uzun zamandir bilinmekte-
dir (3). Yakin ge¢mise kadar varyant histolojiler sik-
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likla kasa invaze mesane kanseri (KIMK) ile birlikte
gorulmekteydi (4). Ayrica mevcut incelemeler var-
yant histolojilerin %44'line genel patologlar tarafin-
dan tani konulamadigi da gostermektedir (5). Eksik
tani konulmasinda sinirh doku ¢ikartilmasi nedeniy-
le TUR ile varyant histoloji tanisinin konulmasindaki
zorlugun etkisi buyuktir. Ancak zaman icerisinde
artan farkindalik ile KIOMK hastalarinda da varyant
histolojiler taninmaya baslanmistir. Glincel bir ¢a-
hsmada 760 mesane kanserli olgunun 79'unda var-
yant histoloji saptanmis, bunlarin da 22'sinin (%28)
KIOMK hastalarinda oldugu rapor edilmistir (6).
Benzer sekilde Hollanda'dan 28.807 hastanin dahil
edildigi bir seride varyant histoloji %7,7 oraninda
saptanirken bu tiimérlerin %23t KIOMK grubunda
gOzlenmistir (7). Mevcut literatirden de anlasildig
gibi gliniimuizde tim varyant histolojilerin yaklasik
%25'i KIOMK tiimérlerde saptanmaktadir.

Peki neredeyse her dort hastadan birinde sapta-
nan varyant histoloji gercekten hastaligin klinik sey-
rini etkilemekte midir? Sonuc olarak tiim varyant
histolojiler icin bildirilen %40 progresyon orani aca-
ba varyant histoloji fazla mi Gnemseniyor sorusunu
beraberinde getirmektedir (7,8). Zira genel olarak
tim KIOMK icin de benzer bir progresyon orani
s6z konusudur. Ancak varyant histolojinin dnemini
vurgulayan Shapur ve arkadaslarinin ¢alismasinda
progresyon orani saf Urotelyal karsinomlarla kiyas-
landiginda varyant histolojilerde daha yuksek sap-
tanmistir (6). indiiksiyon ve devam BCG tedavileri-
ni de almis toplam 22 varyant histoloji tanisi almis
KIOMK hastasi ile benzer derece ve evrede 144 saf
KIOMK urotelyal karsinom hastasi karsilastiriimis
ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari varyant
grupta %63 ve saf Urotelyal karsinom grubunda
%84 (p=0,001) olarak bildirilmistir. Ayrica progres-
yona kadar gegen suire de varyant grupta daha kisa
bulunmustur (sirasiyla 19,8 ay ve 56 ay, p=0,001).

Yuksek progresyon riskine ek olarak varyant his-
toloji saptanan hastalarin %27’si KIOMK asamasin-
da tani alsa bile okult metastaz riski tasimaktadir
(9). Ayrica varyant histolojisi olan hastalar daha faz-
la oranda tani aninda lokal ileri hastalik ile basvur-

maktadir. Ayrica TUR ile bu hastalarda eksik evrele-
me ve hatta hi¢ tani konulamama riskinin de daha
yuksek oldugu bilinmektedir. Tum bunlar dikkate
alindiginda bu hastalarin KIOMK tanisi ile mesane
koruyucu ve/veya intravezikal tedavi ile takip edil-
mesi beraberinde 6nemli riskleri de getirmektedir.

Yuksek riskli hastalarda erken sistektomi zaten
dnerilmektedir. Hatta tani aninda KiMK ile basvu-
ran hastalar ile kiyaslandiginda progresyon sonrasi
kasa invaze hale gelen hastalarin daha koétl prog-
noza sahip olmalari bu hastalarda sistektominin tek
tedavi olmasi gerektigini sdyleyenleri desteklemek-
tedir (3 yillik kansere 6zgli sag kalim oranlari %33
ve %67) (10,11). Diger taraftan literatlirde bu bul-
gunun aksini ortaya koyan ¢ok sayida retrospektif
tek merkez calismasi bulunmaktadir (12,13). Benzer
sekilde Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) datasinin 8000 mesane kanserli hasta ile ilgili
sonugclar incelendiginde erken sistektomi yapilan
%5 hastada genel sag kalimin daha yuksek oldugu
ancak kansere 6zgi sag kalimin benzer oldugu go-
rilmektedir (14).

Mesane kanserlerinde varyant degisim skua-
moz, glanddler, kiclik hicreli (néroendokrin) ve
hatta trofoblastik ve endodermal sinus hicre serile-
ri yonlnde olabilmektedir. Tablo-1'de Diinya Saglk
Orgutiiniin (WHO) 2014 yilinda yayinlamis oldugu
glincel Grotelyal timor siniflamasi 6zetlenmektedir.
Major varyant histolojileri Girotelyal olanlar ve olma-
yanlar olarak iki temel gruba ayirmak mimkindir.
En sik gozlenen Urotelyal varyantlar skuaméz/glan-
diler diferansiyasyon gosterenler, yuvalanan ‘nes-
ted’ karsinom, kiguk tlbduler karsinom, mikrokistik
karsinom, lenfoepitelyoma benzeri karsinom, mik-
ropapiller karsinom, plazmasitoid karsinom ve sar-
komatoid karsinom olarak siralanabilir. Urotelyal ol-
mayan grupta ise en sik skuamoz hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve néroendokrin karsinom (kiiglik
hicreli) gorilmektedir.

Tdm bu tartismal calismalar degerlendirildigin-
de sorulmasi gereken temel soru; varyant histoloji-
ler ile ortaya cikan risk sistektomi ile agresif tedaviyi
tercih etmeyi gerektiriyor mu? Ozetlemek gerekirse



TABLO 1. Diinya Saglk Orgiitinin trotelyal timér siniflamasi

Urotelyal Tiimorler

infiltratif iirotelyal karsinom

Yuvalanan ‘Nested; blyuk ‘nested’ dahil

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma-benzeri

Plazmositoid / Tasli yiiziik hecreli / yaygin sarkomatoid
Dev hiicreli

Az diferansiye

Yagdan zengin

Berrak hiicreli

invaziv olmayan iirotelyal lezyonlar

Urotelyal karsinoma in situ

invaziv olmayan papiller tirotelyal karsinom, diisiik grade
invaziv olmayan papiller tirotelyal karsinom, yiiksek grade
Dustik malignite potansiyelli papiller irotelyal neoplazm
Urotelyal papillom

Ters Urotelyal papillom

Malignite potansiyeli belirsiz tirotelyal proliferasyon
Urotelyal displazi

Skuam6z hiicreli neoplaziler
Saf skuamoz hiicreli karsinom
Verriikoz karsinom

Skuamoz hiicreli papillom

Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom
Vill6z adenom

Urakal karsinom
Miillerian tip tiimorler

Berrak huicreli Karsinom
Endometrioid karsinom

Noroendokrin tiimorler

Kuiclik huicreli néroendokrin karsinom
Buyuk hiicreli nédroendokrin karsinom
lyi diferansiye néroendokrin karsinom
Paraganglioma

Melanositik tiimorler
Malign melanom
Nevis

Melanozis

Mezenkimal tiimorler
Rabdomiyosarkom
Leyomiyosarkom

Anjiyosarkom

inflamatuar miyofibroblastik timor
Perivaskiiler epiteloid hiicre tiimorleri
 Benign

+ Malign

Soliter fibréz timor

Leyomiyom

Hemanjiyom

Granler hiicre timori
Norofibroma

Urotelyal sistem hemopoietic and lenfoid tiimérleri

Cesitli Timorler

Skene, Cowper ve Littre bezi timorleri

Metastsik tiimorler ve diger organlardan uzanan timorler
Ust iiriner sistem epitelyal tiimérleri

Mesane divertikiliinden koken alan timérler

Uretradan kaynaklanan tiimérler

glincel literatlir 151ginda bu soruya mikropapiller,
sarkomatoid ve plazmasitoid varyantlar icin evet
cevabini verebiliriz.

Skuamoz diferansiyasyon

Hucreler arasi kopriler ve keratinizasyon ile ka-
rakterize olan skuaméz diferansiyasyon en sik
gozlenen varyant histolojidir ve invaziv Urotelyal
karsinomlarin neredeyse %40'inda rapor edilmek-
tedir (15-17) (Sekil-1). Yapilan ¢alismalar skuamo6z
diferansiyasyonun HPV enfeksiyonlari ile iliskisini
ortaya koyamasa da urotelyal karsinomlarin ba-
zal hicre tiplerinde HPV16 genetik materyallerine
rastlanmaktadir (18,19). Biyopsi ya da TUR ile elde
edilen doku 6rneklerinde skuamo6z diferansiyasyon

saptanmasi lokal ileri hastalikla karsilasilma riskini
arttirmaktadir (15,17). Ancak yapilan ¢alismalarda
bu durumun radikal sistektomi yapilan hastalarda
kansere bagl sag kalim oranlarini azaltmadigi gos-
terilmistir (15). Benzer sekilde, skuamoz diferansi-
yasyon gozlenen timorlerde kemoterapi ya da rad-
yoterapiye cevabin azaldigini gosteren sinirli sayida
yayin bulunmaktadir (20-22). Glincel gen siralama
calismalar invaziv Urotelyal karsinomlarin bazal/
skuamo6z benzeri, luminal ve p53-benzeri karsinom-
lar olmak tizere g alt tipini belirlemis ve bunlardan
bazal alt tipinin kemoterapiye azalmis yanit ve daha
kot kansere bagli sag kalim ile seyrettigini goster-
mistir (23,24). Bu bazal alt tipi skuamo6z ya da sarko-
matoid morfolojiye sahip, CK20 yerine CK5 ekspre-
se eden timorler olarak tanimlanmistir (23-26).
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Sekil 1. Skuamoz diferansiyasyon gosteren Urotelyal karsi-
nom (Bagcilar EAH Patoloji Klinigi arsivinden)

Glinlimuzde skuamoz diferansiyasyon gosteren
timorlerin en uygun ne sekilde tedavi edilecegi
belirlenebilmis degildir. Ancak bu hastalarda int-
ravezikal tedavilerin etkinligine dair yeterli kanitin
olmamasi bu hastalarda cerrahi tedaviyi ilk siraya
tasimaktadir. Mevcut bulgular sistektomi yapilabi-
len hastalarda sag kalim oranlarinin kemoterapi ya
da radyoterapi ile tedavi edilen hastalardan daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Ayrica intravezi-
kal tedaviler ve mesane koruyucu tedavilerin tercih
edildigi hastalarda da erken progresyon ve metas-
taz gozlenmesi de sistektomiyi gecerli bir tercih
haline getirmektedir. Yine de tim bu kanitlarin ret-
rospektif, az sayida hastanin dahil edildigi ¢calisma-
lardan elde edildigi unutulmamalidir.

Glandiiler diferansiyasyon

Tumor icinde gland olusumu ile tanimh ve tim in-
vaziv Urotelyal karsinomlarin %18’inde gozlenen
histolojik varyanttir (15,17) (Sekil-2). Siklikla kolon
adenokarsinomunu andiran bir gérinima vardir.
Tash ylzuik hicreli tipin 6zelliklerini de barindira-
bilen musin6z adenokarsinomlar da goézlenebilir.
Glandiler diferansiyasyonda goézlenen gland olu-
sumunun normal Urotelyal karsinomlarda gozle-
nen psoddoglandiler bosluklardan ayirt edilmesi
gerekmektedir. Glandiler diferansiyasyonda CDX2
ve CK20 pozitifliginin immunhistokimyasal olarak
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Sekil 2. Glanddler diferansiyasyon gdsteren invaziv Grotelyal
karsinom (Bagcilar EAH Patoloji Klinigi arsivinden)

gosterilmesi taniicin yeterli olacaktir. Urakal adeno-
karsinom onceleri gladiler diferansiyasyon basligi
altinda kabul edilse de DSO’niin 2014 giincelleme-
sinde ayr bir tip olarak siniflanmistir (Tablo-1).

Glandiiler diferansiyasyonun prognostik dnemli
hala net olarak ortaya konulabilmis degildir. Sinir-
I sayida ¢alisma bu timorlerin tani aninda siklikla
daha ileri evrede oldugunu ancak benzer evredeki
saf Urotelyal karsinomlarla kiyaslandiginda daha
koti prognoza sahip olmadigini gostermektedir
(15,17). Kemoterapinin etkinligini inceleyen tek ¢a-
hsmada ise (21) Logothetis ve arkadaslari glandiiler
diferansiyasyon gosteren hastalarin kemoterapi
yanitinin azaldigini gostermistir. Bu hastalarda int-
ravezikal tedavinin etkinliginin incelendigi bir calis-
ma ise bulunmamaktadir. Sistektomi ve lenf nodu
diseksiyonu en uygun tedavi secenegi olarak gorul-
mektedir. Neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi
ve radyoterapinin etkinligine dair calismalar ise net
sonuclar verememektedir.

Trofoblastik Diferansiyasyon

Rutin boyama yapilan kesitlerde nadiren saptanabi-
len bir varyanttir. Sinsityotrofoblastik dev hiicrele-
re benzeyen dev timor hiicreleri ile karakterizedir
ve koryokarsinomdan ayirmak oldukga zor olabilir
(27,28). Trofoblastik degisim gostermeyen olgula-
rin yaklasik %35'inde immunohistokimyasal olarak



beta-HCG ile boyanan timor hiicreleri gosterilebilir
(27,29). Yapilan calismalar beta-HCG pozitif tiimor-
lerin daha yuksek grade ve evreye sahip oldugunu
gostermektedir (27,30,31). Diger taraftan beta-HCG
Uretimi invaziv yliksek dereceli Grotelyal karsinom-
larda ¢ok da az rastlanan bir durum degildir. Me-
tastatik Urotelyal karsinomu olan hastalarin %20
-76'sinda beta-HCG Uretimi rapor edilmektedir (32-
34). Ayrica beta-HCG Ureten timorlerde beta-HCG
dizeyi dustikce kemoterapiye yanit da artmaktadir
(32,33).

Yuvalanan ‘Nested’ Diferansiyasyon

Nested varyant buytuk nested varyant ile birlikte in-
vaziv urotelyal karsinomlarin sitolojik olarak nispe-
ten mulayim bir tiridnd olusturur (35-41). En sik me-
sanede gorulmekle beraber nadir olgularda Ureter
ve renal pelviste de bildirilmistir. Urotelyum altina
yerlesik diizensiz proliferasyon gosteren ayrik ya da
ic ice ge¢mis yuvalardan olusan yapilara tibdiller ya
da mikrokistik olusumlar da eslik edebilir (Sekil-3).
Lezyonun tabaninda diizensiz bir infiltratif tUmor-
stroma etkilesimi gozlenir. Stromada fokal dezmop-
lastik alanlar gorilebilecegi gibi tamamen yanitsiz
da olabilir. Nested karsinom, Urotelyal karsinom ile
birlikte gorulse de siklikla saf nested varyant olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Ayirici tanida nefrojenik ade-

Sekil 3. Yuvalanan 'nested’ varyant (Bagcilar EAH Patoloji Kli-
nigi arsivinden)

nom ve Von Brunn adaciklari akilda tutulmahdir. im-
munohistokimyasal boyamalar Grotelyal karsinom
ile benzer (GATA3, p63, CK7 ve CK20) oldugu icin
ayirici tanida ise yaramamaktadir. Evre evre karsilas-
tinldiklarinda standart Urotelyal karsinom ile ben-
zer prognoza sahip olsalar da hastalar siklikla daha
ileri evrede basvurdugu icin genel prognozlari daha
kotudur (35,38).

Mikrokistik Urotelyal Karsinom

Mikrokistik Urotelyal karsinom benign olarak go-
rilmesine ragmen siklkla ileri evrede tani alan
malign bir timoral varyanttir. Morfolojik olarak
1-2mm capinda benign goriiniimlu yuvarlak ya da
oval mikrokistlerden olusur (Sekil-4). Limen icine
sekresyon ya da kalsifikasyon gozlenebilir. Siklkla
stromada bir reaksiyon goézlenmez. Kistler infiltratif
karakter sergiler ve siklikla detriisor invazyonu goz-
lenir. Sistitis sistika ya da sititis glandilaris gibi yanh
tanilardan kaginmak gerekir.

Mikropapiller Urotelyal Karsinom

Mikropapiller Grotelyal karsinom tiim varyant histo-
lojik tiplerin icerisinde belki de en kapsamli tanim-
lanmis olanidir. Tim Urotelyal karsinomlarin %0.6-
2.2'sini olusturmaktadir (42,43). Erkek kadin orani
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Sekil 4. Mikrokistik Grotelyal karsinom (Bagcilar EAH Patoloji
Klinigi arsivinden)
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Sekil 5. Mikropapiller karsinom (Bagcilar EAH Patoloji Klinigi
arsivinden)

3/1'dir ve 6. dekatta pik yapmaktadir. Mikropapiller
karsinom vaskuler invazyonu andirir sekilde etra-
fi bosluklarla cevrili kiiclik adaciklar ve birikintiler
olusturur (Sekil-5). Atipinin eslik ettigi periferal
yerlesimli ¢ekirdekleri bulunur ve yuksek dereceli
olarak kabul edilir. Lenfovaskdler invazyona sik rast-
lanir ve olgularin %50'sinden fazlasina CIS eslik eder
(44). Siklikla iler evrede yakalanmasi agresif davra-
nisini agiklayabilir. Mikropapiller varyant oraninin
hastaligin seyrine olan etkisi net degildir (44,45).
Mikropapiller karsinom siklikla Grotelyal karsinom
ya da diger varyantlarla birlikte gorulir. Hangi du-
rumlarda timorin mikropapiller karsinom olarak
siniflandiriimasi gerektigi net olarak belirli olma-
makla beraber %10'un altinda bile timor seyrini
anlamli olarak etkileyebildigi icin mutlaka rapor
edilmelidir (44,45).

Lenfoepitelyoma benzeri iirotelyal
karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom morfolojik ola-
rak nazofarenks lenfoepitelyomasina benzer (Se-
kil-6). Erkeklerde daha siktir ve siklikla ileri yaslarda
ortaya ¢ikar. Hematdri en sik baslangi¢ semptomu-
dur ve hastalar genellikle T2-T3 hastalikla basvurur
(46-50). Lenfoepitelyoma-benzeri kanser saf olarak
ya da baskin tip veya fokal olarak diger Urotelyal

R ennSEn

g ¥ Ty 2 ‘él‘.@f.' e

VRS, LT R AR O

B
e 3{ LRl A

g

585000

£ $ Je
LY,

=
0

o

%
s

&S

E

¥ bﬂ%.mf 3 6
&4@ RN
DR

Sekil 6. Lenfoepitelyoma-benzeri Grotelyal karsinom (Bagcilar
EAH Patoloji Klinigi arsivinden)

karsinom varyantlari ile birlikte gorulebilir. Lenfop-
roliferatif streclerle ve ciddi kronik sistitle karisabi-
lecegi icin cok dikkatli olunmalidir. Mesane disinda
ureter, renal pelvis ve Uretrada da gorilebilmek-
tedir. Bas-boyun bdlgesi lenfoepitelyoma benzeri
timorlerinin aksine EBV le iliskisi gosterilememistir
(51-53). Saf ya da baskin tip olarak lenfoepitelyoma-
benzeri karsinom saptanan hastalarda prognoz nis-
peten iyidir ve yuksek kemoterapi cevabi nedeniyle
bu hastalarda mesane koruyucu tedavi alternatifleri
denenebilir (37). Ancak sadece fokal bir bélgede
saptanirsa bu hastalari standart trotelyal karsinom
gibi tedavi etmek gerekmektedir.

Plazmasitoid Urotelyal Karsinom

Plazmasitoid Urotelyal karsinom plazma hucrele-
rine ya da monositlere benzer hiicrelerden olusan
nadir bir histolojik varyanttir (Sekil-7). Epidemi-
yolojik ozellikleri standart Urotelyal karsinom ile
benzer ozellikler tasir. Hematuri en sik basvuru ne-
denidir. Sistoskopide genellikle 6dematoz alanlar
disinda belirgin bir luminal kitle lezyon secilemez.
Sitolojik atipi genellikle minimal seviyededir. Bazi
olgulara invaziv olmayan bilesenler de (CIS veya
papiller karsinom) eslik edebilir. Yaklasik %50 has-
tada ylUksek dereceli Grotelyal karsinom rapor edil-
mektedir. Plazmasitoid morfolojiye ek olarak tash



Sekil 7. Plazmasitoid Urotelyal karsinom (Bagcilar EAH Patoloji
Klinigi arsivinden)

yuzuk hucrelerinin gérinimunu taklit edecek se-
kilde sitoplazmik vakuol iceren tek hiicreler de go-
rilebilmektedir (54-57). Bu nedenle literattirde me-
sanenin tash yuzuk hicreli karsinomu olarak rapor
edilen olgularin buyutk bolimi artik plazmasitoid
karsinom olarak siniflandiriimaktadir (58). Bu hiic-
releri tash yuzuk hucreli misinéz adenokarsinom-
dan hicre disi misin Uretimi olmamasi ile ayirmak
mumkiindir. Plazmasitoid Urotelyal karsinomlarin
blylk bolumdu ileri evrede tani alir ve perivezikal
alana invazyon sik olarak gorulir. Peritoneal yayihm
ve sistektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi riski ol-
dukga yuksektir (59-61). Rekiirens oranlari ve hasta-
hhga bagh 6lim oranlari standart trotelyal karsinom
ile karsilastinldiginda daha yuksektir (59,62,63).

Sarkomatoid tirotelyal karsinom

Karsinosarkomlar morfolojik olarak hem epitelyal
(karsinomatdz) hem de mezenkimal (sarkomatdz)
degisim goésteren bifazik malign tiimérlerdir. DSO,
terminoloji ve histogenetik 6zelliklerdeki karmasayi
ortadan kaldirmak icin 2014 giincellemesinde sar-
komatoid Urotelyal karsinom terimini getirmistir.
Sarkomlardan morfolojik olarak ayirt edilemeyen
histolojik 6zelliklere sahip Urotelyal karsinomlar sar-
komatoid varyant olarak kabul edilmektedir. Tum
mesane kanserlerinin %0,6'sin1 olustururlar (64). Er-
kek - kadin orani 3:1 olarak bildirilirken en sik 6. de-

katta gozlenmektedir (65,66). Radyasyon ve siklo-
fosfamid tedavisi en 6nemli risk faktorleridir (67,68).
Makroskopik olarak kanama ve nekroz alanlarinin
gozlendigi biyik ve polipoid lezyonlar olarak kar-
simiza c¢ikar. Mikroskopik olarak yuksek dereceli
igsi ya da pleomorfik hicrelerden olusur (69,70).
Osteosarkom, kondrsarkom, rabdomiyosarkom,
leyomiyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom gibi
heterolog bilesenler de icerebilirler ve bu durum-
da prognozun daha kot oldugu bildirilmistir (71).
Olgularin %80’inde epitel hiicrelerinde vimentin
ekspresyonu gosterilebilmektedir. Tani aninda sik-
likla lenf nodu ve uzak organ metastazi mevcuttur.
Sistektomi sonrasi 5 yillik sag kalim ancak %20'dir
ve ortanca sag kalim 14 aydir (72). Benzer evredeki
saf Urotelyal karsinom ile kiyaslandiginda hastaliga
bagli mortalite neredeyse iki kat daha fazladir (72).
lyi prognostik faktorler sistektomi sonrasi negatif
cerrahi sinir ve tani aninda metastaz olmamasi ola-
rak belirlense de bu hastalarda bile 2 yillik mortalite
oranlari %70’lere kadar ¢ikmaktadir (65).

Kiiciik hiicreli karsinom

Mesanenin kuguk hucreli karsinomu oldukga nadir
ve agresif seyreden bir histolojik varyanttir. Kliglik
hicreli kanserler akciger kicuk hiicreli kanserlerine
benzer ve ciddi hiperkalsemi ya da hipofosfatemiye
ile seyreden ektopik hormon salinimina neden ola-
bilirler (73). Patolojik incelemede yogunlugundan
bagimsiz olarak hastaligin seyrini etkileyeceginden
mutlaka belirtilmeli ve hastalar bu sekilde siniflan-
dinlmahdir. tedavi edilmeyen hastalarda akciger
kiiclik htcreli kanserlerinde oldugu gibi prognoz
oldukca kotlidiir ve tim evreler icin 18 aydan daha
kisadir (73). Multimodal tedavi uygulanan hastalar-
da bile mesaneye sinirli, pelvise sinirli ve metastatik
hastalar icin 2-yillik sag kalim oranlari sirasiyla; %36,
%24 ve %0 olarak bildirilmistir (74). Mesanenin k-
cUk huicreli karsinomu saptanan hastalar saf Grotel-
yal karsinom hastalari ile kiyaslandiginda daha ileri
evrede ve lenf nodu tutulumu gerceklesmis olarak
basvurmaktadir. Ancak evre ve grade agisindan es-
lestirilmis hastalarda ku¢lik hicreli kanser varhgi-

1IWRUQ NIUI[Y 9 10[01SIH JUBAIRA SPULISSURY SUBSI\ URABWIQ 9ZBAU| BSEY|

37



9

IWRUQ NIUI[Y O 10[01SIH JUeAIRA SPULIBSURY SUBSI\ URARWI|Q SZ@AU| BSEY|

38

nin sag kalhima etkisi tartismalidir. Ancak 960 kuguk
hicreli mesane kanserinide iceren Amerikan Ulusal
Kanser Bilgi Bankasinin verilerini inceleyen Geynis-
man ve arkadaslart M1 hastalarda sag kalimin ben-
zer oldugunu ancak N+MO0 hastalarda sag kalimin
anlamli derecede diisik oldugunu gostermistir (or-
tanca sag kalim sirasiyla 13 ve 17 ay) (75). TUR'a ek
olarak lokal ve sistemik kontrol icin radyoterapi ve
kemoterapinin uygulandigi mesane koruyucu yak-
lasimlarda metastazsiz sag kalimin disik olmasi
bu hastalarda ancak agresif cerrahi ve sistemik ke-
moterapi ile hastalarin tedavi edilmesi gerekliligini
desteklemektedir (76).

SONUC

Varyant histoloji mesane kanserlerinin hem tanisi
hem de tedavisi yeterli kanit olmadigiicin tartismal
olmaya devam etmektedir. Mevcut oneriler blylk
Olcude retrospektif tek merkez serilerine dayan-
maktadir. Ozellikle radyoterapi ve sistemik kemote-
rapinin bu hastalardaki etkinligine dair yeterli calis-
ma bulunmamaktadir. Ayrica bu hastalarin siklkla
dahaileri evre hastalik ile basvurmasi durumu daha
da sikintili yapmaktadir. Metastaz yapmamis, loka-
lize varyant histoloji saptanan hastalarda erken sis-
tektomi giinimuzde en uygun tedavi yaklasimi ola-
rak goriilmektedir. ileri evre hastalikta da sistemik
kemoterapiye ek olarak mimkin olan hastalarda
radikal cerrahi yaklasimlar uygulanmalidir. Bu has-
talarin prognoz uzerine etkilerinin ve dogru tedavi
yaklasimlarinin belirlenebilmesini saglayacak ¢ok
merkezli, cok uluslu, prospektif calismalarin baslati-
labilmesi icin gereken tiim efor sergilenmelidir.
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Giris
Mesane kanseri en sik gorilen 4. kanserdir ve er-
keklerde kadinlara oranla 3 kat daha sik goriilmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yillik ortalama
77.000 yeni vaka tespit edilmekte ve yaklasik 16.000
hasta mesane timoru nedeniyle 6lmektedir (1).
Mesane kanserinin %90'dan fazlasini Grotelyal me-
sane timoru olustururken, % 10'dan azini ise non-
Urotelyal tumorler olusturur. Plr non- Urotelyal
mesane timoarleri yalnizca % 5'ini olusturmaktadir.
Non-irotelyal mesane tiimdrlerinin %90'dan fazla-
si epitelyal kaynakhdir (skuamoz hiicreli karsinom
(SHK), adenokarsinom ve kuguk htcreli karsinom).
Lenfoma, sarkom ve melonom gibi epitelyal olma-
yan timorler nadirdir (2). En sik gorulenler sirasiyla
SHK, adenokarsinom ve kuguk hicreli karsinomdur.
Bu nadir gorilen histolojilerin etkili tedavisinin zor-
lugu, yalnizca agresif seyirleri olmasindan degil bu
konuda yeterince guicli calismalarin olmamasin-
dandir.

Enflamatuvar miyofibroblastik timor, postope-
ratif igsi hlcreli noddil, sistitis sistika benzeri fibro-
epitelyal polip, leiyomyom, hemanjiyoma, nérofib-

romai Shwannoma, psédokarsinomatoz hiperplazi,
soliter fibroz tiimor, inverted papilloma gibi benign
davranisli ve nadir gorilen, rezeksiyonu yeterli ol-
dugu dusindlen timorlerin yaninda, malignite
potansiyeli net olmayan paragangliyoma, granuler
hicreli tumor, perivaskuler epiteloid hicreli timor
gibi yine nadir olup kesin davranigi bilinmeyen ti-
morler de vardir. Bunlar ¢ok nadir goriilmekte olup
tedavileri hakkinda kesin yargilar mevcut degildir.
Bunlarin eksizyonundan sonra sistoskopik takibi
onerilmektedir.

SKUAMOZ HUCRELI MESANE TUMORU

ABD ve Avrupa’da SHK, mesane kanserinin %3-5'ini
olusturmasina ragmen prognozu oldukc¢a kotudur
(3). Sistozoma hematobium enfeksiyonunun ende-
mik oldugu bdlgelerde %75 oraninda gorulmekte-
dir (4). Sistozomal SHK (SSHK) 5. dekatta sik gori-
lirken, non sistozomal SHK (NSSHK) ise 7. dekatta
stk gorulir. NSSHK'ler kadin erkek orani 3:2 iken,
SSHK'de kadin erkek orani 5:1 dir (5). SSHK ‘nin er-
keklerde daha sik gorilmesinin nedeni, sistozomi-
azisin endemik oldugu bolgelerde tarim islerinde
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genelde erkeklerin ¢alismasidir. Kronik idrar yolu
enfeksiyonlari, mesane tasi, Bacillus Calmette-
Guarin (BCG) tedavileri, pelvik radyasyon, siklofos-
famid kullanimi, sigara risk faktorleri arasindadir.
Kronik kalici katater kullanimiyla ilgili veriler litera-
tirde tartismalidir. Keratinize skumoz metaplazi ve
verrikoz skuamoz hiperplazi de ilerde invaziv SHK
gelisimi icin risk faktorlerindendir (6).

Tumorler tani aninda ¢ogunlukla lokal invazyon
yapmistir ve %8-10 uzak metastaz saptanir (7,8).
Rogers ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklari
calismada SHK nedeniyle sistektomi yapilan 26 has-
tanin %85’'inde T3 veya T4 hastalik saptanmistir. Yal-
nizca 3 hastada (%12) lenf nodu pozitif saptanmistir
9).

SHK nadir goruldiginden SHK tedavisiyle ilgili
randomize kontroli ¢calisma yapmak oldukca guic-
tlr. SHK tedavisiyle ilgili cogu oneri kiguk gézlem-
sel calismalara dayanmaktadir. Radikal sistektomi
altin standart tedavi olmasina ragmen adjuvan/ne-
oadjuvan kemoterapi (KT) ya da radyoterapi litera-
tirde farkh basari oranlariyla uygulanmistir.

Radikal Sistektomi

Radikal sistektomi (RS) ve lenf nodu diseksiyonu
(LND) SHK'de standart tedavidir ve RT ve KT ye (s-
tlindir (10). Richie ve arkadaslari, NSSHK olan 33
hastaya yalnizca RS ile 5 yillik sagkalim oranini %48
olarak saptamislardir (11). Kossouf ve arkadaslari
cerrahiye uygun 20 hastada RS sonrasi 2 yillik ge-
nel sagkalimi % 47,6 olarak bulmuglardir (12). RS ve
LND altin standart olsa da rekirrens ve diistik sag-
kalim oranlar multimodel tedavinin gerekliligini
dogurmustur.

Radyoterapi

SHK tedavisinde primer radyoterapi (RT) dustik sag-
kalim oranlari nedeniyle 6nerilmez. 1976 yilinda
Quiality ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yalniz-
ca RT yapilan hastalarda 3 yillik genel sagkalim %
26,9 olarak saptanmis ve ortalama yasam sureleri
14,3 ay olarak bulunmustur (13). Prospektif rando-

mize kontrolll ¢alismada, sistektomi 6ncesi yapilan
RT’'nin, SSHK'de hastaliksiz sagkalhimi arttirdigi gos-
terilmistir (14). NSSHK'de preoperatif RT'nin 6zel-
likle pelvik lenf nodu rekiirrens oranini diistrdigu
gosterilmistir (15). Yalnizca radyoterapi alan hasta-
larda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %16 saptanirken,
RT sonrasi RS yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %40 saptanmistir (16). RS oncesi RT sag-
kalim avantaji saglasa da RT sonrasi operasyonda
enflamasyon ve yapisikliga sekonder komplikasyon
gelisme riski oldugundan standart tedavi protoko-
line girememistir. 2011 yilinda yapilan ¢alismada,
SSHK nedeniyle RS yapilan hastalarda adjuvan RT
alan ve almayan hastalar karsilastinldiginda 3 yil-
hk hastaliksiz sag kalim oranlari adjuvan RT alan
grupta istatistiksel olarak daha yuksek saptanmistir
(% 48%e %29) (17). Unrezektabl timori olan ya da
mesanesinin alinmasini istemeyen hastalarda RT ile
KT kombine verilebilir. Literattrde RT ile ilgili calis-
malar eski oldugundan ve RT teknigi ile ilgili yeni
gelismeler oldugundan, RT tedavisi prospektif ran-
domize calismalarla yeniden arastirimalidir.

Kemoterapi

Sisplatin bazh KT urotelyal karsinomda rolatif basa-
rli olsa da, SHK'de basarisi ¢cok dstiktir. Prospektif
bir calismada TIP (Taksol yada paklitaksel, ifosfamid,
platinum yada sisplatin) non- Urotelyal metastatik
mesane kanserinde 20 hastaya uygulanmis ve SHK
tanili 8 hastanin 2’sinde tam yanit alinmistir. Calis-
mada ortalama yasam stiresi 8,9 ay olarak bildirilmis
(18). T2-T4 rezektabl mesane timori olan 27 has-
tayla yapilan retrospektif bir calismada, neoadjuvan
KT verilen 8 hastanin yalnizca 3'l KT sonrasi cerrahi
olabilmistir. Diger 5 hastaya ise hastaligin ilerleme-
si ya da 6lim nedeniyle cerrahi yapilamamistir(12).
2000 yilhinda yapilan faz 2 calismada SSHK tanili 33
hastaya gemsitabin ve sisplatin verilmis, %55 ora-
ninda yanit alinmistir (19). Neoadjuvan KT'nin yarari
net olmadigindan radikal sistektomiye aday olan
hastalara zaman kaybedilmeden radikal sistektomi
onerilmelidir.



MESANENiN ADENOKARSINOMU

Adenokarsinomlar tim mesane kanserlerinin
%2’ sinden azini olusturmaktadir (20). Mesanede
adenokarsinom non-urakal ve urakal olarak karsi-
miza ¢ikar. Adenokarsinomlarin %10'unu urakal,
%90'nin1 non-urakal adenokarsinomlar olusturur
(21). Non-urakal adenokarisomlarin %10’undan
sistozoma hematobium enfeksiyonu sorumlu iken
mesane ekstrofisi, mesane augmentasyon operas-
yonu diger risk faktorleridir. Urakal ve non- urakal
adenokarsinomlarin klinik davranislari ve tedavisi
farkli oldugundan ayrimi énemlidir.

Urakal Adenokarsinom

Urakus, tipik olarak dogumda oblitere olan umb-
likal arterin kalintisidir. Urakal adenokarsinomlar,
epitelyal karsinom ile karsilastirildiginda daha geng
yasta gorulur (21). Bazi ¢alismalarda erkek popu-
lasyonunda daha sik gorildiigi saptansa da cogu
calismada cinsiyet farki saptanmamistir. Literatiirde
herhangi bir risk faktorli saptanmamistir. Hastalar
gross hematri ve irritatif iseme semptomlar ile
prezente olup idrarinda mukus benzeri materyal
gordiklerini ifade ederler. Bazi hastalar umblikal
agn ve umblikal akinti sikayeti ile de basvurabilir.
Muayenede suprapubik ya da umblikal bélgede kit-
le palpe edilebilir. Hastalar hematuri ile geldiklerin-
de genellikle hastalik ilerlemistir.

Urotelyal kanserlerde uygulanan TNM evreleme
sistemi urakal kanserlerde kullanilamaz. Clnki tu-
mor mesanenin disindan igine dogru ilerlemekte-
dir. Sheldon evreleme sistemi yaygin olarak kullani-
hr (22). Urakal karsinomun yerlesimi tipiktir, mesane
kubbesinde kalsifiye kitle gorildiginde adenokar-
sinomdan stphelenilmelidir.

Metastaz bulgusu olmayan hastalarda parsiyel
ya da radikal sistektomiyle birlikte urakal ligama-
nin en blok ¢ikartilmasi yeterlidir (23,24). Literatr-
de definitif tedavi alan hastalarda 5 yillik sagkalim
%45 - %49, ortalama yasam suresi yaklasik 48 ay
olarak saptanmistir. Parsiyel sistektomi sonrasi ka-
lan mesane dokusu mesane kapasitesi icin genel-

de yeterlidir. Yiksek timor grade ve pozitif cerrahi
sinir rekirrens icin risk faktorleridir. Rekirrens riski,
pozitif cerrahi sinir olan hastalarda 3,8 kat, timor
grade ylksek olan hastalarda ise 3,7 kat daha faz-
la saptanmistir.(24). Ek olarak lenf nodu pozitifligi
ya da metastaz olmasi kot prognoz ile iliskilidir
(23,24).

KT'nin objektif faydasini gosteren calismalar ol-
madigindan neoadjuvan KT 6nerilmez. 1985 yilin-
da Logethetis ve arkadaslar unrezektabl 8 hastaya
kolon adenokarsinomda kullanilan 5-fluorouracil
(5-FU), doksurubisin ve mitomisin vermis ve 4 has-
tada parsiyel yanit 1 hastada komplet yanit almistir
(25). Bu umut verici ¢calismaya dayanarak MD An-
derson kliniginde lokal ileri veya metastatik urakal
karsinom hastalarinda gemsitabin, 5-FU, I6kovorin,
sisplatin kullaniimis ve Ugte bir hastada kabul edile-
bilir objektif cevap alinmistir (26). S-1/sisplatin, iri-
notekan, M-VAC gibi rejimler de litetarlirde genelde
vaka sunumlari seklinde bulunmaktadir (27).

Non-urakal Adenokarsinom

Nonurakal adenokarsinomlar epitelyal karsinomda
oldugu gibi 5. ve 6. dekatda sik gorulur. Erkek ka-
din orani 2:1 ‘dir. Sistozomiazis mesane ekstrofisi ve
enterosistopla risk faktorleridir. Sistozomiazisin en-
demik oldugu bolgelerde adenokarsinom insidan-
sl %5 ile %11.4 arasindadir (28,29). Sistozomiazis
mesane ekstrofisi ve enterosistoplasti Gretelyumda
metaplazi yaparak timor olusumana neden olmak-
tadir. (30). Sistoskopide tiimorler siklikla papiller bir
alanin Uzerinde diz lezyonlar seklinde gorilur. Kas
invazyonu neredeyse her zaman mevcuttur, diffliz
veya cevresel mesane duvar kalinlagsmasi da goruil-
mektedir (31). Kolon gastrointestinal sistem ve ak-
ciger adenokarsinomlarinin metastazlari mutlaka
ekarte edilmelidir.

Kas invaze olmayan adenokarsinom seyrek go-
rultr. Kas invaze olmayan adenokarsinomun Bacil-
lus Calmette-Guarin (BCG) tedavisine yanit verdigi
olgu sunumlarinda saptanmistir. T1 lezyonu olan
3 hastada, BCG tedavisi sonrasi 53-82 aylik takipte
niks saptanmamistir (32).
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TABLO 1. Skuamoz ve adenokarsinomlarin tedavileri

Sistozomal Skuamoz Huicreli Karsinom

Non Sistozomal Skuamdz Hiicreli Karsinom

Urakal Adenokarsinom

Non- Urakal Adenokarsinom

Hastalik Tedavi

Radikal sistektomi+Pelvik lenf nodu diseksiyonu Adjuvan RT'nin
sagkalim arttirdigi gosterilmistir (17).
KT'nin net yarari gosterilememistir.

Radikal sistektomi+Pelvik lenf nodu diseksiyonu.
Lokal ileri hastalikta adjuvan yada neoadjuvan RT onerilebilir.
KT'nin net yarari gosterilememistir.

Radikal ya da parsiyel sistektomi+Pelvik lenf nodu diseksiyonu+urakal
ligamanin en blok cikartiimasi.
RT ve KT nin net faydasi gosterilememistir.

Radikal sistektomi+Pelvik lenf nodu diseksiyonu. Postoperatif RT
sagkalimi arttirmaktadir (34).

Olgu sunumlarinda, nadir goriilen non-invaziv hastalikta BCG
tedavisinin faydasi gosterilmistir.

Kasa invaze olan hastalikta radikal sistektomi ve
pelvik lenf nodu diseksiyonu primer tedavi secene-
gidir. Literatiirde 2 bliytk calismada radikal sistekto-
mi sonrasi 5 yillik sagkalim %46-%48 olarak saptan-
mistir (33-34). Misir'da sistozomiazis ile iliskili olan
adenokarsinom nedeniyle sistektomi yapilan 185
hastada 5 yillik sag kalim %55 olarak bulunmustur.
Sistozomiazis ile iliskili adenokarsinomlarin daha iyi
prognoza sahip olmasinin sebebi daha dusik dere-
celi olmalandir.(35). Sag kalimi etkileyen prognos-
tik faktorler timorin patolojik evresi ve pelvik lenf
nodu tutulumudur (34,35).

Retrospektif 192 hastanin degerlendirildigi calis-
mada radikal sistektomi sonrasi radyoterapinin ge-
nel sagkalimi arttirdigi ve nuksi engelledigi goste-
rilmistir. Calismada yliksek evreli ve pelvik lenf nodu
tutulumu olan olgularda radyoterapi verilmesi ter-
cih edilmistir. Hastalarin genel sagkalimi yalnizca
sistektomi yapilan hastalarda %37 iken, radyoterapi
de verilen grupta % 61 olarak saptanmistir (34).

Buraya kadar anlatilan timorlerin tedavileri tab-
lo 1'de 6zetlenmistir.

NON-UROTELYAL EPITELYAL MESANE
TUMORLERI

Noroendokrin tiimorler: Kiguk hucreli, buyuk
hicreli ve karsinoid tiimorler alt tiplerini olustur-
makta olup en sik gorulen kiguk hicreli kanserler-

dir. Mesane tiimorlerinin %71-1.7'sini olusturmakta-
dirlar ve tani aninda %55 metastaz bulunmaktadir
(36). Noroendokrin tiimorleri prognozu kotu seyret-
mekte oldugundan radikal cerrahi ile birlikte kemo-
terapi 6nerilmektedir.

Kiiciik hiicreli karsinomlar: Tum mesane timor-
lerinin %5'inden daha azini olusturan kiiclik hiicre-
li karsinomlar mikroskopik olarak akcigerin kuiguk
hicreli karsinomuile ayni 6zelliklere sahiptir. Primer
mesane kuclk hiicreli karsinomu ayirici tanisinda
sekonder metastazlar dislanmalidir. Klinik bulgulari
ve sistoskopik goriintlisiinde ayirt edici bir 6zelligi
yoktur. idrar sitolojileri cogu zaman deskuame olan
timor hicreleri nedeniyle pozitiftir (37). Lokalize
kiicik hucreli karsinomlu hastalar icin standart te-
davi radikal sistektomi ve genisletilmis pelvik lenfa-
denektomidir. Ancak ¢cogunlukla prognoz kétuddr.
Trias ve ark. tarafindan bildirilen seride medyan
hasta sag kalimi bir yildan azdir; 5 yil ve lizerinde-
ki sag kalim son derece nadirdir (38). Tani aninda
hastalarin yaridan fazlasi bolgesel lenf bezlerine,
karacigere veya kemige metastatik yayillim goster-
mektedir. Metastatik hastalarda sistemik kemote-
rapi; mikst kiictik hticreli karsinomada metotreksat,
vinblastin, adriamisin ve sisplatin kombinasyonu,
saf klicuk hticreli karsinomada ise sisplatin ve eto-
posid kullanilmaktadir (39). Ek olarak kuguk hucreli
timorlerin radyoterapiye duyarh oldugu bilindigin-



den; lokalize hastalikta agresif lokal rezeksiyon ile
birlikte radyoterapiden yararlanilabilecegi literatir-
de belirtilmistir (40).

Biiyiik hiicreli karsinomlar: N6roendokrin kaynak-
[ timorlerin oldukga nadir gorilen bir alt grubudur.
Sikhkla kiguk hucreli karsinomlar ile beraber gorul-
mekte ve adenokarsinom, tranzisyonel karsinom ve
sarkomatoid patern icermektedir. Tedavisiyle ilgili
standardizasyon yoktur; kuguk htcreli karsinomlar
ile benzer yaklasim uygulanmaktadir.

NON-UROTELIYAL NON-EPITELYAL
MESANE TUMORLERI

Mesane sarkomu: Non-epitelyal mesane timorle-
rinin tumu c¢ok nadir gorulirken, malign yumusak
doku timorleri en sik gortlen histolojik tiptir. Lite-
ratlrdeki derlemelerde yaklasik % 50’sini leiomyo-
sarkom,% 20'sini rabdomiyosarkom ve geri kalani-
NI anjiyo-osteo-karsinosarkomlar olusturmaktadir
(41). Genellikle erkek hastalarda ve 6. ve 7. dekatlar-
da tani konulur. Baska bir nedenle sistemik kemo-
terapi ve radyoterapi 6ykusi ve sistozomiyazis risk
faktorleridir. Diger sarkomlardan farkli olarak nispe-
ten erken taniya olanak saglayan hematiiri sempto-
mu ile basvurabilirler. Prognoz hastanin yasina ve
sarkomun tiiriine degil timoriin boyutuna baglidir.
Mesane sarkomu cogunlukla yiiksek dereceli yaka-
lanmasina ragmen bes yillik genel sagkalim % 80'e
yaklasmaktadir (42). Lokalize hastalik icin tercih edi-
len tedavi radikal sistektomidir. Metastatik sarkom-
lar multimodal protokoller kullanilarak tedavi edilir.
Doxorubisin ve ifosfamid simdiye kadar mevcut en
aktif ajanlar gibi gorinmektedir.

Karsinosarkom ve sarkomatoid karsinom: Karsi-
nosarkom terimi, hem malign epitelyal (karsinom)
hem de malign yumusak doku elemanlarinin (sar-
kom) karisimindan olusan bifazik tipte primer me-
sane timorind tanimlamaktadir. Sarkomatoid kar-
sinoma ise; igsi htcreli timordir ve yaygin olarak
uro-epitelyal diferansiyasyona sahiptir (43). Bu ti-
morler son derece nadir goriilmekte olup agresif se-

yir gosterirler. Literatlre bakildiginda en genis seri
Lopez-Beltran ve ark. bildirdikleri 26 sarkomatoid
karsinom ve 15 karsinosarkom olgudan olusan seri-
dir (44). Bu seride her ikisi de yasl erkek hastalarda
daha sik gorilmus, ileri evrede yakalanmis ve agre-
sif cerrahi tedaviye ragmen rekilrrens gostermistir.
Son zamanlarda, metastatik sarkomatoid tumorin
sisplatin ve gemsitabine karsi olumlu cevabi bildi-
rilmistir (45).

Paraganglioma: Detrusor kasinin sempatik pleksu-
sundaki kromafin hicrelerin embriyonik artiklarin-
dan ortaya ciktigi distintilmektedir. Non-lrotelyal
mesane kanserlerinin % 0,05'inden azini, ekstra-
adrenal feokromasitomalarin % 10’unu olusturur-
lar. Yaklasik % 15'i maligndir. Miksiyon, defekasyon,
mesane distansiyonu, cinsel iliski gibi katekolamin-
lerin salimmi tetikleyen faktorler ile paroksismal
hipertansiyon, ¢arpinti, bas agrilari ve senkopa ne-
den olabilir (46). Dikkat edilmesi gereken en 6nemli
nokta ise bu timorler vaskuler olmasidir; bu neden-
le biyopsi sirasinda kanama agisindan dikkatli olun-
malidir. Eger paraganlioma sliphesi varsa mesaneye
yapilacak islem adrenerjik blokaj altinda yapilabilir.

Melanoma: Mesanenin melanomu en yaygin cilt
melanomun metastazi olarak goriilmesine ragmen
Uriner sistemin primer melanomu olarak bildirilen
olgular mevcuttur (47). Primer mesane melano-
mu tanisi konulmadan 6énce hastanin cildi ayrintili
olarak degerlendirilmelidir. Mesane melanozu ise
Urotelyum sitoplazmasinda melanin birikiminden
kaynaklanan hiperpigmentasyon ile karakterize
benign bir durumdur; malign melanom ile iliskili
degildir. Mesanenin nadir gorilen primer melano-
masinin tedavisi radikal sistektomidir.

Primer lenfoma: Mesane lenfomasi en yaygin ola-
rak sistemik hematolojik hastaligin metastazi olarak
gorulir. Mesane primer lenfomasi nadirdir, 100'den
az olgu bildirilmistir (48). Kadin erkek oranina bakil-
diginda 3:1 kadin Ustinligu gozikmektedir (49).
Mesane lenfomalarininn ¢ogunlugunu mukoza ile
iliskili lenfomalar (MALT lenfomasi-Maltoma) olus-
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turmaktadir. Bu timorler kronik inflamasyon (kronik
sistit) zemininde gelisebilirler. Genellikle erken tani
konulur ve disiik dereceli lokalize tiimorler goru-
[Gr. Bu sayede transuretral rezeksiyon, helicobacter
pylori'ye yonelik antibiyotik tedavisi ve sistoskopik
gozlem ile mikemmel prognoz saglanabilir. Diger
primer mesane timorlerinin aksine, buyik cogun-
da remisyona neden olan ve niikssiiz sag kalimi
uzatan lokalize radyoterapi ilk secenek olabilir (50).

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: Lenfoma di-
stinduren lenfoid infiltrasyon ile karakterize nadir bir
epitelyal timorduir. Literatilirde 50'den az olgu bildi-
rilmistir. Genellikle tani sirasinda kas invaziv olmasi-
na ragmen diger pirimer mesane kanserlerine gore
daha iyi bir prognoza sahiptir. Hasta sayisinin yeter-
sizligi nedeniyle standardize bir tedavi yontemi bu-
lunmamakla birlikte transuretral rezeksiyon, parsiyel
sistektomi veya radikal sistektomi (adjuvan kemote-
rapi veya radyoterapi uygulanan ya da uygulanma-
yan) ile uzun sureli sag kalim bildirilmistir (51).

Metastatik hastalik: Mesaneye metastaz yapan
en sik kanserler basta melanoma ve lenfoma ol-
mak Gzere mide, gogus, bobrek, akciger ve pankre-
as kanserleridir. Tedavi primer timorin tedavisine
baghdir.

TABLO 2. Diger mesane timorlerinin tedavileri

Kiiciik hiicreli karsinom

kombinasyonu

Biiyiik hiicreli karsinom

Sarkom

Karsinosarkom ve sarkomatoid
karsinom

Paraganglioma

Hastalhk Tedavi

Radikal sistektomi+Pelvik lenf nodu diseksiyonu
Mikst kiiclik hiicreli karsinomada metotreksat, vinblastin, adriamisin ve sisplatin

Saf kiicik hiicreli karsinomada sisplatin ve etoposid Lokalize hastalikta agresif lokal
rezeksiyon ile birlikte radyoterapiden yararlanilabilir

Kucuk hicreli karsinomlar ile benzer tedavi uygulanir

Lokalize hastalik icin radikal sistektomi
Metastatik hastalik icin multimodal protokoller (Doksorubisin ve ifosfamid)

Lokalize hastalik icin radikal sistektomi
Metastatik hastalik icin multimodal protokoller (Sisplatin ve Gemsitabine)

Transuretral rezeksiyon, parsiyel sistektomi

Urotelyal olmayan mesane tiimérleri icin prog-
nozun daha kotu olup olmadigi belirsizdir. Litera-
tirde konu ile ilgili en genis seri Nishiyama H ve ark.
raporladigi 1042 Urotelyal karsinomlu ve 89 non-
uroteliyal mesane kanserinden olusan toplam 1131
hastalik seridir (52). Bu ¢alismada cinsiyet, evre ve
dereceyi kontrol ettikten sonra radikal sistektomiyi
takiben bes yillik sag kalimda fark gorilmedigi bil-
dirmistir.

ikinci bélimde anlatilan timérlerin tedavileri de
tablo 2'de 6zetlenmistir.

Sonug

Mesanenin transizyonel hucreli kanseri disinda
ve nadir gorilen bircok timaora vardir ve bunlarla
ilgili protokollerin olusmasi, nadir gorilmeleri ve
randomize prospektif calismalara konu olamama-
lari nedeniyle mimkin olmamistir. Bircogu litera-
tirde bildiriler birka¢ olgudan ibarettir. Mesanede
gorilen herhangi patolojik tiimoérin rezeksiyonu
sonrasi olasi malign surecler acgisindan dikkatli
davranmak ve mesaneyi takipte tutmak dogru bir
yaklasim olacaktir. Hangi timorin radikal tedavi
gerektirdigi, hangisinin sadece takip gerektirdigi-
ne dikkat edilmeli, her biri bireysel olarak deger-
lendirilmelidir.

Melanoma

Lenfoma

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Metastaz

Radikal sistektomi

Dusuk dereceli lokalize hastalik icin transuretral rezeksiyon, helicobacter pylori'ye
yonelik antibiyotik tedavisi ve radyoterapi

Transuretral rezeksiyon, parsiyel sistektomi veya radikal sistektomi

Tedavi primer timorin tedavisine baglidir
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Kasa invaze Mesane Kanserinde
Sistemik Immiinoterapi

Sakip Erturhan
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Giris

Mesane kanserlerinin ilk tani aninda yaklasik %75'i
kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) se-
kilde karsimiza ¢ikmakla birlikte, bu grubun %50-
75'inde zaman icerisinde rekiirrens gelismekte ve
%10-30'unda progresyon ortaya ¢ikmaktadir (1).
Bir bagka deyisle, her 4 mesane kanserinden birisi
kasa invaze ve/veya metastatik evrede olmaktadir.
Bu evrede, cerrahiyi de iceren multimodal tedavi
yaklasimlarinda sagkalim oranlarinin hala yiz gul-
dirict olmamasi, yeni arayislan da beraberinde
getirmektedir.

Mesane kanserlerinde immuinoterapi yaklasimi,
ilk kez 1976'de Morales'in KIOMK'lerinde intrave-
zikal BCG uygulamasi ile baslamistir. Daha sonra
2000’li yillarin basinda BCG cevabinin iyilestirilme-
si amaciyla veya BCG yetersizligi olan hastalarda
interferon uygulamalar baslamis ancak sonuclari
iyi olmayip KiOMK'lerinin tedavi algoritmasinda
yer bulamamistir. Bu yazida agirlikli olarak anlata-
cagimiz immin checkpoint inhibitorlerinin, ara-
dan gecen yaklasik 30 yillik stire sonrasinda immd-
noterapi alaninda belki de bu hastalarda donim

noktasi olabilecek tedavi yaklasimlari olmasi timit
edilmektedir.

Kasa invaze mesane kanserleri (KIMK)'nde siste-
mik ajan olarak ilk US Food and Drug Administration
(FDA) onayi 1978'de sisplatine verilmistir. Daha sonra
eklenen ilaglarla gliniimize gelen ve standart kemo-
terapi protokolii olarak anilan gemcitabine + cisplatin
(GC) ve methotrexate + vinblastine + doxorubicin +
cisplatin (MVAC) protokolleri olusmustur. Her iki pro-
tokoll pirimer metastatik evrede karsilastiran faz lll
calismada GC ve MVAC'e ait genel sagkalim sirasiyla;
13.8 ve 14.8 ay (p=0.51) bulunmustur (2). Tatminkar
goOzuken bu sagkalim oranlarina ragmen 2. basamak
(daha once platin bazli kemoterapi almasina ragmen
progresyon goOsteren hastalik) tedavide uygulanan
kemoterapi rejimlerinin sonuglar maalesef kotiddr.
Bu konuda yapilan faz I-ll cahismalarinda; pemetre-
xed, vinflunine, paclitaxel,docetaxel, gemcitabine
ifosfamide ve oxaliplatin gibi ajanlar denenmis an-
cak genel cercevede %0-29 gibi cevap oranlari hayli
umut kirici olmustur (3). Tek faz lll calisma vinflunine’
e ait olup tedavi verilmeyen grubla karsilastirldigin-
da median 2.4 ay sagkalim avantaji saglamis ancak
istatiksel anlaml bulunmamistir (4).
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Immune Check Point inhibitors

KiMK'lerinde immiinoterapi, platin bazli kemotera-
pi sonrasi progresyon gosteren hastalardaki tedavi
boslugunu doldurmak icin ortaya atilmistir. Burada
rol model olarak alinan ise yine BCG olmustur. Clinki
BCG, dusuk patojenik potansiyelinin yani siraimmain
sistem hucrelerini timor hicreleri ile karsi karsiya
getirmek gorevi gérmektedir. Sistemik hastalikta ise,
timor hicreleri, bagisiklik sisteminden kurtulmalari-
na yarayacak bir mekanizma Uretmektedirler. Bunu
da hicre ytzey molekdllerinin ekspresyonu degisti-
rerek yapmaktadirlar ki bu molekuller timor hiicresi
ile bagisikhk hicresi arasindaki savasta rol oynayan
“kritik noktalar — check point™dir. Bu inhibisyon sa-
yesinde antitimor mikrogevre olusturmaktadirlar.
Iste Immun Checkpoint inhibitor’leri, timér lehine
olusan bu adaptasyonu bagisiklik sistemi lehine an-
tagonize etmeye yaramaktadirlar (3).

Resim 1'de gozuktugu gibi; T hiicreleri Gizerindeki
programmed cell death protein 1 (PD-1), timor hiic-
resi Uzerindeki PD-L1(programmed cell death ligand
protein) ile birlestiginde ortaya ¢ikan sonug, T hiicre-
sinin inaktivasyonu seklinde olmaktadir. immiinote-
rapide kullanilan ajanlarin amaci da sagdaki resimde
goruldigu gibi bu birlesmeyi engellemektir.

Anti PD-L1 Monoklonal Antikorlar

Atezolizumab

Atezolizumab, PD-L1%e karsi gelistirilen insan mo-
noklonal antikorudur. 2016'da KiMK'lerinde platin
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Resim 1. Immun Checkpoint'lerin sematik gorantmda.

bazli kemoterapiden sonra progresyon gdsteren
olgularda FDA onayi alan ilk ajandir. Bu onayin alin-
masini saglayan calismada; platin bazli kemoterapi
aldiktan en az 12 ay sonra ileri evre veya unrezek-
tabl timori olan 312 hastada kullanilmistir. Median
11.7 ay izlemde %15 genel cevap, %19 stabil hasta-
lik izlenmistir. Cevap alinan hastalardan %84'linde
takip eden 12 ayda s6zkonusu cevabin devam et-
tigi de gosterilmistir. Ayni calismada, atezolizuma-
bin genellikle iyi tolere edildigi, hastalarin sadece
%5'inde ciddi yan etkiler ( karaciger fonksiyon test-
lerinde ylkselme, pndmoni ve cilt lezyonlari..) olus-
tugu gosterilmistir (4). Atezolizumabin 1. basamak
metastatik hastalardaki etkinliginin degerlendirildi-
gi calismada ise; 119 hastada, median 17.2 ay izlem-
de %23 objektif yanit, %9 tam yanit alindigi, medi-
an progresyonsuz sagkalimin 2.7 ay, median genel
sagkalimin da 15.9 ay oldugu gosterilmistir (5). Bu
calisma sayesinde atezolizumab, Nisan 2017'de
sisplatin almaya uygun olmayan pirimer metastatik
mesane kanserlerinde de FDA onayi almistir.

Durvalumab

Durvalumab, human IgG1k ailesinden monoklonal
antikor olup PD-L1 reseptorlerinin direk blokeri ola-
rak gorev yapmaktadir. Doz eskalasyon ¢alismasi ola-
rak planlanan faz | ve Il calismalarinda 6zellikle PD-L1
pozitif subgrubta etkili oldugu gosterilmistir. Median
7.3 ay izlemde, PD-L1 negatif grubla karsilastinldi-
ginda en az %5 PD-L1 aktivitesi gosterenlerde 3 kat
daha yiiksek cevap oranlar tespit edilmistir (6).
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Avelumab

PD-L1’e karsi gelistirilmis olan bir diger human IgG1
monoklonal antikorudur. Faz | calismasinda 2. basa-
mak metastatik veya unrezektabl timorli hastalar-
da denenmistir ve; median 11.4 ay izlemde %18.2
objektif yanit ve median 12.9 ay genel sagkalim gibi
olumlu sonuclar ortaya konmustur (7). Genellikle
iyi tolere edilmekte olup %9 hastada grade 3- 4 yan
etki ( karaciger fonksiyon testlerinde ve kreatin fos-
fokinazda ylkselme, lenfositopeni ve asteni) bildi-
rilmistir. Bunun paralelinde de Mayis 2017'de FDA
onay! almistir. Faz 3 ¢alismasi devam etmektedir.

Anti PD-1 Monoklonal Antikorlar

Pembrolizumab

Bu grubtan faz Il calismasi ilk tamamlanan ilag-
tir. 542 2. basamak hastada paclitaxel, docetaxel
veya vinflunine ile randomize edilmis ve istatiksel
anlaml oranda daha yiksek cevap oranlari (%21
vs %11.4) elde edilmistir. Progresyonsuz sagkalim
oranlari arasinda fark bulunmazken median 10.3
aya 7.4 ay gibi bir sagkalim avantaji elde edilmistir
(p=0.002) (8). Beklenildigi gibi grade 3-4 yan etki
de kemoterapi kolunda daha yliksek oranda goz-
lenmistir (%15 vs %49.4). 1. basamakta kullanimi-
na ait faz Il calisma sonuclarinda da yiiz guldurici
sonuclar elde edilmis olup; median 8 aylik izlem-
de %24 genel cevap orani ve cevap alinanlarin
%83’linde en az 6 aydan uzun sireli stabil hastalik
tespit edilmistir (9).

Nivolumab

Nivolumab, PD-1'e karsi gelistirilmis insan monok-
lonal IgG4 antikorudur. Umut verici faz | calismasin-
dan sonra, 2. basamak hastalarda (n=265) yapilan
faz Il calismasinda; median 7 aylik izlemde progres-
yonsuz sagkalim median 2 ay, genel sagkalim ise
8.7 ay olarak bildirilmistir. Cevap alinan hastalarin
%77'sinde durabl hastaligin devam ettigi gosteril-
mistir. (10). Tedaviye bagli grade 3-4 yan etki (hal-
sizlik ve daire) hastalarin %18’inde bildirilmistir. 3
hasta ise kardiyovaskiler ve pulmoner yetmezlik
nedeniyle kaybedilmistir.

CTLA-4 Reseptor inhibitorleri

Ipilimumab

T hiicre ylzeyindeki CTLA-4 reseptorlerini bloke
eden IgG1 yapisinda insan monoklonal antikoru-
dur. ilk kez malign melanomda FDA onay: alan ipi-
limumab, kiclk bir hasta grubunda yuksek riskli
KiOMK'de uygulanmis ve hastalarin %16.7'sinde
radikal sistektomiye kadar gecgen sureyi uzattigi,
sistektomiye giden hastalardan %66'sinda down-
staging sagladigi gésterilmistir (10). ileri evre veya
metastatik hastalarda 1. basamakta Gemcitabine +
Sisplatin ile kombine kullaniminin arastirildigi faz i
calismasinda; median 12 aylik stirede pirimer son-
lanim noktasi olan sagkalima ulasilamadigi ve yan
etki profilinde artis ( %38 hastada grade 3-4 not-
ropeni, %28 anemi, %8 diare, %3 kolit) gozlendigi
gosterilmistir (11). 1. basamakta nivolumabla kom-
binasyonunun kemoterapi ile karsilastirmasini ice-
ren faz lll calismasi siirmektedir.

TABLO 1. 2. Basamakta kullanilan PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerine ait calismalarin 6zeti

Calisma Adi IMvigor 210 KEYNOTE-045
Ajan Atezolizumab Pembrolizumab
Hedef PD-L1 PD-1

Hasta sayisi 310 270

Median izlem (ay) 1.7 14.1

12 ay sagkalim (%) 36 43.9

Grade 3-4 yan etki (%) 16 15

Study 1108 JAVELIN CheckMate 275
Durvalumab Avelumab Nivolumab
PD-L1 PD-L1 PD-1

42 44 265

43 11 7

NR 53.5 43

4.9 9.1 18
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Sonug

Kasa invaze mesane kanserlerinde sistemik im-
miinoterapi uygulamalari, genel cercevede umut
vermektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar agirlikli
olarak. 1. Basamakta sisplatin bazli kemoterapi reji-
mi almis ve takiplerinde progresyon gdstermis olan
hastalardaki 2. Basamak tedavilere aittir. Bu konu-
da yapilan calismalarin 6zeti tablo 1'de gosterildigi
gibi sonuglar benzerdir. Konu yeni oldugu icin s6z-
konusu ilaglarin birbirleri ile karsilastirmali sonugla-
r heniiz bulunmamaktadir.

1. basamakta kullanimlari ile ilgili, atezolizumab
ve ipilimumaba ait veri bulunmaktadir. Atezolizu-
mabin bu konuda FDA onayi da bulunmaktadir. ipi-
limumab ise kemoterapi ile kombine denenmistir.
Ancak bu alanda yapilan ¢alismalar, sistemik imm-
noterapinin KiMK'lerinin 1. basamak tedavisinde
standart yaklasim olarak kabul edilen kemoterapi
rejimlerinin 6nline gececek boyutta olmadigini
gostermektedir.
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1. Girig

Mesane kanserli hastalarda radikal sistektomi (RS)
ile beraber yapilan pelvik lenf nodu diseksiyonu
(PLND), dogru evreleme ve yeterli lokal ve bolgesel
kontrol saglayan altin standart bir tedavidir. Mesa-
ne kanserli hastalarda en 6nemli prognostik fak-
torlerden biri LN statlstdur (1-3). PLND'nun kasa
invaze mesane kanserindeki 6nemi bilinmesine
ragmen, ideal lenfadenektomi sinirlari ve ¢ikarilma-
si gereken LN sayisi Gzerinde tartismalar hala de-
vam etmektedir. Son ¢alismalar sagkalima katkisi ve
atlanabilecek mikrometazlari da icerebilmesi nede-
ni ile genisletilmis LND’nun yapilmasini 6nerse de,
ideal sinirlarin ne olmasi gerektigi konusunda ortak
bir gorus yoktur. Gorus birligi saglanamamasinin en
onemli sebebi de, sinirli ve genisletilmis PLND karsi-
lastirmasi yapan prospektif randomize calismalarin
¢ok az olmasidir.

Genel olarak LND icin 4 farkli sablon tanimlan-
mistir; sinirli, standart, genisletilmis ve sliper ge-
nigletilmis. Sinirll LND, genellikle obturator sinirle
eksternal iliak ven arasindaki obturator fossayi ice-
ren bolgenin diseksiyonudur. Standart LND, ana ili-

ak arter bifurkasyonu Ust sinir, Greter medial siniri
olusturacak sekilde tim pelvik LN'larinin (internal
iliak, presakral, obturator, eksternal iliak) ¢ikarilma-
sidir (4). Genisletilmis LND ise presakral ve ana iliak
lokalizasyonunda, ureterin iliak damarlar capraz-
ladigi alanin altindaki tim LN’larinin ¢ikariimasidir.
Hem standart hem de genisletilmis LND icin lateral-
de sinir genitofemoral sinir, distalde (kaudalde) ise
sirkumfleks iliak ven ve Cloquet LN'dur (4-8). Stiper
genisletilmis LND ise, kranialde inferior mezenterik
arter inferioruna kadar yapilan LND'dur (9, 10).

Biz bu yazimizda, RS ile beraber yapilan LND'nun
ideal sinirlarini ve tanimlanan bu 4 farkli sablonun
birbiri ile karsilastirilmasini degerlendirecegiz.

Skinner 1982 vyilinda birka¢ LN'unda mikro-
metastazlarin ¢ikarilmasi durumunda hastalarin ktr
olabilecegini gostermistir (11). Bu sonug son yillar-
da yapilan bir¢ok calisma ile de dogrulanmistir ve
LN metastazi olan hastalarin %25’inde sadece RS +
PLND ile baska adjuvan tedaviye gerek kalmaksizin
tam kir saglandigi gosterilmistir (8,12,13). LN po-
zitif saptanan hastalarin 5-yillik sagkalim orani lite-
ratlirde %20-35 arasinda belirtilmistir (1, 14-16). Bu
da LN pozitif olan hastalarin prognozlarinin kétd ol-

53



6

AIpIfeW|Q 3N 1B1I$1USD) ILIOBPUBPEJUST [23P] APIWONRISIS [eXIpey

54

dugunu gostermektedir. EAU klavuzunda RS oncesi
LN metastazinin degerlendirilmesi icin kontrasth
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
(MR) yapilmasi onerilmektedir (17). Buna ragmen,
preoperatif tetkiklerde NO saptanan hastalarda LND
spesmenlerinde metastatik LN’lari saptanmaktadir
(1,3,18-22). BT ve MR mesane kanserinde LN metas-
tazlarini %30-40 oraninda kacirabildigi icin preope-
ratif gortintilemelerde NO olarak tanimlanan hasta-
larda patolojik olarak LN pozitifligi saptanmaktadir
(23-25). Bu goruntileme tekniklerinde LN’nun sekil
ve yapisini (boyut, sekil, icyapisi) degerlendirilerek
metastaz olup olmadidina karar vermeye calisilir.
Ancak bu veriler ¢cok keskin sinirlarla ayrilmamistir.
Cunkl patolojik bir LN boyutu icin ortak bir goris
birligi yoktur. Dahasi metastatik olmayan bir LN
boyu ¢ok genis dlcllerde olabilir ki, bu boyut pato-
lojik bir LN boyutunu icerebilir (“overlapping”) (26).
Yani ¢ok buytk bir LN aslinda reaktif olabilir. Bunun
yani sira, goriintiileme yontemleri ¢ok kiiglik me-
tastazlar saptamakta da yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle preoperatif gorintileme yontemlerine
bakarak hastalara yapilacak LND sinirlari tam olarak
belirlenememekte veya tahmin edilememektedir.

2. Mesane Kanserinde LN
Haritalandirma Calismalari

Mesane kanseri LN haritalandirma calismalarinin 2
ana kisitliligr vardir. Bunlardan birincisi, bazi hasta-
larda, az da olsa diseksiyon yapilan bélgede geride
bir miktar LN kalabilmektedir. Hangi alanda ne ka-
dar LN birakildigi da kesinlikle bilinememektedir.
ikincisi ise cikarilan LN bélgesinin tanimlanmasinin
cerrahlar arasinda degisiklik gosterebiliyor olmasi-
dir.

Bir kanserin lenfatik drenaji ve LN metastazlari-
nin olasi lokalizasyonlari LND’nun sinirlarini belirler.
Sentinel LN (SLN) teknigi, lenfosintigrafi yontemi ile
kanserlerde LN havuzuna ulasmadan 6nce ulasmasi
gereken, bu nedenle ilk etkilenen ve ilk LN istasyo-
nu gorevini goren SLN referans alinarak uygulanan
tekniktir. Bu teknikte, lenfosintigrafi ile belirlenen
SLN incelenir. Teorik olarak, SLN etkilendiyse, bol-

gesel LN havuzu da etkilenmis olabilir, bu nedenle
bolgesel LND yapilmahdir. Eger etkilenmemisse, o
zaman bolgesel LN'larinin etkilenmesi s6z konusu
degildir, LND’na da gerek olmaz. Bu durum bir¢ok
kanser turu icin gecerlidir ve uygulanmaktadir. An-
cak mesane kanseri ve prostat kanserinde birden,
hatta ikiden fazla SLN oldugu icin, lenfosintigrafi ve
SLN konsepti uygulanamamaktadir (22). Leissner ve
ark. (27) da yaptiklari calismada mesane kanseri icin
iyi tanimlanmis bir SLN belirleyememislerdir. Buna
karsin Abol-Enein ve ark. (28) yaptiklari ¢alismada
mesane kanserinin primer drenaj bélgesinin endo-
pelvik bolge (obturator+internal iliak) oldugunu ve
SLN'larinin bu bolgede yer aldigini, dolayisiyla bu
bolgenin LND'nun zorunlu oldugunu belirtmisler-
dir. Aljabery ve ark. (29), radyoaktif isaretleme ve
gama-prob yontemi kullanilarak inceledikleri 103
RS hastasinin LN’larinda, SLN teknigi kullanmanin
mesane kanseri icin glivenli bir ydontem olmadigi
sonucuna varmiglardir.

Perivezikal, internal iliak, eksternal iliak ve ana
iliak LN’lar bolgesel, yizeyel inguinal ve paraaortik
LN'lariise bolgesel olmayan LN’lari olarak tanimlan-
mistir (26). Bircok calismada ise, internal iliak, eks-
ternal iliak, obturator fossa ve presakral LN’lari me-
sanenin primer lenfatik drenaj bolgeleri olarak, ana
iliak, paraaortik, interaortokaval ve parakaval LN'lar
ise sekonder lenfatik drenaj bolgesi olarak tanim-
lanmaktadir (27, 28, 30). Ozetle mesane kanserin-
de bolgesel LN'lari teorik olarak aort bifurkasyonu
altindaki tim pelvik LN’larini kapsar (27, 30-33).
Vazina ve ark. (30) yaptiklar ¢alismada, RS + genis-
letilmis (yukarndaki tarife gore sliper genisletilmis)
PLND yapilan 176 hastanin 43’iinde (%24.4) LN me-
tastazi saptamis. Bu metastazlar bolgelerine gore si-
rasi ile pelvik bélgede %22.7, ana iliak nodlarda %8,
presakral alanda %5.1 ve aort bifurkasyon lizerinde
%4 olarak dagilmistir. Yazarlar, hastalarin patolojik
evresi arttikca kranialde gorilen LN pozitifligi ora-
ninin arttigini géstermislerdir.

Roth ve ark. (32), mesane kanserli hastalarda
yapmis olduklari LN haritalandirma ¢alismasinda,
RS'den bir glin 6nce mesane duvarina sistoskopi
klavuzlugunda teknesyum Tc-99m enjekte etmis-



Resim 1. Roth ve ark. yaptigi calismada radyoaktif sinyal alinan
LN'larinin kullanilan sablona goére pelvisin antero-posterior
gorintusinde dagilimi (32).

ler. Ayni giin alinan SPECT (“single positron emissi-
on tomography”) ve BT gorintileri ile peroperatif
yapilan gama-prob klavuzlugunda mesanenin LN
drenaj alanlarini belirlemislerdir. Buna gore, ekster-
nal iliak ven trasesini ve obturator fossay kapsayan
sinirli bir LND ile bolgesel LN'larinin sadece %52'si
cikartilirken, treterin medial sinir kabul edildigi ve
ana iliak damarlar ¢aprazladigi yere kadar yapilan
genisletilmis LND ile LN’larinin %92'sinin c¢ikaril-
digi gosterilmistir. Ureterin yukarisinda kalan ana
iliak damarlarin proksimal yarisi Gizerinde %4, aort
bifurkasyonu Uzerinde ise %4 oraninda metasta-
tik LN saptanmistir. Bu calismada radyoaktif sinyal
alinan LN’larinin kullanilan sablona goére pelvisin
antero-posterior goriintiisinde dagilimi Resim 1'de
gosterilmistir. Ayni calismada 60 hastanin 16'sinda
(%26,6) LN metastazi saptanmis.

Ayni grubun bir baska calismasinda (34), sag
veya sol yan duvarda timoru olan 40 hastada ope-
rasyondan bir glin dnce yine sistoskopi esliginde
mesane duvarina teknesyum Tc-99m enjekte etmis-
ler ve ayni1 yontemle yaptiklar analizlerde, radyoak-
tif isaretli LN’larinin %40'inin timordn bulundugu
bolgenin karsi tarafinda oldugu (“crossover”) sap-
tanmisti. Ama hastalarin hicbirinde kontrolateral
internal iliak bolgede radyoaktif isaretli LN saptan-
mamis. Bu nedenle de yazarlar kesin olarak tiimoriin

tek tarafli ve yan duvarda oldugu hastalarda, karsi
tarafta yapilacak LND’'nun eksternal iliak ve obtu-
rator fossa ile sinirlandiriimasinin yeterli oldugunu
belirtmislerdir. Mesane kanseri LN haritalandirma
calismalari gostermektedir ki, aort bifurkasyonu al-
tinda metastaz olmadan, daha yukardaki LN’larinda
metastaz olmasi olasi degildir (33, 35).

3. intraoperatif Degerlendirme ve
Frozen Uygulamalan

RS ile beraber yapilan PLND sinirlarinin net olarak
belirlenebilmesi icin intraoperatif degerlendirme
ve karar verme konusunda yardimci olabilecek bazi
calismalar yapilmistir. Abol-Enein ve ark. RS + genis-
letilmis PLND yapilan 200 hastalik calismanin sonu-
cunda endopelvik bolgede mesanenin SLN’larinin
bulundugunu, dolayisi ile buradan yapilan disek-
siyonda hastalik bulunmamasi durumunda proksi-
mal diseksiyonun gereksiz oldugunu tespit etmisler
(28). Ayni grubun yaptigi bir baska ¢alisma, bu so-
nucu dogrulamakta ve frozen kesiti ile endopelvik
bolgede LN pozitifligi olmasi durumunda, mutlaka
aort bifurkasyonuna uzanan genisletilmis bir PLND
yapilmasini 6nermektedirler (36).

Adsan ve ark. 6 farkli merkezden 360 has-
tanin dahil edildigi calismada RS esnasinda yapi-
lan frozen incelemenin givenilirligini arastirdilar.
Eksternal iliak, hipogastrik ve obturator LND yapi-
lan hastalardan sag ve sol LND boélgelerinin frozen
incelemesi ile nihai patolojik inceleme sonucunu
karsilastirdilar. Kalci kesitlerde toplam 65 hasta-
da ve 88 LN bdlgesinde metastaz saptanan hasta
grubunda, frozen pozitif gelen tiim alanlarda kalici
kesitlerde de metastaz saptanirken, frozen negatif
gelen 26 hastada (%7,2) ve 29 bdlgede kalici kesit-
lerde metastaz oldugunu ortaya koydular. Yazarlar
bu sonuglara gore istatistiksel olarak frozen ince-
lemenin guvenilir oldugunu, yuksek 6zgullik, po-
zitif ve negatif prediktif degerlere sahip oldugunu
gosterdiler. Ama % 7,2 ne kadar g6z ardi edilebile-
cek bir orandir, bu okuyucunun takdirine tabidir.
Benzer sonug Baltaci ve ark. (37) yaptiklari ¢calisma-
da da bulundu. Yazinin ilerleyen kisimlarinda daha
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ayrintili bahsedilecek olan calismada, RS ile birlik-
te yapilan obturator LN frozen incelemesinin diger
bolgelerdeki LN'larinin tutulumu ile ilgili gtivenilir
bilgi verdigini tespit ettiler. Benzer bir frozen ca-
lismasinda, Ugurlu ve ark. (38) RS + bilateral PLND
yapilan 142 hastayi retrospektif olarak incelemis-
ler. Toplam 284 bolgeden yapilan diseksiyonda
36 hastada (%25,3) LN pozitif saptanmis. Frozen
calismasinda 29 hastada LN metastazi saptanir-
ken, bu hastalarin tamaminda kalici kesitlerde LN
pozitifligi tespit edilmis. Hastalara preoperatif go-
runtilemede kullanilan BT ise sadece 2 hastada LN
(+)'ligi gostermis, 34 hastayr atlamistir. Tim bun-
larin aksine Thurairaja ve ark. (39) yaptiklari ¢ahs-
mada frozen incelemesinin bazi dogal kisithliklar
nedeni ile mesane kanserli hastalarda uygulanma-
masi gerektigi ve tim hastalara genisletilmis LND
yapilmasi gerektigi sonucuna vardilar. Yani, pe-
roperatif degerlendirme ve frozen incelemesinin
pozitif olmasi durumunda genisletilmis LND yapil-
masi kaginilmazken, negatif gelmesi genisletilmis
yapilmamasini gerektirmez. SLN uygulamasinin da
zorlugu g6z 6niine alinirsa, frozen inceleme fay-
dali olabilir ancak LND sinirlarini belirlemede tam
olarak glivenilir olmadigi da asikardr.

4.Dogru Evreleme icin Yeterli
Diseksiyon Onerileri

LND sirasinda ¢ikarilan toplam LN sayisinin sagka-
hm ile iliskisi bilinmesine ragmen, (27, 40, 41) ¢ika-
rilmasi gereken minimum LN sayisi kesin olarak ta-
nimlanmamistir. Literattirde genel sagkalima katkisi
olmasi ve LN statlstinin tam olarak tanimlanmasi
icin en az 10 adet LN ¢ikarilmasi dnerilmektedir (25,
41). Herr ve ark. (42) <5 LN c¢ikarilmasi durumunda
5-yillik sagkalimin %33, 6-10 LN ¢ikariimasi duru-
munda %44, 11-14 LN cikarildiginda %73 ve >14 LN
cikarildiginda ise %79 oldugu gosterdi. May ve ark.
(43) 1.291 hastayi iceren cok merkezli bir calismada
cikanlan LN sayisinin, metastatik olup olmamasina
bakilmaksizin sag kalimi arttirdigini gostermisler,
¢ikarilan LN =16 ise 5-yillik kansere 6zgu sagkalimi
%83, <16 LN ise %70 olarak saptamislardir (p=0,01).
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Resim 2. Capitanio ve ark. tarafindan yapilan calismada dise-
ke edilen toplam LN sayisi ile LN pozitifligi olasiligr arasindaki
iliskiyi gosteren cizelge (44).

Cikarilan LN sayisi arttikca, metastatik LN sayi-
sinin arttigini gosteren bir calisma ise Capitanio
ve ark. (44) tarafindan ortaya konuldu. RS + PLND
yapilan 731 hastayi inceleyen yazarlar 174 hastada
(%23,8) LN metastazi saptadilar. Ortalama 18,7 LN
¢ikarilan hastalarda genisletilmis PLND'nun yeterli
sayllabilmesi icin en az 25 LN ¢ikarilmasi gerekti-
gini belirttiler. Cikartilan LN sayisi ile LN metastazi
tespit olasiligi arasindaki dogru iliskiyi aciklayan
bir cizelge belirleyen yazarlar (Resim 2), mevcut bir
ya da 2 LN metastazini saptayabilme olasiliginin
45 LN cikarnldiginda %90’dan, 25 LN cikarildiginda
%75'e ve 15 LN cikarnldiginda %50’ye dustiaguni
hesapladilar.

Literatlirde ayni zamanda, LN sayisinin sagkalim
ile iliskili olmadigini gosteren calismalar da mevcut-
tur (45, 46). Fransen van de Putte ve ark. (45) 274
hastaya RS + PLND yaptiklari calismada LN sayisi ile
genel sagkalim, kansere 6zgi sagkalim ve hastalik-
siz sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulamadilar.
Bu nedenle ¢ikarilan LN sayisinin RS yapilan hasta-
larda sagkalima katkisinin olmadigi sonucuna var-
dilar. Stein ve ark. (46) RS + PLND yaptiklari toplam
244 hastalik cahismada, >15 LN cikarilan hastalarin



5-yillik hastaliksiz sagkalim orani % 37 iken, <15 LN
¢ikarilan hastalarda bu oran %25 olarak saptanmis-
tir. Sayisal olarak >15 LN ¢ikarilan grupta sagkalim
daha iyi olmasina ragmen, istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmamistir. Calismalar da géstermek-
tedir ki, ne kadar fazla doku cikarilirsa incelenecek
LN sayisi artar ve bdylece nodal hastalik saptama-
daki duyarhhk artmis olur.

Mesane kanserinde dogru evreleme ile lokal ve
bolgesel kontrol saglanabilmesi icin belirlenmis
kesin bir sablon olmamakla birlikte, eksternal iliak,
internal iliak, Marcille fossasindaki (internal iliak ve
eksternaliliak arterarasi) LN'lari + obturator LN'larini
iceren bilateral PLND bircok hastada yeterli cerrahi
nodal evrelemeyi saglayabilir (47). Bu, standart LND
sinirlarini tarif etmekle beraber bircok calisma LN
metastazlarinin standart diseksiyon sahasinin di-
sinda sikca rastlanabilecegini gostermislerdir (27,
30, 33). Ornegin Dorin ve ark. (33) yaptiklari calis-
malarinda LN metastazlarinin %41'ini standart LND
sahasinin disinda saptamislardir. Bu nedenle yazar-
lar, ¢ikarilan LN sayisindan ziyade, genisletilmis LND
sablonunun optimal onkolojik sonuca ulasmada
daha yararli oldugunu belirtmislerdir. LN pozitif
olan hastalarda ana iliak ve presakral LND'nun daha
dogru bir nodal evreleme sagladigini belirtmisler-
dir.

Karl ve ark. toplam 65 calismayi inceleyerek
yaptiklari meta-analiz sonucunda, genisletilmis
LND'nun, eksternal iliak damarlari, obturator fos-
sayl, internal iliak damarlarin lateral ve medialini
ve ana iliak damarlarin en azindan distal yarisini
kapsayacak sekilde genisletilmis olarak yapilma-
sini 6nermekte ve bu sekilde yapilacak LND’nun,
birkac LN metastazli veya mikro-metastazl olgu-
larda kuratif olabilecegini belirtmislerdir (48). Mills
ve ark. da benzer sekilde PLND olarak ana iliak bi-
furkasyonu da icine alacak sekilde, internal iliak
(presakral dahil), obturator fossa, eksternal iliak ve
distal ana iliak bolgesini tanimlamislardir (49). Mills
ve ark. da benzer sekilde eksternal iliak alanin bir
parcasi olarak ureterin iliak damarlari caprazladigi
yerden distale, ana iliak bifurkasyona kadar olan

alanin diseksiyonunu da 6nermektedirler. Ayrica,
Ureter medialinde kalan alandan (ana iliak damarla-
rin proksimal yarisi, aort bifurkasyonu) hipogastrik
sinir pleksusu hasarini engellemek icin kaginiimasi-
ni 6nermislerdir. Stein ve ark. ise genisletilmis LND
olarak aort bifurkasyonu ile ana iliak damarlari icine
alacak sekilde, lateralde genitofemoral siniri, distal-
de sirkumfleks iliak ven ve Cloquet LN, posteriorda
hipogastrik pleksus ile sinirlandirilmig alanda, obtu-
rator, presakral ve presiyatik LN'larini da icine alacak
bolgeyi 6nerdiler (50).

Leissner ve ark. (27) yaptiklarn prospektif ¢ok
merkezli calismada RS + LND konusunda tecribeli
6 merkezi calismaya dahil ederek LND’nu toplam
12 adet iyi tanimlanmis LN bdlgesine ayirarak (Re-
sim 3) yaptilar. Calismaya dahil edilen 290 hasta-
nin 211'inde bu 12 alandan diseksiyon yapilirken,
kalan 79 hastada en az 10 alandan LND yapilmis.
Tum hastalarin %27,9'unda LN metastazi saptayan
yazarlar hicbir hastada genisletilmis LND'na bagli
komplikasyon rapor etmedi. Cikarilan ortalama LN
sayisi 43,1 (£16,1) olan calismada en fazla metastaz
saptanan alan sag obturator fossa (%14,1) iken, en
az metastaz ise aort bifurkasyonunun lizerinde sag
parakaval alanda (%2,9) saptandi. Aort bifurkasyo-
nunun Uzerinde (sagda parakaval-interaortokaval
ve solda paraaortik alan) metastaz orani %12,9 idi.
Aort bifurkasyonu ile ana iliak bifurkasyon arasin-
da kalan bolgeden yapilan LND’unda ise toplam
%18,6 oraninda LN pozitifligi ortaya konuldu. Ana
iliak bifurkasyon altini Level |, aort bifurkasyonu ile
ana iliak bifurkasyon arasini Level Il, aort bifurkas-
yon Uzerini ise Level Il olarak tanimlayan yazarlar,
sirasl ile %21, %18,6 ve %6,6 oraninda LN pozitifli-
gi saptadilar. Yani kraniale gidildikce LN metastaz
azalmasina ragmen, asla sifir olmamistir. Yazarlar,
LND obturator fossa ile sinirlandirildiginda, yaklasik
%73 oraninda pozitif LN'nun birakildigini, bununla
beraber %7 hastanin daha dusiik evrelendirildigini
saptadilar, bu nedenle hem dogru evreleme, hem
hastaligin kur olabilmesi icin genisletilmis (yukari-
daki tanima gore stper genisletilmis) LND yapilma-
sini onerdiler.
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Resim 3. Leissner ve arknin (27 no'lu referans) 12 LND bolgesi ve her bir bolgeden c¢ikarilan LN (Ortalama, min-maks) sayisi
(Resim 3a) ile kaudalden kraniale dogru seviye belirlenmesi (Resim 3b).

Abol-Enein ve ark. (28) yine RS sirasinda LND'nu,
Leissner ve ark. ile ayni sekilde iyi tanimlanmig 12
bolgeye ayirdilar. Pelvik LND Uzerinde yaptiklar
calismada, 200 hastanin 48'inde (%24) LN pozitifli-
gi vardi. Her bir hasta icin ortalama 50,6 (+14.4) LN
¢ikanlan calismada, LN metastazi gelen hastalarin
ortalama pozitif nod sayisi 8,08 (+13.2) saptandi.
Tum lenfatik tutulumu olan hastalar icerisinde
bilateral LN pozitifligi %39 oraninda saptandi. Bu
nedenle yazarlar, bilateral PLND yapilmasinin zo-
runlu oldugunu belirttiler. Yazarlara gore, internal
iliak ve obturator fossa mesanenin sentinel LN'lan
bolgesi oldugu icin bu alanin bilateral diseksiyo-
nu zorunludur. Sadece bu bdlgenin diseksiyonu ile
ortalama 19 LN cikarnlabilmektedir. Yine yazarlara
gore eger frozen imkani var ve bu bolgenin LN'lari
frozen ile hastaliksiz oldugu gosterilirse, daha
proksimal diseksiyonun yapilmasi gerekmez. An-
cak bu bolgede hastalik saptanmasi halinde mut-
laka aort bifurkasyonuna kadar LND yapilmasini
onermektedirler.

Benzer sonug obturator bolgeden frozen biyop-
si gonderilen bir baska calismada bulunmustur
(37). Baltaci ve ark. RS + PLND yapilan hastalarda
obturator fossadan frozen kesitinin LND sinirlar
Uzerine etkisini degerlendirdikleri calismada, 118
hastayl prospektif olarak incelediler. RS sirasin-

da obturator fossadan frozen kesit gonderdikten
sonra, her hastaya ayni iyi tanimlanmis 12 bdélgeyi
kapsayan genisletilmis PLND yaptilar. Yazarlar, ob-
turator fossa frozen kesiti calismasinin yiksek du-
yarlihk ve 6zgillige sahip oldugunu tespit ettiler.
Frozen kesitte 18 hastada sag tarafta, 13 hastada
sol tarafta, 6 hastada ise bilateral LN pozitifligi sap-
tandi. Kalici kesitlerde ise 25 hastada tek tarafli, 18
hastada bilateral olmak Uzere toplam 43 hastada
LN metastazi saptadilar. Frozen kesitte metastaz
saptanan tim hastalarda kalici kesitlerde de me-
tastaz saptanirken, frozenda hastalik saptanmayan
%3,2'sinde kalici kesitlerde metastaz saptandi. Ya-
zarlar sag ve sol obturator fossa frozen kesiti icin
sirasl ile %94,7 ve %86,7 sensitivite saptarken, spe-
sifiteyi her iki taraf icin de %100 olarak hesapladilar.
Kalici kesitlerde obturator fossada LN negatif sap-
tanan 90 hastanin 15’inde (%16,7) obturator fossa
disinda metastaz saptandi (“skipped metastasis”).
Yani sadece obturator bolgede hastalik olmadigi
tespit edilip LND sonlandirilirsa %16,7 oraninda,
geride kalan LN’larinda hastalik birakilmis olacakti.
Yazarlar yaptiklar cok degiskenli analizde bu “skip-
ped” metastazlarin patolojik T evresi ile yakindan
iliskili oldugunu, >pT2 olan hastalarda bu riskin,
<pT2 olanlara gore 3,62 kat daha yliksek oldugunu
gosterdiler.



Genisletilmis LND yapilmasinin cerrahi morbidi-
tesi ve onkolojik sonuclari iyi olmasina ragmen ge-
nisletilmis ile sinirh veya standart LND karsilastiran
prospektif calismalarin eksikligi nedeni ile hala tize-
rinde calismalar yapilmasi gereken bir alan olarak
durmaktadir. Su ana kadar, bilinen prospektif ran-
domize ¢alismalar olmamasina ragmen, literatiirde
tanimlanmis sinirli, standart, genisletilmis ve stper-
genisletilmis LND tiplerini karsilastiran calismalar
asagida incelendi.

4.1. LND Yapilmasi ile Yapilmamasinin
Karsilagtiriimasi

Brunis ve ark. (51) yayinladiklari derlemede 23 farkh
calismadan 19.793 hastanin verilerini incelemisler.
LND yapilmayan ile herhangi bir LND yapilan top-
lam 7 calismada 13.833 hasta tespit eden yazarlar
herhangi bir LND yapilmasinin, hi¢ yapilmamasina
gore daha avantajli oldugunu belirtmislerdir (52-
58). incelenen calismalarda peroperatif komplikas-
yon rapor edilmezken, onkolojik sonuclarda, her bir
calismada en az bir parametrede LND yapilmasi le-
hine sonug bildirildi. Bu sonuclar esliginde herhangi
bir LND yapilmasinin, hi¢ yapilmamasina gore ben-
zer komplikasyon oranlari olmak ile birlikte onkolo-
jik olarak daha avantajli oldugu agiktir. Bu nedenle
LND gereklidir.

4.2. Sinirl LND ile Standart LND
Karsilastiriimasi

Bugunku bilgilerimize gore, literattirde sinirli ile
standart LND'nu karsilastiran bir calisma yoktur.

4.3. Sinirli LND ile Siiper Veya
Genisletilmis LND Karsilastinimasi

Literattrde sinirl ve stiper veya genisletilmis PLND
karsilastiran 4 calisma (toplam 1.389 hasta) vardir
(5, 7, 8, 59). Calismalardan bir tanesi (59) perope-
ratif komplikasyonlarin karsilastirllmasina odaklan-
mistir ve bu yazida asagidaki komplikasyonlar bo-

[imunde (5. boliim) ayrintili olarak bahsedilmistir.
Diger calismalardan en fazla hasta sayisina (668
hasta) sahip olan Dhar ve ark. yaptigi calismadir (8).
Bu calismada 2 farkli klinikteki 2 seri karsilastiriimig
ve sadece pT2 ve pT3 hastalar ¢calismaya dahil edil-
mistir. Sinirlh PLND yapilan grup (Grup |: 336 hasta,
1. klinik) ile genisletilmis PLND yapilan diger grup
(Grup II: 332 hasta, 2. klinik) arasinda yapilan karsi-
lastirmada, pozitif LN sayisi sirasi ile Grup I'de %13
ve Grup Il'de %26 olarak bulundu. Grup I'de, 5-yillik
hastaliksiz sagkalim %7 iken, Grup Il'de %35 olarak
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
Il saptandi. Sadece pT2NO olan hastalar arasinda
yapilan karsilastirmada, Grup I'de %67, Grup Il'de
%77 oraninda 5-yillik hastaliksiz sagkalim saptandi
(p>0,05). Bu oranlar pT3NO olan hastalar icin sirasi
ile %23 ve %57, en fazla 2 LN pozitifligi olan pT3
hastalar arasinda yapilan karsilastirmada ise sira-
st ile %19 ve %49 saptandi (p < 0,0001). Bu veriler
sonucunda yazarlar, sinirl LND yapilmasinin su-
boptimal evrelemeye, LN pozitif veya negatif olan
hastalarda daha az hastaliksiz sagkalimla iliskili ol-
dugunu, genisletilmis LND yapilmasinin daha dog-
ru evreleme yapilabilmesini ve organa sinirli olma-
yan (pT3) ve LN pozitif hastalarda yasam suresini
uzattigini gosterdiler.

Sinirl ve genisletilmis PLND karsilastiran 469
hastanin oldugu bir baska calismada Jensen ve
ark. (7) genisletilmis LND yapilan grupta niksin
pelvik bolgenin disinda daha ¢ok goruldigund,
ama genisletilmis ile sinirlh LND arasinda, genelde
niks acisindan bir avantaj olmadigini rapor ettiler.
Bunun yani sira LN pozitif saptanan hastalarda, ge-
nisletilmis grubun sinirli gruba gore daha iyi 5-yillik
kansere 6zgl sagkalim sagladigini buldular (%29
vs. %8, p<0,05). Yazarlar ayni zamanda organa si-
nirl olmayan (pT3) ama LN negatif olan hastalarda
genisletilmis LND'nun yine 5-yillik kanser 6zgii sag-
kalimda faydasi oldugunu ortaya koydular (%76 vs.
%62). Benzer sonuclar (5) Holmer ve ark. yaptig
calismada da ortaya konuldu. Yazarlar 170 hasta-
lik serilerinde sinirli ve genisletilmis LND yapilan
gruplar arasinda sagkalim ve ntks icin gecen siire
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acisindan farklilik olmadigini rapor ettiler. Ancak alt
grup analizinde organa sinirl olmayan (pT3) hasta-
larda genisletilmis LND yapilmasinin ntks siresini
uzattigini buldular. Cok degiskenli analizde ise ge-
nigletilmis LND yapilmasinin kansere 6zgi sagka-
m avantaji sagladigini ve niiks suresini uzattigini
ortaya koydular.

Bu calismalara gore, sinirl LND, diistik evrelendir-
me ve LN negatif ve pozitif olan hastalarda hastaligin
daha koti lokal kontrolu ile iliskilidir. Genisletilmis
LND ise daha dogru evrelendirme ve goriintiileme
ile saptanamayan mikro-metastazlarin ¢ikariimasi
acgisindan faydali olup, hem LN negatif hem de LN
pozitif olan hastalarda sagkalimi arttirmaktadir.

4.4. StandartLND ile Siiper Veya
Genisletilmis LND Karsilastiriimasi

Super veya genisletilmis LND ile standart LND kar-
silastiran calismalarda, slper veya genisletilmis
LND’nun, daha yararli oldugu gosterilmistir (4, 6, 36,
60, 61). Simone ve ark. (4) genisletilmis ve standart
LND'nu karsilastirdiklari 933 hastalik serilerinde, ge-
nisletilmis LND'nu ¢ok degiskenli analizde, hastalik-
siz ve kansere 6zgu sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
parametre olarak buldular. Arastirmacilar patolojik
evresi <pT2 olan alt grup harig, tim pT ve pN evrele-
rinde hastaliksiz ve kansere 6zgli sagkalimda avan-
taj sagladigini buldular. Yazarlar dogru evreleme
ve sagkalimdaki avantajlari nedeni ile genisletilmis
LND'nun rutin bir sekilde RS ile beraber uygulanma-
sini 6nerdiler.

Poulsen ve ark. ayni sonucu kendi calismalarin-
da dogruladilar (6). Yazarlar, aort bifurkasyonuna
kadar genisletilmis PLND yapilan 126 hasta ile ana
iliak bifurkasyonun altinda PLND (standart PLND)
yapilan 68 hastayi karsilastirdilar. Dogal olarak ge-
nigletilmis PLND yapilan grupta ¢ikarilan LN sayisi
daha fazla bulundu. Organa sinirli hastalikta, 5-yil-
ik hastaliksiz sagkalim genisletilmis grupta (%85),
standart LND yapilan gruba goére (%64) daha yuk-
sek bulundu. LN metastazi saptanmayan hastalar
arasinda yapilan karsilastirmada da, 5-yillik hasta-

hksiz sagkalim genisletilmis LND yapilan grupta
(%90) yine standart gruba gore (%71) daha yuksek
saptandi. Yazarlara gore, organa sinirli hastalikta
(<pT3a), LND’nun ana iliak bifurkasyondan, aort bi-
furkasyonuna kadar genisletilmesi hastaliksiz sag-
kalimi uzatmaktadir.

Abol-Enein ve ark. (36) yaptiklari bir baska ¢a-
hsmada, tek merkezde 2 (irolog tarafindan yapi-
lan 400 RS hastasinin yarisina stiper-genisletilmis
(inferior mezenterik artere kadar), diger yarisina
standart LN diseksiyonu (internal iliak, ektster-
nal iliak, obturator fossa) yaptilar. Yapilan analiz-
de, 5-yillik hastaliksiz sagkalim genisletilmis LND
yapilan grupta %66,6, sinirli LND yapilan grupta
ise %54,7 olarak bulundu ve aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli saptandi. Sadece LN pozitif
olan hastalar arasinda yapilan analizde, genis-
letilmis grupta 5-yillik hastaliksiz sagkalim %48,
sinirli grupta %28,2 saptandi (p=0,029). Yazarlar
peroperatif degerlendirmede endopelvik bélge-
de LN pozitifligi saptanmasi durumunda LND’nun
super-genisletilmis olmasi gerektigini belirttiler.
Ancak randomize olmamasi ve genisletilmis-sinirli
LND’na peroperatif degerlendirmede karar veril-
mesi bu ¢alismanin kisithliklaridir.

Bi ve ark. (60) yayinladiklari derlemede, 6 farkli
¢alismadan RS + LND yapilan 2.824 hastayi incele-
diler. Sonucunda, genisletilmis LND yapilan hasta-
larin genisletilmis yapilmayanlara gore (sinirli veya
standart LND) daha iyi hastaliksiz sagkalima sahip
olduklarini saptadilar. Yapilan alt grup analizinde,
ayni sonucun hem LN pozitif hem de LN negatif
olan hastalar icin gecerli oldugunu tespit ettiler.
Patolojik T evrelemesine gore yapilan alt grup ana-
lizinde, pT3-4 olan hastalar i¢in genisletilmis LND
yapilan hastalarin daha iyi hastaliksiz sagkalima
sahip olduklari gosterilmisken, pT1-2 hastalar igin
genisletilmis ile genisletilmis olmayan gruplar ara-
sinda sagkalim acisindan anlamli fark bulunma-
mistir.

Mandel ve ark. (61) 2014 yilinda yayinladikla-
r derlemede, serilerinde standart ve genisletilmis
LND veya her ikisinin de oldugu hastalar alan 11



calismayi inceleyerek 5-yillik hastaliksiz sagkalimlari
karsilastirdilar. Yazarlar yaptiklari analizde, tim calis-
malarin 5-yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinda ge-
nisletilmis LND yapilan grup lehine, gliclii ve istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark oldugunu tespit ettiler.
Ayrica komplikasyon ve peroperatif mortalite agisin-
dan her iki grup arasinda anlamli fark belirtmediler.

Literatlirdeki glincel verilere gore genisletilmis
LND'nun, daha sinirl diseksiyonlara Gstiin oldugu
ortadadir.

4.5. Genisletilmis ve Siiper
Genigletilmis LND Karsilastiriimasi

Literaturde genisletilmis ve sliper-genisletilmis
PLND karsilastiran 2 calisma vardir (10, 62). Cok
merkezli bu 2 calismada toplam hasta sayi-
si 1.462'dir. Her iki calismada da genisletilmis ve
super-genisletilmis PLND yapilan gruplar arasinda
tumor evresine ve nodal statliye bagli olmaksizin
5-yillik hastaliksiz sagkalimda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Bu nedenle yazarlar stper-
genisletilmis PLND yapilmasinin sag kalima faydasi
olmadigini belirttiler. Sonug olarak bugunki veriler
gore, sliper-genisletilmis LND genisletilmise gore
ek bir avantaj saglamamaktadir.

5. Cesitli Sablonlarda PLND
Komplikasyonlarinin Karsilagtiriimasi

Genisletilmis LND’nun tiimor kontroll ve sag kalim
Uzerine olumlu etkileri bilinmesine ragmen cerrahi-
nin tasidigi riskler heniiz tam olarak belirlenmemis-
tir ve bu nedenle genisletilmis LND yapilirken vaka
bazl dislinerek, hasta yasi, komorbiditesi gibi fak-
torler goz 6ninde bulundurulmalidir. Brossner ve
ark. (59) genisletilmis LND yapilan 46 hasta ile sinirli
LND yapilan 46 hastanin karsilastirldigi calismada,
genisletilmis grupta operasyon siiresinin 63 dakika
uzun olmasi disinda peroperatif ve erken postope-
ratif komplikasyonlar acisindan anlamh fark bul-
madi. Benzer sekilde Poulsen ve ark. (6) kendi seri-
lerinde bu sonucu dogruladi ve genisletilmis LND
yapilan hastalarda peroperatif komplikasyon veya

lenfosel olusumu acisindan her iki grup arasinda
anlamli fark saptamadi. Leissner ve ark. (63) yapmis
olduklar calismada >16 LN cikarilan hastalarda %1
oraninda lenfosel ve lenfodem rapor ederken, <16
LN cikanlan hastalarda ise bu orani %2 oraninda
saptadilar. Ayni grubun, 6 farkli klinikten hastalarin
dahil edildigi cok merkezli bir diger calismasinda
(27) genisletilmis LND'na bagli hicbir klinikte uza-
mis lenfatik drenaj disinda yan etki veya komplikas-
yon rapor edilmedi. Uzamis lenfatik drenaj tespit
edilmesine ragmen tim hastalarda dren 3-10 giin
arasinda komplikasyonsuz cekildigi belirtilmistir.
Bu sonuglara gore genisletilmis LND, sinirli LND ile
benzer komplikasyon oranlarina sahiptir.

6. Sonug

Sonuc olarak PLND, kasa invaze mesane kanserin-
de hastaligin lokal ve bdlgesel kontrollinii saglayan
RS’nin 6nemli bir parcasidir. Onemi bilinmesine rag-
men, ideal lenfadenektomi sinirlari tGzerine henliz
ortak bir gorus birligi yoktur. Buna ragmen, bu giine
kadar yapilan calismalar dikkate alindiginda genis-
letilmis LND yapilmasi, daha sinirli yapilanlara gore
daha faydali olmakla beraber siiper-genisletilmis
LND'nun genisletilmis LND'na goére sagkalim avan-
taji yoktur. Su da bilinmelidir ki, hi¢ yapiimayan
LND'na gore, yapilan herhangi bir LND daha fayda-
lidir. Bu nedenle hasta yasi, komorbiditeleri, aneste-
zi riski ve operasyon suresi de dikkate alinarak has-
taya mutlaka bir LND yapilmali ve bu diseksiyonun
sinirlari da miimkiinse genisletilmis LND siniri olan,
kranialde en azindan Ureterin ana iliak damarlan
caprazladigi yere, ya da bazi ¢alismalara gore aort
bifurkasyonuna kadar olmalidir. Literatiirde ideal
LND sinirlarricin gorus birligi saglanamamasinin en
onemli sebebi prospektif randomize karsilastirma
calismalarinin olmamasidir.
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Radikal Sistektomi Sonrasi

Uriner Diversiyon

Selcuk Erdem, Faruk Ozcan

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Giris

Uriner diversiyon, onkolojik amacli veya mesanenin
bazi benign patolojilerine yonelik yapilan sistekto-
mi sirasinda uygulanmaktadir. Uriner diversiyonda
temel amacg, renal fonksiyonlari korumak ve yasam
kalitesini artirmaktir. En uygun uriner diversiyon ti-
pinin hangisi olmasi gerektigi hususunda tartisma-
lar devam etmektedir. Bununla birlikte; hasta yasi,
cinsiyeti, sosyoekonomik durumu, hastaligin evresi,
renal ve hepatik fonksiyonlar, saglikh barsaga ula-
sabilirlik, hasta tercihi ve Urologun tecriibesi uygun
diversiyon kararinda 6nemli rol oynamaktadir. Di-
versiyon acik, laparoskopik veya robot-yardimli la-
paroskopik teknikle uygulanabilmektedir.

Uriner diversiyon tipleri {ic ana grupta ince-
lenmektedir; 1-inkontinan konduit diversiyonlar,
2-Kontinan ortotopik diversiyonlar (Neobladder) ve
3-Kontinan kataterize edilen kutan6z diversiyonlar.

Bu boliimde, her grubun sik tercih edilen diversi-
yon tipleri avantaj ve dezavantajlari, komplikasyon-
lari, renal, metabolik, onkolojik ve yasam kalitesi
sonuclar g6z oniinde bulundurularak degerlendi-
rilecektir.

Uriner diversiyonlarin giincel kullanimi

Radikal sistektomi ve takiben yapilan Uriner diver-
siyon, urolojinin en kompleks operasyonu olarak
kabul edilmektedir. Radikal sistektominin onkolojik
endikasyonlar ve prensipleri ¢ok iyi tanimlanmis
ve tim dinyada standart olarak uygulanmaktadir.
Ote yandan, mevcut riner diversiyon teknikleri ve
modifikasyonlarinin kullanimi ayni derecede stan-
dardize edilememistir. Bir inkontinan diversiyon tipi
olan ileal konduit ve kontinan diversiyon tipi olan
ortotopik mesane sik tercih edilen teknikler olarak
one c¢ikmaktadir. Nitekim, populasyon temelli bir
calismada 2001-2008 yillari arasinda Amerika Birle-
sik Devletleri'nde sistektomi yapilan 11214 hastanin
%92’sinde inkontinan ileal konduit, % 8'inde ise kon-
tinan ortotopik mesane tercih edildigi gosterilmistir
(1). Bununla birlikte, ayni yillar arasinda kontinan or-
totopik mesane kullaniminin tedricen artis gosterdi-
gi (% 6.6'dan % 9.4'e) bildirilmistir. Son olarak; daha
cok Uguincul merkez temsilcilerinden olusan Ulus-
lararasi Urolojik Hastaliklar Konsultasyonu (ICUD),
akademik merkezlerde ileal konduit, ortotopik me-
sane ve kontinan kutandz diversiyonlarin sirasiyla %
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42.2,% 38.0 ve % 10.4 oraninda kullanildigini bildir-
mis ve ortotopik mesanenin daha ¢ok vurgulanma-
si gerektigini rapor etmistir." istanbul Tip Fakdiltesi
Uroloji Anabilim Dal’'nda son 10 yilda yapilan 277
Radikal Sistektomi hastasi degerlendirildiginde; si-
rasiyla 250 (%90.2) ve 22 (%7.9) hastada ileal kondu-
it ve ortotopik mesane kullanildigi saptanmistir. Has-
talarin 5'inde (%1.9) ise ¢esitli sebeplerle diversiyon
yapillmadan radikal sistektomi uygulanmistir. Bu
sayilar; tim diinyadaki sayilara benzer sekilde ana-
bilim dahmizda da ileal konduit kullanim oraninin
yuksek oldugunu ve ortotopik mesane kullaniminin
yayginlastirilmasi gerektigini gostermektedir.

ileal Konduit

Bir inkontinan diversiyon tipi olan ileal konduit, ilk
defa Bricker tarafindan 1950 yilinda tanimlanmistir
ve en sik tercih edilen diversiyon tipidir. Teknik kisaca
Ozetlenecek olursa; ileogekal valf diizeyinin yaklasik
15-20 cm gerisinden 15-20 cm uzunlugunda izope-
ristaltik ileum segmenti alinmasi ve bu segmentin,
Ureterlerin anostomoz edildigi kapal bir ug ve idrarin
disari agilacagi cilde agizlasacak acik bir ug olacak se-
kilde hazirlanmasidir. Ureter ile barsak anostomozu
Bricker teknigiile ileumun her iki yan tarafina ayri ayn
birlestirilebilir veya Wallace teknigi ile 6nce Ureterler
spatule edilip bir kenari diger ureter kenari ile dikilip
diger yizi de ileuma anostomoz yapilir.

ileal kondiiitin kesin endikasyonlari; renal fonksi-
yon bozuklugu, yetersiz fizik (kuadripleji, agir néro-
muskuler hastaliklar vb.) ve mental (alzhemier vs.)
kapasite durumlari ile kontinan diversiyon tiplerine
ilgi ve uyum eksikligidir. Bununla birlikte, ileal kon-
duit torbasinin haftada 2-3 kez degistirme geregi ve
stoma bakimi bu hastalari bagimli hale getirmekte;
fizik olarak uyumlu hastalarin kendi torbalarini de-
gistirebilir hale gelmeleri zamanla gelismektedir.
Goreceli endikasyonlar; ileri yas, postoperatif kemo-
terapi geregi, pelvik radyasyon oykisu, barsak has-
taligi (kolit, enterit, malignite vs.) ve uretra anomalisi
olarak gosterilmektedir. Ancak adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi gereginde bile ortotopik diversiyon
yapilabilecegine dair gorusler vardir, bizim de go6-

ruslerimiz ve tecribelerimiz bu durumlarda ortoto-
pik diversiyonun yapilabilecedi yoniindedir.

lleal konduitin kabul edilen en dnemli avantaji
kisa operasyon suresidir. Bu ozellik, anestezi agisin-
dan ko-morbiditesi yliksek ve mesane kanser hasta-
larinin 6nemli bolimini olusturan yash hasta gru-
bunda 6ne ¢ikmaktadir. Bu teknigin avantajli oldugu
bir diger hasta grubu ise operasyon Oncesi renal
fonksiyonlarin diisiik oldugu gruptur. Clinkd, diger
diversiyon tiplerine kiyasla daha kisa barsak seg-
menti kullanilmasi idrar absorbsiyonuna sekonder
asidoz riskini oldukca dustirmektedir. ileal konduit
operasyon suresi bakimindan avantajli gibi gériinse
de; bizim siklikla kullandigimiz Stanford pouch tipi
ortotopik diversiyon ameliyat stresine 30-45 dakika
eklemektedir. Benzer bir ortotopik diversiyon olan
Studer pouch da ayni siirelerde yapilabilmektedir

lleal konduit, renal fonksiyon bozuklugunda ter-
cih edilen bir yontemdir. Bununla birlikte, operasyon
oncesi renal disfonksiyon ile operasyon sonrasi geli-
sebilen renal fonksiyonlarda dusus iyi ayirt edilme-
lidir. Bu hastalarda, Uriner sistem obstriiksiyonuna
(r: uretero-ileal anostomoz darlgi), infeksiyona ve
ko-morbiditeye bagl de-novo renal fonksiyon kaybi
olabilmektedir. Gunluk pratikte, operasyon oncesi
renal fonksiyonlara yonelik kesin bir kestirim degeri
olmamakla birlikte, 150 umol/I kreatinin diizeyi ve 50
ml/dk glomertiler filtrasyon hizi ileal konduit tercihin-
de kestirim degeri olarak 6nerilmektedir.?

lleal konduit'in en belirgin dezavantaji ise exter-
nal stoma aparatina (ileostomi) ihtiya¢ duyulmasi-
dir. Bu durum, bazi hastalar icin 6zellikle -idrar kaca-
g1 goruldiugu durumlarda- kabul edilemez kozmetik
problemlere yol agmaktadir. Hastalar, bu aparatlari
kullandiginda sosyal aktivitelerinde kisitlamaya
gitmekte ve yasam kalitelerinin dustigunu hisset-
mektedir. Ote yandan hastalar, yasam boyu stoma
bakimina gereksinim duyarken; stomal darlik, ret-
raksiyon, prolapsus ve stoma hernisi gibi kompli-
kasyonlar hastalarin % 15 - 65'ini etkilemektedir.3#
Komplikasyon goriilme oranindaki genis aralik, bu
hasta grubunun stoma acisindan da belli araliklarla
takibini yapmayi gerektirmektedir. Kozmetik agidan
hastalarin yeni viicut gortiinimlerine alismasinin 6
ay kadar strdigu bildirilmistir.



Ortotopik Mesane

Bir kontinan diversiyon tipi olan ortotopik mesane,
bircok Urolog tarafindan sistektomi uygulanmis has-
talar icin ilk diversiyon secenegi ve ‘altin standart’
olarak kabul edilmekte ve diger diversiyon tiplerinin
ortotopik mesane icin uygun olmayan hasta grup-
larinda dulstnulmesi gerektigi  savunulmaktadir.
Ortotopik mesane; uygun fonksiyonel kapasite, di-
stk basing sistemi ve minimal reflli prensipleri esas
alinarak uygulanmaktadir. Buna gore, en az 40-50
cm’lik detubularize ileum segmenti bu prensipleri
saglamak icin kullanilmaktadir. Bu segmentten olus-
turulan bir pos, eksize edilen orijinal mesane lokali-
zasyonunda direkt nativ uretra ile anostomoz edil-
mektedir. Kolon kullanilarak yapilan W pouch gibi
kolonik ortotopik diversiyon yontemleri de vardir.

Ortotopik mesane uygulamak icin iki 5nemli ko-
sul saglanmasi gerekmektedir;

1. Ekternal sfinkter (Rabdosfinkter) idrar depola-

yabilecek kapasitede intakt olmal

2. Kalan uretra ya da uretroenterik anostomozda

niiks olmamasi icin cerrahi sinir negatif olmali

Bu diversiyon tipinde kontinansi saglamak ana
hedeflerden biridir. Bunun icin, cerrahi teknikte eks-
ternal sfinkterik kas lifleri, fasyal yapisma noktalari,
pudendal sinir, levator ani kasi, erkekte puboprosta-
tik ligaman ve kadinda vajen 6n duvari ¢cok iyi disse-
ke edilerek korunmahdir.

Ortotopik mesanenin tartismasiz en 6nemli
avantaji external stoma aparatlarina ihtiya¢ duyul-
mamasl ve anatomik isemenin korunmus olmasidir.
Bu diversiyon tipinde, hastanin kendi kendine ka-
taterizasyon yapabilecek fiziksel ve mental kapasi-
tede olmasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmek-
tedir. Ote yandan, kataterizasyon kullanimi diisiik
olan hastalarin raporlandigi giincel ¢alismalar bu
genel kaniyr sorgulamaktadir.® Ortotopik mesane
yapilan hastalarda kataterizasyon ihtiyacinin cin-
siyete gore farkhhk gostermesi bir baska tartisma
konusudur. Bu oran erkek hastalarda % 5-15 iken
kadin hastalarda % 35-50 arasinda degismektedir.
Dolayisiyla, 'hiperkontinans’ olarak tanimlanan bu
durum kadinlarda ortotopik mesane sonrasi daha
fazla oranda gorilmektedir.”® Cinsiyet ile katateri-
zasyon ihtiyaci arasindaki bu iliskinin sebebi de ke-

sin olarak bilinmemekle birlikte uretral anastomoz-
da kink olusmasi veya sfinkter disfonksiyonuna yol
acan uretral denervasyon bu iliskiye gerekce olarak
on plana ¢ikmaktadir. istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali'ndaki tecriibelerimiz yaklasik 45 cm
barsak uzunlugu kullanilarak yapilan pouchlarda
kataterizasyon gerekliligin olmadigini géstermistir.

Ortotopik mesane yapilan hastalarda bir baska
tartisma konusu ise dilrnal ve nokturnal inkonti-
nanstir. GUnlik ped kullanmak zorunda kalan bu
hastalar, ortotopik mesanenin istemli miksiyon
avantajindan faydalanamamaktadir ve bu durumun
da cinsiyetler arasinda farkli oldugu bilinmektedir.
Diurnal kontinan erkek ve kadin hastalarin orani si-
rasiyla % 90 ve % 77 iken nokturnal kontinans orani
erkeklerde % 80 kadinlarda % 61 olarak bildirilmistir.’
Bu konuda hastalarin 1.5-2 saat araliklarla uyanarak
tuvalete gitmeleri 6nemlidir. Gerekirse saat kurarak
uyanmalari 6nerilmekte ve gece sivi kisitlamasinin
Onemi hastalara anlatiimalidir. Kendi goézlemlerimiz
gece kagirmanin genellikle ilk uyku esnasinda oldu-
gu ve gunun yorgunlugunun etkisi ile ilk 2-3 saat-
lik uyku sirasinda kagirmanin daha belirgin oldugu
yonundedir. Pouch kapasitesi zamanla artmakta ve
kullanilan barsak segmenti uzunluguna bagh olarak
ortalama 900 ml kadar genisleyebilmektedir.

Ortotopik mesane hastalari da postoperatif do-
nemde yakin olarak takip edilmelidir. Uzun ileum
segmenti kullanilmasi bu hastalarin elektrolit imba-
lansi ve metabolik asidoza egilimli olmasina yol a¢-
maktadir. Bu egilim, bazi hastalarda diizenli medikal
destek tedavisine gereksinim ile neticelenmektedir.
Uzun ileum segment eksizyonu, barsak disfonksi-
yonuna da yol acabilmektedir. Anormal amonyum
metabolizmasi nadiren olsa da ortotopik mesane
hastalarinda hiperamonyemik ensefalopatiye yol
acmaktadir. Diger komplikasyonlar ise mukus Ureti-
mi, mukozal katlantilara bagli gec Uriner retansiyon,
pos riiptlrl ve pos-vajen fistultdr. '

Kontinan Kutanoz Diversiyonlar

Bu diversiyon tipi ¢ok sik tercih edilmese de secilmis
hastalarda 6nemli rol oynamaktadir. Farkli ve degi-
sen uzunlukta barsak segmentleri ile tanimlanmis
cilde rezervuar seklinde agizlastirilan ve kateterize

oL

UOAISISAIQ JBULI( ISBIUOS ILOIRISIS [eyIpeY

67



oL

UOKISISAIQ JDULI() ISRIUOS IWOIN3ISIS [BYipeY

68

edilebilen teknikler mevcuttur. Mainz pouch, india-
na pouch bu tip diversiyonlardan bazilaridir. ileoko-
lonik valvi icine alan ileum ve asandan kolonun bir
kismi kullanilarak yapilan diversiyon tipleridir.
Kontinan kutan6z diversiyonlar, hastaligin uret-
rayl kapsadigi ortotopik mesane uygulanamayan
hastalarda Onerilmektedir. External stoma aparat-
larina ihtiya¢c duyulmamasi ortotopik mesane ile
benzer avantaji olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bazi
Urologlar, ortotopik mesanede % 50’lere ulasan ka-
taterizasyon gereksinimi nedeniyle kadin hastalar-
da bu diversiyon tipini nermektedir. Obez hastalar,
sfinkterik disfonksiyonu ve ciddi uretral darligi olan
hastalar da diger 6neri grubundaki hastalardir.

Sistektomi yapilan hastalarda ideal
diversiyon se¢imi

Bu konu, urolog ile hastanin birlikte karar verecegi
ve en az sistektomi endikasyonuna esdeger detay-
I distinilmesi gereken bir durumdur. Daha 6nce
bahsedildigi gibi, hastalign evresi, hastanin yasi,
cinsiyeti, sosyoekonomik durumu, renal ve hepatik
fonksiyonlar, ulasilabilir saglikli barsak, uygun sfink-
terik fonksiyon ve cerrahi deneyim bu konuda belir-
leyici faktorlerdir.

Oncelikle hastaya her teknigin avantaj ve dezavan-
taji detayh bir sekilde aktariimalidir. Kisa operasyon
siresi ve kataterizasyon gereksiniminin olmamasi
yasli hastalarda ileal konduit tercihini; iseme anatomi-
sinin ve vicut estetiginin korunmasi geng hastalarda
ortotopik mesane tercihini etkilemektedir.

Glincel olarak, sistektomi hastalarinda ideal di-
versiyon teknigini arastirmak amaciyla bes farkli
randomize calismayi derleyen Cochrane veritabani
konu hakkinda spesifik 6nerilerde bulunamamak-
tadir."" Bir diversiyon tipini digerine Ustin kilacak
yeteri kadar standart calisma olmamasi da karar
vermede hasta odakli olmayi gerektirmektedir. Bu-
nunla birlikte, ortotopik mesane uygulanacak has-
talarda % 8'lik Gretral niiks orani g6z oniinde bu-
lundurulmali ve preoperatif risk analizi yapildiktan
sonra karar verilmelidir.'?

Ote yandan, operasyon sonrasi yasam kalitesi di-
versiyon tipini belirlemede 6nde gelen kriterlerden
olmaldir. Bunun yaninda, yasam kalitesi konusun-

da prospektif randomize calisma eksigi bu hususta
da objektif degerlendirme olanad tanimamaktadir.
Uriner diversiyon yapacak olan cerrahin genellikle
birden fazla diversiyon teknigine hakim olmasi fayda-
hdir. Diversiyon sirasinda ozellikle Greter cerrahi sinir-
larinda timor olmamasi 6nemlidir. Bununla birlikte;
skip metastaz seklinde lireterde yama alanlari seklin-
de saglam ve karsinoma in situ (CIS) alanlarinin ola-
bilecegi bilinmeli; bu nedenle ikinci defa goénderilen
frozenda cerrahi sinirda CIS saptanmasi halinde diver-
siyona devam edilip sonrasinda adjuvan kemoterapi
uygulanabilir. Aksi takdirde cok kisa tireter kaldiginda
transvers kolon kullanilarak diversiyon yapilabilir.
Pratik olarak ideal diversiyon tipi; minimum mor-
bidite, maksimum renal fonksiyon ve hasta mem-
nuniyeti hedefleyen diversiyon olmalidir. Gelecekte
rejeneratif tiptaki gelismeler, rekonstriktif mesane
cerrahisinde intestinal sisteme ihtiyaci ortadan kal-
diracak ve hastalarin uyum siirecini hizlandiracaktir.
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Radikal Sistektomi Sonrasi

Yasam Kalitesi

Fikret Halis, Haci Can Direk, Haci ibrahim Cimen

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal

Mesane kanseri Uriner sistemde prostat kanserin-
den sonra en sik gorilen kanserdir. Tani aninda
mesane kanserlerinin %20-40"1 kasa invazivdir. Kasa
invaze mesane timorlerinde en etkin tedavi, glini-
muzde altin standart olarak kabul edilen radikal sis-
tektomi (RS) ve bilateral lenf nodu diseksiyonudur.
RS, hastalarin yasamlarinda buiytk degisikliklere yol
acan onemli bir cerrahi girisimdir. Hastalarin hem
Uriner hem de seksuel fonksiyonlarini etkileyen RS,
ayrica sosyal hayatinda, guinlik aktivitelerinde ve
kisinin viicut imajinda da degisikliklere yol agmak-
tadir. Kas invaziv mesane kanserinde kesin ¢6ziim
olabilecek farkli tedavi sekilleri randomize ileriye
yonelik herhangi bir calismayla yasam kalitesi aci-
sindan degerlendirilmemistir. Hangi tip diversiyon
hastasinin yasam kalitesi olceginin daha iyi oldu-
gu halen tartismali bir konudur. Yasam kalitesinin
onemli belirleyicileri; hastanin kisiligi, bas etme be-
cerileri ve sosyal destektir. Mesane kanseri hastala-
rinda tedavi sonrasi ‘hastaliksiz yasam suresi’ veya
‘beklenen yasam siiresi’ yaninda en az onun kadar
onemli olan bir durum olan ‘yasam kalitesi ‘de unu-
tulmamalidir.

GiRi$
Mesane kanserleri erkeklerde akciger, prostat ve
kolon kanserinden sonra en sik gorilen doérdiinci
kanserdir (1). Uriner sistemde ise prostat kanserin-
den sonra ikinci siklikta goriilmektedir (2). Erkekler-
de mesane kanseri kadinlardan 3-4 kat daha fazla
gorilmekte olup erkeklerin kadinlara oranla sigara
ve cevresel toksinlere maruz kalma prevelansinin
yuksekligi sebep olarak gosterilmistir (2,3). Histolo-
jik olarak mesane kanserlerinin %90" Urotelyal kay-
naklidir, %5'i squamo6z hiicreli karsinom ve %2'den
azi adenokarsinom veya diger tipleridir (4).
Makroskopik hemattri, iseme bozukluklar ve
pelvik agri gibi semptomlarla ortaya ¢ikan mesane
kanserinde tani, transiretral yoldan kas tabakasi-
ni da icerecek sekilde yapilan rezeksiyondan elde
edilen doku 6rneklerinin patolojik degerlendirme-
si sonucu konulmaktadir. Tedavideki amac, hasta-
ya timorsiz ve konforlu bir yasam saglamaktir. Bu
amagla gliniimuzde bilateral pelvik lenfadenektomi
ile beraber uygulanan radikal sistektomi (RS) altin
standart tedavi yontemi olarak kabul edilse de se-
cilmis hastalara mesane koruyucu yaklasimlar bir-

69



LL

1SS}[EY WeseA ISeIUOS IWOoR1SIS [eyipey

70

¢ok merkezde uygulanmaktadir. Hastalarin blyk
¢ogunluguna yulzeysel evredeyken tani konulmakla
beraber %20—-40 kadari ise tani aninda kasa invaze
olarak tespit edilmektedir (1). Bu derlemede amac,
glincel literatiir esliginde invaziv mesane kanseri
tedavisinde uygulanan RS sonrasi hastalarin yasam
kalitesinin degerlendirmesini yapmaktir.

RADIKAL SiSTEKTOMi SONRASI YASAM
KALITESI

Radikal sistektomi zamanlamasina yonelik net bir
bilgi olmamasina ragmen tani konulduktan itibaren
cerrahi sliresinin 90 gunu ge¢mesi halinde ekstra-
vezikal hastalik riskinin %52'den %81’e yukseldigi-
ni soyleyen calismalar mevcuttur (5). Yine yapilan
calismalarda primer tanidan sonra 12 hafta icinde
yapilan cerrahinin sagkalim ve ekstravezikal yayilim
acgisindan daha avantajli oldugu bulunmustur (6-8).

Cerrahi teknikteki gelismeler, uygulanan anes-
tezinin iyilesmesi, daha etkin antibiyotikler ve
ameliyat sonrasi hasta bakiminin daha st diizey-
de olmasi sistektomiye bagli operasyon sirasindaki
ve sonrasindaki mortaliteyi %1-2 ve morbiditeyi
%14-20 diizeylerine indirerek seksenli yaslarda bile
bu operasyonun uygulanabilirligini gindeme getir-
mistir. Cerrahi yontem tercihi agisindan acik ve lapa-
roskopik RS olgularinin karsilastirildigi calismalarda,
hasta konforu yoniinden laparaskopik cerrahi 6ne
¢ikmakta iken lenfadenektomi agisindan acik RS ile
daha fazla LN sayisina ulasilabildigi gosterilmistir.
iki ydntem karsilastinldiginda histopatolojik sonug-
lar, niiks ve sagkalim oranlarinda anlamh bir fark
saptanmamistir (9,10). RS’nin mortalite ve morbi-
ditesini azaltmak amaciyla uygulanan robotik ope-
rasyonlar sayesinde daha az kan kaybi, transfiizyon
orani, hastanede kalis stresinin kisalmasi, bagirsak
fonksiyonlarinin daha erken geri dénmesi ve onko-
lojik sonuglara pozitif katkida bulunacak daha fazla
lenf nodu diseksiyonu yapilabilmektedir (11). Ro-
botik RS icin agik ve/veya laparoskopik yontem ile
karsilastirilmasi icin daha ok veriye ihtiya¢ oldugu
bildirilmektedir (12).

Komplikasyon oranlarinin glincel serilerde %20
—30 arasinda goruldugu; komplikasyonlarin %77'si-
nin mindr, %23'Unln major komplikasyon oldugu
bildirilmistir (13). Operasyondan sonra en erken
gorilen diversiyonla iliskili olmayan komplikasyon-
lar dehidratasyon ve ileus olup hastalarin %90'dan
fazlasinda herhangi bir ek cerrahi girisime gereksi-
nim gostermeden konservatif yontemlerle ¢oziile-
bilmektedir. Diversiyonla ilgili olarak en sik gorilen
komplikasyonlarsa idrar kagcagi ve ekstravazasyon-
dur. RS sonrasi sagkalimi ortaya koyma amaci ile
yapilan bir calismada, 5 yillik rekirrensiz sagkalim
orani %58, kansere 6zgli sagkalim orani %66 olarak
bildirilmistir (14). Baska bir calismada, 5 yillik rekir-
rensiz sagkalim %68, genel sagkalim ise %66, 10
yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile %60 ve %43 ola-
rak raporlanmistir. LN pozitif hastalarda ise 5 yillik
rekirrensiz sagkalim %33-34 olarak bulunmustur
(15).

Radikal sistektomi, hastalarin yasamlarinda bu-
yuk degisikliklere yol acan énemli bir cerrahi giri-
simdir. Hastalarin hem Uriner hem de seksuel fonk-
siyonlarini etkileyen RS, ayrica sosyal hayatinda,
gunluk aktivitelerinde ve kisinin viicut imajinda da
degisikliklere yol agmaktadir. Saglikla iliskili yasam
kalitesi fiziksel, psikososyal, duygusal ve sosyal is-
levselligi kapsamaktadir. Bu amacla FACT (Kanser
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi) -G (16),
EORTC QLQ-C30 (17), EORTC QLQ-BLM ( kas invaziv
mesane kanseri degerlendirme anketi) (18) dabhil
olmak tizere mesane kanserli hastalarda yasam kali-
tesini degerlendirmek icin ¢esitli anketler gecerlilik
kazanmis ve SF (Kisa Form) -36 (19,20) ve son za-
manlarda BCl (mesane kanseri endeksi) anketi me-
sane kanserli hastalar icin 6zel olarak tasarlanmis ve
onaylanmistir (21). Mesane kanseri morbiditesinin
kaydedilmesi icin FACT-BL (mesane kanseri spesifik
yasam kalitesi Olcegi) gibi bir psikometrik test kul-
lanilmaktadir. Yeni yogun gorusme teknikleri, has-
talarin bireysel tercihlerine biyik 6l¢tide bagli olan
yasam kalitesi hakkindaki bilgimize degerli bilgiler
eklemistir (22). Yapilan ¢alismalarin sonucunda da
RS uygulanan hastalarin toplumdaki benzer yas
grubundaki bireylere gore hayat kalitesi agisindan



TABLO 1. Mesane kanseri tedavisinde uygulanan cerrahi girisimlerin hayat kalitesine etkisini degerlendiren

calismalar (24)

Hasta
sayisi

Gerharz (1997) (25) 192

Diversiyon tipi

61 kontinan kitan6z
rezervuar
131 ileal konduit

Bjerre (1994) (26) 76 50 ortotopik mesane

16 kontinan kutanoz
rezervuar 38 ileal
konduit

74 kontinan kiitan6z
rezervuar
63 ileal konduit

103 ortotopik mesane
93 kontinan kiitanz
rezervuar

25 ileal konduit

29 ortotopik mesane
35 kontinan kiitanoz
rezervuar

Okada (1997) (28) 137

Hart (1999) (29), 224

Mansson (2002) (30) 64

Hobisch (2000) (31) 102 69 ortotopik mesane

33 ileal konduit
20 kutanoz kontinan

diversiyon
24 ileal konduit

Hardt (2000) (32) 44

Henningsohn (2003) 444 218 ileal kondyiit

Kendi gelistirdikleri sorgulama
formu

Kendi gelistirdikleri sorgulama

26 ileal konduit) formu daha sik, genel olarak hayat
kalitesi agisindan fark yok
McGuire (2000) (27) 92 38 ortotopik mesane SF-36 Yontemler arasinda genel olarak

Kendi gelistirdikleri sorgulama
formu

Ruh durumu profili, sekstel
hikaye formu viicut imaji
memnuniyetsizlik skalasi, yasam
kalitesi degerlendirme formu

FACT-BI ve HADS

EORTC-QLQ-30C ve kendi
gelistirdikleri sorgulama formu
SF-36, yasamsal memnuniyet
sorgulama formu ve kendi
gelistirdikleri sorgulama
formu

Kendi gelistirdikleri sorgulama

(33) 88 rezervuar formu hayat kalitesinde duisus
89 ortotopik mesane
49 radyoterapi
Dutta (2002) (34) 72 49 (ortotopik mesane)  SF-36 ve FACT-G Ortotopik mesanede ileal
23 (ileal konduit) konduite gore marjinal avantajlar
Joniau
(2005) (35) 58 Ortotopik mesane EORTC-QLQ-30C Fark yok

Kullanilan degerlendirme
formu

Kontinan kiitanoz rezervuar
stomayla ilgili bolimlerde daha
iyi, genel olarak fark yok

idrar kacag ileal konduitlilerde

fark yok

Kontinan kltan6z rezervuarda
daha iyi hayat kalitesi

Genel yasam kalitesinde Griner
diversiyon tipleri arasinda fark yok

ileal konduitte daha cok stomayla
ilgili problemler ve idrar kagagdi,
diger olcltler ayni

Ortotopik mesanede daha iyi
hayat kalitesi

Seksuel fonksiyonlarda fark yok,
bir yil sonrasinda tiim SF-36
parametrelerinde normale dénis

Ortotopik mesaneli hastalarda

EORTC-QLQ-30C: The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (QLQ) Core questions 30 (C-30); SF-36:
Short Form Health Survey 36; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy General; FACT-BI: Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder

Cancer; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

belirgin bir fark gostermedikleri saptanmistir (Tab-
lo 1). Her ne kadar bazi zihinsel ve fiziksel problem-
ler gorilsede hastalarin cerrahiden sonraki iyilesme
doénemini atlattiklarinda kanserdende kurtulmanin
verdigi rahatlikla normal yasamlarina geri donduk-
leri g6zlenmistir (23).

Hangi tip diversiyon hastasinin yasam kalitesi
Olcegi puanlarinin iyi oldugu tartismalidir (36). Me-
sane kanseri icin yapilan operasyonlardan sonra
hayat kalitesine en ¢ok etki eden unsur idrarin do-

gal olmayan bir bicimde viicuttan uzaklastinimasi-
dir. Bu nedenle ¢cogu hasta se¢me sansi verilse ileal
kondiiit yerine ortotopik diversiyonu tercih edece-
gini belirtmistir. Yapilan bir calisma gostermistir ki;
Uriner fonksiyonlar ileal kondiit yapilan hastalarda
daha iyi olmasina ragmen uzun suren izlem (>1 yil)
calismalarinda Uriner rahatsizliklar her iki grupta da
benzer sekilde bulunmustur (37).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar ortotopik
mesane ameliyatlari ile ilgili cerrahi teknikteki gelis-

L

ISSM[RY] WeseA ISeIUOS [WOoBISISIS [By1peYy

71



LL

1SS}[EY WeseA ISeIUOS IWOoR1SIS [eyipey

72

meler ve hekimin tecriibesi g6z 6niine alindiginda,
hasta tercihi acisinda uygun hastalarda bu yonte-
min secimini popduler kilmistir (18,38,39). Ortoto-
pik diversiyon uygulanan hastalar ileal konduit ile
kiyaslandiginda belirgin yiksek fiziksel islevsellik ve
daha aktif yasam tarzi gostermektedirler. Ancak su
bilinmelidir ki Griner diversiyon uygulanan hasta-
larda genel sagkalim ve yasam kalitesi acisindan en
onemli bagimsiz prognostik faktorler yasam kalitesi
Olcegi parametreleridir (40).

Kontinan mesane replasmani yapilan hastalarin
inkontinan diversiyona gore beden imaji, sosyal
aktivite ve fiziksel islevsellik agisindan daha olum-
lu sonuclar verdikleri gosterilmistir (39,41). Tum
cahsmalar genellikle erkek hastalarda yapilmis.
Ancak yeni mesane yapilan kadinlardaki uriner
rahatsizliklarda biyuk 6nem tasimaktadir. Bartsch
ve arkadaslarinin 56 kadin hastada yaptiklar ¢a-
lismada, hastalardaki giindiiz idrar kacirma orani
%29.6, gece idrar kagirma orani ise %35.2 olarak
bulunmustur. 35 hastada (%62.5) temiz aralikh ka-
teterizayon (TAK) gerceklestirilmis olup bu oran
yeni mesane yapilan erkek hastalara oranla ¢ok
daha yuksek bulunmustur (42).

Ayrica komorbiditesi olan ve Universite mezunu
olanlarin yasam kalitesi sonuglari daha kotu bulun-
mustur. Ancak yasam kalitesi sonuglari hasta secimi
ile de iliskilidir. Hastalarin yasam kalitesini arttirmak
ve sekslel fonksiyonlarini da korumak amaciyla
geng ve organa sinirli hastaligi olanlarda sinir ve
seminal vezikul koruyucu operasyonlarin uygulan-
masi glindeme gelmistir. Fakat sadece sinirli sayi-
da deneyimli merkezlerde uygulanan bu girisimler
hakkinda yeterli yorumda bulunabilecek veriler
glinimuizde mevcut degildir. Daha yasli hastalarda
ileal konduit daha iyi sonug verirken, beden ima-
ji ve cinsellikle ilgili kaygilarn 6n planda olan gencg
hastalarda ortotopik diversiyon daha iyi olacaktir.
Yapilan calismalarin genel olarak degerlendirme-
si yapildiginda yeterli kanit diizeyinde olabilecek
randomize, prospektif ve kontrol grubu olan calis-
ma olmadigini gérmekteyiz. Bunun sonucu olarak
da yontemler arasinda kesin bir yorumda bulunup

hastalara da bu dogrultuda bir tavsiyede bulunmak
oldukca zor olmaktadir. Tedavi karari verilirken has-
talarin operasyonlar ve sonrasinda meydana gele-
bilecek olaylar hakkinda yeterince bilgilendirilme-
leri duruma uyum saglamalarini, memnuniyetlerini
ve adaptasyonlarini arttiran en 6nemli faktordr.
Hastalarin kendi verecekleri kararlar dogrultusunda
sececekleri yonteme daha ¢abuk uyum sagladiklari
gorilmastir (24).

SONUC

Sonug olarak RS uygulanan hastalarda yasam kali-
tesini degerlendirmek icin elimizde optimal bir yon-
tem olmamakla birlikte bu amagla en sik validasyo-
nu yapilmis ve yasam kalitesi agisindan objektif ve
bagimsiz prognostik veri saglayan cesitli yasam ka-
litesi Olcekleri kullaniilmaktadir. RS yapilan hastalar-
da secilen Uriner diversiyon tipine gore idrar kagagi-
nin olmasi hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen
en 6nemli parametre olup beklenen ise kontinan
diversiyon hastalarinda hayat tarzlarinin daha az
etkilenecegi ve sagliga bagli memnuniyet ve tatmi-
nin daha iyi olacagi yoniindedir. Ancak inkontinan
diversiyon ve kontinan diversiyonu karsilastiran bir-
¢ok calisma hayat kalitesi acisindan bu ki yontemi
benzer bulmustur. Kanser tedavisinde birincil amag
kir saglamak olmakla beraber, semptom palyas-
yonu ve yasam siiresinde uzama diger onemli he-
deflerdir. Tedavi siiresince kanser hastaliginin adi,
adinin verdigi korku, gelecek kaygisi, hastalik ve
tedavi surecinde yasanabileceklerin yarattigi stres
tedaviye bagli yan etkiler hasta ve hasta yakinlarini
olumsuz etkiler. Bu nedenle uygulanacak tedavi ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde temel kav-
ramlar olan‘hastaliksiz yasam suresi’veya ‘beklenen
yasam slresi’yaninda en az onun kadar énemli olan
‘yasam kalitesi ‘de olmaldir.
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Ozet

Mesane sarkomatoid karsinomu nadir olarak goriil-
mektedir ve mesane Urotelyal kansere gore daha
agresif seyir ortaya koymaktadir. Bu olgu sunumun-
da 45 yasinda alt Griner sistem semptomlari, makro-
hematduri ve 66 yasinda diziri sikayetleri ile basvu-
ran 2 erkek hastada saptanan mesane sarkomatoid
karsinomu ve klinik seyri anlatilacaktir.

Giris

Mesane kanseri en sik gbézlenen on birinci kanser-
dir ve 2012 yili GLOBOCAN verilerine gore dlinya
capindaki insidansi 430.000 olarak tespit edilmistir
(1). Turkiye'de erkeklerde ise en sik gozlenen tgun-
cl kanser olarak yer almaktadir (2). Mesane kanseri
cesitli histolojik farkliliklar gosterse de histopato-
lojik sonuclara gore yaklasik %75'den transizyonel
hicreli (Urotelyal) karsinom, % 25'den diger varyant
histolojiler sorumludur (3). Rutin hemotoksilen-
eozin degerlendirmesinin yaninda, yapilan cesitli
biyolojik degerlendirmeler sonucu siniflandirilan
varyant histolojilerden biri olan sarkomatoid karsi-

nom prevelansi % 0,3-0,6'dir (4,5). Varyant histolo-
jili mesane kanserleri daha agresif olabilmekte ve
multiparametrik prognostik 6zelliklere sahip olabil-
mektedirler. Bu 6zelliklerinden 6tiirl sarkomatoid
karsinom (SC) tanisi alan hastalarin klinik seyri ve te-
davi yaklasimlan farkhhk gostermektedir (6). Karsi-
nomatoz ve sarkomatdz komponentlerin her ikisini
de kendi icinde barindiran ve bu nedenle karsino-
sarkom (sarkomatoid karsinom) terimi kullanilan bu
histopatolojik tanim literatlirde kiiclik vaka serileri
seklide bildirilmektedir (7). Bu calismada; mesane-
nin sarkomatoid karsinom (MSC) tanisi alan iki hasta
glincel literatiir degerlendirilmesi yapilarak sunul-
masi amaclanmistir.

Olgu 1

45 yas erkek hasta, bir yildir olan alt Uriner sistem ve
makrohematiiri sikayetleri ile Groloji klinigine bas-
vurdu. Hastaya yapilan ultrasonografik ve Uriner sis-
tem grafisi degerlendirmesinde mesanede yaklasik
7 cm capl hareketle yer degistiren, hiperekojen ve
golge veren kalkul tespit edildi (Resim 1A, B). Has-
tanin yapilan fizik muayene ve laboratuvar testleri
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Resim 1. A. USG'da mesanede izlenen tas goriintUsd, B. Direk Uriner sistem grafide tasin gorinimd, C. Mesaneden ¢ikarilan 7
cm boyutlu tas, D. Sistektomi materyali

normal olarak tespit edildi. Parmakla rektal muaye-
ne (PRM)'de prostat +/selim karakterli ve transrektal
ultrasonografik (TRUS) incelemede prostat hacmi-
nin 15 cc oldugu gézlendi. Ozgecmisinde 25 paket/
yil sigara kullanim (2 yildir kullanmiyor) ve koroner
by-pass operasyon oykisu olan, soygec¢misinde
herhangi bir 6zellik bulunmayan hastaya operas-
yon planland.. ilk asamada endoskopik incelemesi
yapilan hastanin prostat adenomunun limeni ka-
patmadigi ve mesane icinde yer kaplayici lezyonun
olmadigi gozlendi. Endoskopik olarak mesanede
bulunan kalkilin komplet fragmantasyonunun
saglanmayacadi distnulerek hastaya acik mesane

tas operasyonu uygulandi (Resim 1C). Operasyon
esnasinda ve operasyon sonrasi ddnemde herhangi
bir komplikasyon gelismeyen hasta operasyon son-
rasi dordlincii gun taburcu edildi. Operasyon sonra-
s1 20. ginde makrohematiri ve karin agrisi sikayeti
ile klinigimize basvuran hastanin mevcut antiagre-
gan tedavileri kesilerek klinigimizde gozlem altina
alindi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde supra-
pubik bélgenin ve karin 6n duvarinin oldukga sert
ve fikse oldugu gozlendi. Makrohematiirisi devam
eden hastaya yapilan tim abdomen manyetik re-
zonans (MR) gorintilemede mesane anteriorunda
9,5x7,5 cm boyutlu ve rektus kasi komsulugunda 4



c¢m boyutlu abse, hematom ayrimi yapilamayan iki
adet lezyon tespit edildi (Resim 2). Suprapubik bol-
gede palpe edilebilen kitleden ince igne aspirasyon
biyopsisi alindi ve yapilan histopatolojik inceleme
igsi hiicreli lezyon, SMA boyama pozitif, ki-67 pro-
liferasyon indeksi %30 olarak sonuclandi. Klinik ta-
kibinde bilateral bébreklerde hidrolreteronefrozu

gelisen ve progresif olarak biylime gosteren lezyon
nedeniyle hastaya radikal sistoprostatektomi (RS),
pelvik lenf nodu diseksiyonu ve karin 6n duvarinda-
ki kitlenin eksizyonu operasyonu uygulandi (Resim
2).Yapilan histopatolojik incelemede sistektomi pa-
tolojisi pT4bN1 karsinosarkom ve karin 6n duvarin-
daki kitlenin de karsinosarkom ozelliklerine sahip
oldugu seklinde raporlandi. Yapilan immunohis-
tokimyasal degerlendirmede HMWCK ile epitelyal
komponente ve vimentin ile igsi hicrelerde boyan-
ma pozitif olarak saptandi. SMA ile zayif oranda po-
zitif boyanma ve Ki-67 ile proliferasyon indeksi %10
olarak tespit edildi. EMA ile epitelyal komponentte
pozitif, igsi hiicreli komponentte negatif boyanma
izlendi. CK-7, CK-20, S-100, Desmin ve Myo-1 ile her
iki komponentte boyanma pozitif olarak saptandi.
Operasyon esnasinda ve operasyon sonrasinda her-
hangi bir komplikasyon gelismeyen hastada ope-
rasyon sonrasl 10. giinde genel durum bozuklugu
gelisti. Hastaya yapilan FDG-PET/BT degerlendir-
mesinde pelvis bolgesinde cilt altina dogru uzanim
gosteren, batin 6n duvarinda rektus kasini invaze

Resim 2. Mesanede ve rektus
kasi komsulugundaki kitlenin
tlm abdomen MR gorintisa.

eden nuks kitlenin mevcut oldugu ve bu kitleye
bilateral inguinal metastatik lenfadenopatilerin es-
lik ettigi (peritonitis karsinomatoza?) tespit edildi.
Operasyon sonrasi 16. glinde genel durum bozuk-
lugu artan hastada kardiak arrest gelisti ve resusi-
tasyona yanit vermeyen hasta exitus oldu.

Olgu 2

66 yas erkek hasta, 6 aydir mevcut olan suprapubik
agri ve dizuri sikayeti ile Groloji klinigine basvurdu.
Hastanin yapilan fizik muayene ve laboratuvar test-
leri normal olarak tespit edildi. PRM'de prostat ++/
selim karakterli olarak tespit edildi. Hastanin 6zgec-
misinde diabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve
50 paket/yil sigara kullanim &ykisi mevcuttu ve
soygecmisinde herhangi bir 6zellik yoktu. Hastaya
yapilan ultrasonografik degerlendirmede mesane
sol yan duvarda 3 cm boyutlu lezyon tespit edildi.
Hastaya transuretral rezeksiyon (TUR-M) uygulandi
ve mesane sol orifis tutulumu godsteren ve sol yan
duvardan kaynaklanan 3 cm boyutlu solid vasifl
timor komplet rezeke edildi. Timorin histopato-
lojik incelemesi inflamatuar myofibroblastik timor/
psodosarkomatéz miyofibroblastik proliferasyon
olarak sonucglandi. Timoérin immunohistokimyasal
incelemesinde diiz kas aktin (SMA) fokal pozitif, Ki-
67 proliferasyon indeksi %30-40, keratin Cam5.2'in
fokal pozitif olarak boyandigi belirtilmistir. Operas-
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yon sonrasi ikinci ayda yapilan kontrollerinde sol
bobrekte grade 1 hidrolireteronefrozu devam eden
hastaya tim abdomen MR goriintileme yapildi ve
mesane icinde 5,5x6 cm boyutlu kitle tespit edildi
(Resim 3). Hastaya yapilan transiretral rezeksiyon-
da, sol yan duvardan mesane kubbesine uzanan
solid vasifli lezyon komplet rezeke edildi. Yapilan
histopatolojik inceleme karsinosarkom olarak ra-
porlandi. Operasyon sonrasi hastaya yapilan tim
abdomen MR goriuntiulemede mesane sol yan du-
var ve posteriorda 5,5 cm boyutlu duvar kalinlagma-
sI ve prostatik Uretraya uzanim gosteren, her iki tre-
ter orifisi invaze eden timoral lezyon tespit edildi.
Bu bulgular esliginde hastaya RS ve pelvik lenf nodu
diseksiyonu operasyonu uygulandi. Histopatolo-
jik incelemede sistektomi spesmeninde miyofib-
roblastik diferansiyasyon gosteren yuksek dereceli
sarkomatoid karsinom, perivezikal yaglh dokuda ve
prostat stromasinda yiksek dereceli sarkomatoid
karsinom infiltrasyonu izlenmesi Uzerine patolojik

Resim 3. Mesane sol yan ve pos-
teriordaki 5,5 cm boyutlu duvar
kalinlasmasi ve her iki bobrekte
bulunan hidronefrozun tim ab-
domen MR gorintisu

evrenin pT4NO oldugu seklinde raporlandi. immu-
nohistokimyasal incelemede vimentin yaygin, pan-
sitokeratin yaygin kuvvetli pozitif ve Ki-67 ile pro-
liferasyon indeksi %30, ASMA, h-caldesmon, CD68
immun negatif oldugu seklinde neticelendi. Ope-
rasyon esnasinda ve operasyon sonrasinda herhan-
gi bir komplikasyon gelismedi. Operasyon sonrasi
uroloji kliniginde takip altinda olan hastanin genel
durumunda koétilesme ve solunum sikintisi gelis-
mesi nedeniyle yogun bakim Unitesine devredildi.
Yogum bakim Unitesinde takip altinda olan hastada
operayon sonrasi 35. glin solunum arresti gelisti ve
reslisitasyona yanit vermeyen hasta exitus oldu.

Tartisma

1935 yilinda ilk olarak Robson tarafindan tanimla-
nan sarkomatoid timorler baslica kadin genital sis-
temi olmak Uzere viicudumuzdaki bircok organda
bildirilmistir (8). Son yillarda immiinohistokimyasal



yontemlerin kullaniminin artmasi ve Urotelyal kar-
sinomlarin variant histolojilerine dikkatin artmasi
insidansin giderek yikselmesine neden olmaktadir.
Mesanenin pur sarkomatoid karsinoma gore var-
yant histolojilerden biri olan sarkomatoid diferansi-
yasyon daha sik gortulmektedir (%6) ve plir sarkoma-
toid ozelliklere sahip olan tiimorler ise daha agresif
bir 6zelliklere sahiptir (5). Sarkomatoid karsinomla-
rin etiyolojisi trotelyal timorlerle ortak olsa da rad-
yoterapi 6ykusu ve siklofosfamid kullanimina dikkat
cekilmektedir (3,9). MSC'nin semptomlari trotelyal
kanserlerle benzerdir ve hastalar genellikle hematu-
ri, dizliri, nokturi, akut Uriner retansiyon ve pelvik agri
gibi sikayetlerle hekime basvurabilirler. Sarkomato-
id karsinom urotelyumun herhangi bir béliminde
saptanabilmektedir. Sikliklamesane tabaninda, daha
sonra trigon ve yan duvarlardan kaynaklanmakta ve
sistoskopik olarak polipoid, biiyik ve infiltratif 6zel-
likte bulunabilmektedirler (3). Urotelyal karsinomun
bir varyanti olan sarkomatoid karsinom tanimi epi-
telyal ve mezenkimal diferansiyasyona sahip bifazik
timorler icin kullanilmaktadir (10). Genetik ve mo-
lekller calismalar mesanenin sarkomatoid karsino-
munun mezenkimal ve epitelyal komponentlerinin
monoklonal orjinli oldugunu savunmaktadir. Epi-
telyal komponent yiiksek dereceli Urotelyal kanser-
ler, squamoz hiicreli karsinom, adenokarsinoma ve
kicuk hucreli karsinomu icermektedir. Mezenkimal
komponent siklikla osteosarkom, kondrosarkom,
rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom, an-
jiosarkom ve diger mikst mezenkimal diferansiyas-
yonlari icermektedir (7, 11). Bu timorlerden ayrimi
yapabilmek icin kullanilan immunohistokimyasal
yontemlerde epitelyal komponent EMA, pan-keratin
ve vimentin ile pozitif boyanma sonucunda belir-
lenmektedir. Mezenkimal komponent ise vimentin
veya spesifik markerlardan keratin AE1/AE3, keratin
cam 5.2 ve EMA kullanilarak belirlenmektedir (10).
Fakat tanida genellikle konvansiyonel hemotoksilen
eozin boyamasi yeterli olmaktadir (12). Sarkomatoid
karsinomlar histopatolojik tanida bizim ikinci olgu-
muzda da oldugu gibi benign natdirli nonepitelyal
bir timor olan psddosarkomatoéz miyofibroblastik

proliferasyon/inflamatuar myofibroblastik timor ile
karisabilmektedir. Miyofibroblastik timorler miyo-
fibrobilastik diferansiyasyon gosteren igsi hiicreler
ve cesitli inflamatuar hiicreler icermektedir. ikinci
olgumuzda goruldiigu gibi bazen sarkomatoid Uro-
telyal karsinomlar sitokeratin immunoreaktivitesine
sahip olabilmektedirler ve miyofibroblastik timorler
ile karisabilmektedirler. Genitouriner sistem icinde
en ¢cok mesanede saptanan miyofibroblastik timor-
lerin immunohistokimyasal olarak ayrimini yapabil-
mek icin h-caldesmon, myogenin ve 6zellikle ALK-1
kullanilmaktadir. Klinik seyirleri, tedavi yaklasimlari
farklihk gosteren ve endoskopik veya radyolojik ola-
rak ayirt edilemeyen psédosarkomatdz miyofibrob-
lastik lezyonlar ile sarkomatoid karsinomlarin ayrimi
histopatolojik olarak dikkatlice yapiimalidir (13,14).
Relaps orani %10-30 arasinda olan psédosarkoma-
t6z miyofibroblastik lezyonlarin tedavi secenekleri
arasinda TUR-M ve parsiyel sistektomi gibi konser-
vatif yaklasimlar bulunmaktayken, sarkomatoid kar-
sinomlarin tedavisinde kemoterapi (KT), radyoterapi
(RT) ve radikal sistektomi secenekleri bulunmakta-
dir (14,15). Agresif seyirli olan sarkomatoid urotelyal
karsinomlar, Grotelyal diger kanser tiplerine gore
daha kotu bir prognoza, daha ileri evreye ve daha
fazla oranda metastaz riskine sahiptir (11,16). Bu ¢a-
lismada sunulan iki vakanin da invaziv karakterli tu-
morlere sahip oldugu gozlenmektedir. Perret ve ark
yaptigi calismada tani sirasinda sarkomatoid karsi-
nomlarin % 82,9'nun invaziv karakterli oldugu bildi-
rilmistir (17). Urotelyal karsinoma gére daha invaziv
karakterli olan MSC'nun ortalama sag kalim suresi
14 aydir (18). RS'i takiben yapilan RT veya KT secile-
bilecek tedavi seceneklerinden biri gibi gérinmek-
tedir (19). Lopez-Beltran ve ark yaptigi calismada RS
yapilan ve gemsitabin-sisplatin KT alan hastalarda
ortalama sag kalimin 9,8 ay (1-73 ay) oldugu belir-
tilmektedir (20). Froehner ve ark yaptigi calismada
MSC tanisi konulan ve gemsitabin-sisplatin KT reji-
mi verilen bir vakada kur saglandigi bildirilmektedir
(21). MSC'da neoadjuvan KT'nin yerini degerlendir-
digimizde; RS oncesi neoadjuvan KT verildiginde
RSde pTO %45 hastada, neoadjuvan KT verilmedi-
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ginde TUR-M veya RS ile sadece %12 hastada pTO
elde edilebilmektedir (5). Mevcut literatirde MSC
Uzerine uzun takip sireli, genis serili calismalarin ol-
mamasi nedeniyle kesin tedavi se¢eneginin hangisi
oldugu bilinmemektedir. Ayrica bizim ¢alismamizda
sunulan iki olguya tani sonrasi en kisa stirede radikal
sistektomi uygulanmis olsa da hangi tedavi rejimi-
nin hangi hastaya nasil uygulanacagi hakkinda bir
fikir birligi bulunmamakta ve hastalar hala kisa sag-
kalim sirelerine sahip olmaktadir.

Sonug

invaziv karakterli ve kétii prognoza sahip mesane-
nin sarkomatoid karsinomunun patolojik tanisinda
dikkatli olunmali ve standart yéntemlerin yaninda
gerekli immunohistokimyasal yontemlerden de ya-
rarlanilmalidir. Literatlirde radikal sistektomi, kemo-
terapi veya radyoterapi ile kiir saglanan vaka serileri
bildirilse de glinimuizde kesin tedavi rejimi hakkin-
da goris birligi bulunmamaktadir.
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Radikal Sistoprostatektomi Sonrasi Geg
Donem Yiiksek Akimli Priapizm Olgusu

Ozer Giizel, Cagdas Senel, Tanju Keten, Yilmaz Aslan, Altug Tuncel

SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji A Klinigi, Ankara

Ozet

Yuksek akimh priapizm nadir bir durum olsa da, pel-
vik cerrahiden sonra lokal niikstin bir isareti olabile-
cegi icin 6nemlidir. Bir yil 6nce kas invaziv mesane
timoru nedeniyle sistoprostatektomi yapilan 68
yasindaki erkek hasta, bir ay stiren semi-rijit ve ag-
risiz ereksiyon ile klinigimize basvurdu. Penil Dopp-
ler Ultrasonografi ve kavernozal kan gazinin analizi
ile ylksek akimli priapizm saptandi. Hastanin genel
durumunun kotl olmasi nedeniile planlanan selek-
tif anjiyo-embolizasyon islemi yapilamadi. Hastaya
Winter sant operasyonu uygulanarak penil rijidite-
de kabul edilebilir azalma saglandi. Biz bu olgu su-
numunda pelvik cerrahi sonrasinda ge¢ dénemde
saptanan yuksek akimli priapizm olgusunu sunma-
yi ve literatur esliginde tartismayi amacladik.

Girig
Priapizm cinsel istek veya uyari olmaksizin gelisen
uzamis ereksiyon halidir (1). Dusuk akimh, yiksek

akimli ve tekrarlayan priapizm olmak lzere 3 tipte
olabilir. Yiiksek akimli priapizm nadir karsilasilan bir

durum olmakla birlikte bazen pelvik timor cerra-
hisi sonrasi lokal rekirrensin isareti olabilir (2). Ca-
smamizda; kas invaziv mesane timori nedeniyle
radikal sistoprostatektomi operasyonu yapilan ve
operasyondan yaklasik 1 yil sonra priapizm gelisen
68 yasindaki erkek hastamizi sunmayi ve literatur
esliginde tartismayr amacladik.

Olgu

Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanisi ile kli-
nigimizde takip edilen hastaya kas invaziv mesane
kanserine progrese olmasi nedeni ile radikal sistop-
rostatektomi operasyonu uygulandi. Patoloji rapo-
runda mesanede perivezikal yag dokusuna uzanim
gosteren yuksek dereceli Urotelyal karsinom, pros-
tatta Gleason 3+3 adenokarsinom, sag ve sol iliak
lenf nodlarinda Urotelyal karsinom metastazi ile
uyumlu olan ikiser adet metastatik lenf nodu oldu-
gu belirtildi. Hasta postoperatif donemde medikal
onkoloji ve radyasyon onkoloji boltimleri ile konsuil-
te edildi ve sisplatin bazli kemoterapi (4 doz) ve lenf
nodlari ve operasyon lojuna pelvik 25 fraksiyonda
45 Gy dozunda radyoterapi uygulandi.
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Resim 1. Suprapubik kitle.

Hasta operasyondan yaklasik 1 yil sonra bir ay-
dir devam eden uzamis ereksiyon sikayeti ile tekrar
klinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde agrisiz
semi-rijit ereksiyon saptandi. Laboratuvar incele-
mesinde; idrar tetkikinin normal, hemoglobin 10.4
g/ dl; Gre 48 mg / dl; kreatinin 1.24 mg / dl; prostat
spesifik antijen degerlerinin <0.003 ng / ml oldu-
gu saptandi. Kavernozal kan gazinin analizinde,
arteriyel kan degerleriyle uyumlu olarak parsiyel
oksijen basinci (pO,) 70.5 mmHg karbondioksit
basincinin (pCO,) 37.3 mmHg ve oldugunu ve pH
degerinin 7.38 oldugu gorildi. Penil Doppler Ult-
rasonografide cilt ve cilt alti dokular, kavernoz ve
spongioz dokularin 6demli oldugu saptandi. Ka-
vernoz arter pik sistolik ve diyastol sonu hizi sagda
60/10 cm/saniye, solda 74/12 cm/saniye idi. Kaver-
noz cisimler cevresinde cesitli arteriyel ve venoz
yaplilar ve kalsifikasyonlar izlendi ve klinik agidan
anlaml bir fistil bulgusu gézlenmedi. Hastanin
genel durumunun kot olmasi nedeniyle planla-
nan selektif arteriyel embolizasyon yapilamadi bu
nedenle Winter (T) sant operasyonu uygulanarak
rijiditede kabul edilebilir azalma saglandi. Sag alt
ekstremitedeki 6dem ve agri nedeniyle, hasta Kalp
ve Damar Cerrahisi ve Ortopedi ve Travmatoloji
kliniklerine konsulte edildi. Alt ekstremite vendz
Doppler ultrasonografide net olarak ayrim yapila-
mayan akut veya kronik derin ven trombozu ve se-
[ulite ait belirtiler saptandi. Hastaya glinde iki doz

Resim 2. Kavernoz korpusa invaze suprapubik kitle.

enoksaparin (0.6 ml) ve tek doz asetilsalisilik asit
(100 mq) ile tedavi verildi. Tim vicut kemik sin-
tigrafisinde sol tibiada, sag pubik kemigin ramu-
sunda ve bilateral femurlarda metastatik lezyonlar
goruldu. Pelvik manyetik rezonans ve bilgisayarli
tomografi gorintilerinde karin sol 6n duvarina
komsu, simfiz pubis diizeyinde, kontrast tutulu-
mu olmayan kavernoz cisme invaze goériinimde
4x3 cm boyutlarinda kitle lezyonu saptandi. (Re-
sim 1-3) izlem sirasinda pulmoner emboli gelisen
hasta yogun bakim tnitesine alindi. Genel durumu
bozulan hasta kardiyo-pulmoner yetmezlik nedeni
ile kaybedildi.

Resim 3. Korpus kavernozumda édematdz gorinim, pubik
ramusta metastatik patolojik fraktur.



Tartisma

Priapizm, ¢ok nadir bir durum olarak, cinsel istek
veya uyarl olmaksizin uzamis ereksiyon ile karak-
terizedir (1-3). Priapizm vakalarinin yaklasik %60’
idiyopatiktir. Hastalarin % 40'inda etiyolojik faktor-
ler, erektil disfonksiyon degerlendirilmesi icin kul-
lanilan kavernozal enjeksiyonlar, orak hicre ane-
misi, pelvik hastaliklar, penis, pelvis veya omuriligi
iceren travmalar ve pelvik enfeksiy6z durumlardir
(4). iskemik priapizm (dtstik akimli priapizm) tim
olgularin yaklasik % 95‘ini olusturur. Priapizmin 4
saatten uzun stirmesi halinde, tibbi midahale 6ne-
rilir (1, 5). Ereksiyonun 24 saatten fazla stirmesi ha-
linde, kavernoz diiz kas nekrozu ve fibrozisi baslar
ve nihai olarak erektil disfonksiyon olusur (6). Non-
iskemik priapizm (yuksek akimli priapizm), perineal
travma, pelvik cerrahi, penil vaskiler tani yontemi
icin kullanilan igne komplikasyonlari, korpustaki
metastatik hastaligin vaskiler erozyonu, yenido-
ganlarda dogum kanali travmasi gibi sebeplere
bagh olarak gelisebilmektedir (7-10). Genel olarak,
bizim olgumuzda oldugu gibi, non-iskemik pria-
pizm travma veya pelvik cerrahiye sekonder bir du-
rum olarak gelisebilir. Bohlen ve ark. radikal retro-
pubik prostatektomiyi izleyen 10. glinde baslayan,
aralikli olarak devam eden ve (i¢ hafta sonra tama-
men gerileyen bir priapizm olgusu sunmuslardir.
Yazarlar, priapizme, lokal hematom veya tromboza
bagli venoz tikanikligin yol agmis olabilecegini bil-
dirmislerdir (11). Al-Mufarrej ve arkadaslari benzer
olarak radikal sistoprostatektomiden 8 giin son-
ra gelisen penil metastaza sekonder bir priapizm
olgusu sunmuglardir. ilk olarak kismi penektomi
uygulanan ancak takipte hastaya trikorporeal tutu-
lum nedeni ile total penektomi yapilmasi gerektigi
bildirilmistir. Yazarlar, priapizmin, lokal rektrrensin
ilk belirtisi olabilecegini vurgulamislardir (12). Li-
teratlre gore, priapizm genellikle ameliyat sonrasi
erken donemde gelismektedir (1, 2, 4). Ancak bizim
olgumuzda priapizm, pelvik cerrahiden yaklasik bir
yil sonra ortaya ¢cikmistir.

Yiksek akimli priapizmin disik akimli priapizm-
den farki, nekroz veya fibrozis gelisiminin, yiiksek

arteriyel akim nedeniyle ¢cok daha ge¢ ortaya ¢ik-
masidir. Buna ek olarak, yuksek akimli priapizminde
ereksiyon semi-rijit ve agrisiz oldugundan, siklkla
hastanin hastaneye ge¢ basvurusuna yol acabilir.
Yiksek akimh priapizmi olan hastalarda kavernozal
cisimden aspire edilen kan, arteriyel kanda oldugu
gibi, parlak kirmizidir. Olgumuzda, yaklasik 1 aydir
devam eden ereksiyon mevcut idi. Bununla birlikte,
ereksiyon yuksek akimli priapizm vakalarinda bek-
lendigi gibi semi-rijit ve agnsiz idi. Kavernozal kan
gazi analizinin sonuclarn arteryal kan dolasimiyla
uyumlu idi. Bu durum bize priapizmin pelvik rekdr-
rense sekonder kavernozal tutuluma bagl olabile-
cegini dustindurmustur.

Yuksek akimli priapizmin tedavisinde kullanilan
teknikler korpus-kavernozal sant ve selektif arteri-
yel embolizasyondur (13,14). Olgumuza pulmoner
emboli ve genel saglik durumunun kot olmasi
nedeniyle selektif embolizasyon prosediiri uygula-
namadi. Bu nedenle biz olgumuza distal kavernozal
sant operasyonu uyguladik ve kismi bir cevap elde
ettik.

Sonug

Postoperatif ge¢ donemde gelisen priapizmin, 6zel-
likle pelvik-perineal cerrahi hikayesi olan hastalarda
lokal rekiirrensin bir bulgusu olabilecegini diisu-
niyoruz. Bu nedenle pelvik cerrahi sonrasi gelisen
priapizm olgularinin konservatif veya cerrahi olarak
dekompresyonu ile birlikte niks agisindan daha
dikkatli ve ileri incelemeler ile degerlendirilmesi ge-
rektigini dustnulyoruz.
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Kasa Invaze Mesane Kanserli Hastalara
Uygulanan Mesane Koruyucu Uclii
Tedavi Sonrasi Uzun Siireli Sonuclar:
Massachusetts Hastanesi Deneyimlerinin
Giincellenmis Bir Analizi

Ceviri: Ozgiir Elifoglu

istanbul Sultanbeyli Tacirler Egitim Vakfi Devlet Hastanesi

Nicholas J. Giacalone, William U. Shipley, Rebecca H.
Clayman et al. Long-term Outcomes After Bladder-
preserving Tri-modality Therapy for Patients with
Muscle-invasive Bladder Cancer: An Updated Analy-
sis of the Massachusetts General Hospital Experien-
ce. European Urology 2017;17: 952 — 960. http://
dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2016.12.020

Giris

Radikal sistektomi (RC) uzun zamandan beri kasa
invaziv mesane kanseri (MIBC) tedavisinde stan-
dart tedavi olmustur. Modern RC serilerinde 5 yil-
lik genel sagkalim orani (OS) %56-%66 arasindadir.
Son yillarda kanser tedavisinde organ koruyucu
terapilerin kullanilma egilimi artmaktadir. Mesa-
ne kanserine multidisipliner yaklasim, maksimal

transuretral rezeksiyonu (TURBT) takiben radyo-
sensitize kemoterapi ve eszamanl radyoterapi
uygulanmasi mesane koruyucu yaklasimlarin ge-
listirilmesine yol agmistir. RC ve Ucll tedavi moda-
litesini (TMT) karsilastiran tamamlanmis randomi-
ze calisma yoktur, ancak bir¢cok yayin TMT'nin iyi
secilmis hastalarda olumlu sonuglar verebilecegini
belirtmektedir.

Materyal ve yontem

Calismada Massachusetts Hastanesi'nde Radyotera-
pi Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) protokollerine ya
da prospektif klinik protokollere gore tedavi edilmis
kasa invaze mesane kanserli 475 hastanin retros-
pektif bir analizi yapilmistir.

TMT karari, tim tedavi seceneklerinin multi-
disipliner bir sekilde tartisildiktan sonra hasta se-
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TABLO 1. Protokol tasarimi ve tedaviler

Protokol Pts., n (%)

indiiksiyon

Neoadj. kmt Konsolidasyon

veya RC

Tiimor icin Adjuvan
maksimum RT | kmt
dozu (Gy)

rL
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2 MGH 180 MCV CP +QDRT CR CP +RT 64,8 Yok 52(11)
g 2 déngi
g MGH 880, RTOG MCV CP+QDRT IR Sistektomi 64,8 Yok 56 (12)
5 8903 Kol 1 2 déngii CR CP +RT
% MGH 880, RTOG Yok CP +QDRT IR Sistektomi 64,8 Yok 50 (11)
5 8903 Kol 2 CR CP +RT
D
Z MGH 930A Yok CP + 5-FU + BID IR Sistektomi 64,8 MCV 21 (4,4)
g RT CR CP + 5-FU + BID RT 3 dongi
= RTOG 9506 Yok CP + 5-FU + BID IR Sistektomi 44 Yok 15(3,2)
& RT CR CP+5-FU +BIDRT
E,—” RTOG 9706 Yok CP +BID RT IR Sistektomi 64,8 MCV 23 (4,8)
S CR CP +BID RT 3 dongl
c
& RTOG 9906 Yok CP + pacl +BIDRT IR Sistektomi 64,3 CP +gem 44 (9,3)
s CR CP + Pacl + BID RT 4 déngii
§ RTOG 0233 Kol 1 Yok CP + 5-FU + BID IR Sistektomi 64,3 CP + Pacl + 28 (5,9)
% RT CR CP + 5-FU + BID RT gem
§ 4 dongu
; RTOG 0233 Kol 2 Yok CP +Pacl +BIDRT IR Sistektomi 64,3 CP+Pacl+ 33(69)
©) CR CP + Pacl + BID RT gem
c P
< 4 dongu
e RTOG 0524 Yok Pacl + QD RT CR CP +RT 64,8 Yok 3(0,6)
(—
ey Grup 2
; RTOG 0712 Kol 1 Yok CP + 5-FU + BID IR Sistektomi 64,3 CP +gem 18(3,8)
g,' RT CR CP + 5-FU + BIDRT 4 dongu
g RTOG 0712 Kol 2 Yok Gem + QD RT IR Sistektomi 64 CP + gem 14 (2,9)
3 CR Gem +RT 4 doéngu
Q
< Protokol basina  Cesitli® Cesitli ® IR Sistektomi 64-66 Cesitli © 118 (25)
C o 3
g CR Degisken
n BID = giinde iki kez; CP = sisplatin; CR = tam yanit; Gem = gemsitabin; IR = eksik yanit; MCV = metotreksat, cisplatin, vinblastin; MGH = Massachusetts
%z Genel Hastanesi; Pacl = paklitaxel; QD = glinde bir kez; RT = radyoterapi; RTOG = Radyasyon Terapisi Onkoloji Grubu; 5-FU=5- Flourourasil
: 210 hasta MCV iki kez ald1.
S b Otuzyedi hastaya es zamanli sisplatin verildi; 34 hasta eszamanli paklitaksel aldi; 25 hasta eszamanli sisplatin / 5-FU aldi; 16 hastaya eszamanli sisplatin
= / paklitaksel verildi; Dort hastada es zamanli 5- florourasil / mitomisin-C; Bir hastada es zamanli gemsitabin / sisplatin verildi; ve bir hastada eszamanl
o karboplatin verildi.

€34 hasta adjuvan kemoterapi aldi.

¢imine birakilmistir. Hastalara maksimal TURBT
yapildiktan sonra indiiksiyon eszamanl kemote-
rapi ve radyasyon terapisi (RT) verilmistir. Tedavi
yanit degerlendirmesi sistoskopi, timor bdlgesi
rebiyopsi/TURBT ve idrar sitolojisi ile yapiimistir.
indiiksiyon tedavisine tam yanit veren hastalar
konsolidasyon kemoradyoterapisini tamamlarken,
rezidlel invaziv hastaligi olanlarda erken RC uygu-
lanmasi onerilmistir. RTOG 8903, MGH 180, MGH
880, MGH 930A, RTOG 9506, RTOG 9706, RTOG
9906 ve RTOG 0233 icin tedavi programi tablo
1'de tarif edilmistir. 2008 ve 2011 yillari arasinda,

32 hasta randomize bir faz 2 calismasi olan RTOG
0712'ye kaydolmustur.

Kemoradyasyona tam yanit, sistoskopide gori-
nar timaor olmamasi ve rebiyopsinin negatif gelme-
si olarak tanimlanmistir. Sistoskopi ilk yil 3 ayda bir,
2. yilda 3-4 ayda bir, 3. ve 5. yillar arasi her 6 ayda
bir ve sonrasinda yilda bir gerceklestirilmistir. Tu-
mor bolgesi rebiyopsisi, anestezi altinda bimanu-
al muayene, idrar sitolojisi ve radyoloji takiplerde
kullanilmistir. intravezikal tedavi invaziv olmayan
rekirrenslerin tedavisinde tercih edilirken, invaziv
rekirrenslerde kurtarma sistektomisi 6nerilmistir.




Bulgular

1986 ile 2013 yillan arasinda MIBC olan 475 hasta
TMT uygulanmistir. Ortalama takip suresi 4,55 yil,
hastalarin 118 tanesi neoadjuvan KT almis, 57 has-
tada hidronefroz mevcutken, 116 hastada CIS pa-
tolojisi mevcuttur. Kemoradyasyona tam yanit 356
hastada (%75) alinmistir. Komplet TURBT olan has-
talarda %84 tam yanit alinirken, inkomplet TURBT
olan hastalarda tam yanit orani %58 olarak saptan-
mistir (p <0,001). cT2 evre hastalarin, cT3-T4a evre
hastalara kiyasla (%83'e %63, p <0,001) tam yanitin
belirgin sekilde daha yliksek oranlara ulastigi gordl-
mustar.

Besyilda ve 10 yilda kurtarma sistektomi riski sira-
styla %29 ve %31 olarak saptanmistir. Hastaliga 6zg
sagkalim oranlari sirasiyla 5 yillik, 10 yillhk ve 15 yil-
lik %66, %59 ve %56 olarak saptanmistir. Bu oranlar
cT2 evre hastalikta %74, %66 ve %60, cT3-T4a evre
hastalik icin %50, %45 ve %45 olarak bulunmustur.
Genel sagkalim oranlar 5 yillik, 10 yilhk ve 15 yillk
ise %57, %39 ve %25 olarak bulunmustur.

Tedavi yillara gore 3 déneme (1986-1995, 1996-
2004 ve 2005-2013) bolunduglinde, tam yanit orani
%66'dan %88'e ylikselmistir. Bu donemlere de 5 yil-
hk genel sagkalim, sirasiyla %53, %53 ve %75 iken,
5 yillik hastaliga 6zgu sagkalim oranlar %60, %64
ve %84 olarak saptanmistir. Hastalar icin kurtarma
sistektomisinin 5 yillik riskleri sirasiyla; %42, %21 ve
%16 olarak tespit edilmistir. Ancak yazarlar son do-
nemde tedavi edilen hastalarin, daha yasli, cT2 has-
talik oranlar daha yuksek, komplet TURBT oranlari-
nin daha yuksek ve hastalarda hidronefrozun daha
az saptandigina dikkat cekmektedir.

Neoadjuvan kemoterapiyi takiben 6 hastada te-
daviye bagl 6lim (hematolojik/bulasici [6rn., N6t-
ropenik ates] ve RC sonrasi postoperatif donemde
bir kardiyopulmoner arrest) saptanmistir. Bir hasta-
da tedaviye bagli toksisite (kalici hematiiri ile birlik-
te radyasyon sistiti) icin sistektomi yapilmistir.

Genel sagkalim (OS) icin yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde; tanianindaileri yas, klinik T2 evre hasta-
lik, kemoradyasyona tam yanit, hidronefroz varlig
ve CIS varhgi genel sagkalim icin prediktor olarak

saptanmistir. Hastaliga 6zgi sagkahm (DSS) igin
yapilan ¢cok degiskenli analizlerde ise; kemoradyas-
yona tam yanit, klinik T2 evre hastalik ve CIS varhgi
istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir. Cok
degiskenli analizlerde neoadjuvan metotreksat,
cisplatin ve vinblastin kemoterapisinin iki siklus ve-
rilmesinin ya da adjuvan kemoterapi kullaniminin
OS veya DSS ile anlamli iliskisi bulunmamistir. Ben-
zer sekilde, eszamanl sisplatin/5-florourasil, sispla-
tin/paclitaxel veya tek basina paclitaxel ile DSS veya
OS arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Ayri
cok degiskenli bir modelde kemoradyasyona tam
cevap, komplet TURBT ve hidronefroz varligi mesa-
nenin korundugu DSS'nin iyilesmesiyle iligkilendiril-
mistir.

Gahismayla TMT ile tedavi edilen biiylik hasta ko-
hortunda %70'ten fazla olasilikla mesane korunarak
uzun sureli olumlu DSS ve OS oranlari oldugunu or-
taya koyulmustur.

Sonuclar

Galisma TMT ve RC icin benzer uzun vadeli sonug-
lari gostermekte, iyi secilmis kas invazive mesane
kanserli hastalarda TMT ile mesane koruyucu yakla-
simi desteklemektedir. Multidisipliner klinikler ara-
ahgiyla hastalarla ortak karar alma stireci bu tedavi
stratejisinin daha yaygin kullanimi igin kilit 6nem
tasir ve rutin olarak RC'ye alternatif olarak uygun
adaylara sunmak mantikh olacaktir. Gelecekteki
calismalar, sistemik terapilerin entegrasyonundaki
ilerlemeler ve prediktif biyolojik belirteclerin tanim-
lanmasi yoluyla mesane koruyucu yaklasimi iyiles-
tirmek olmaldir.

Yorum

Radikal sistektomi kas invaze mesane kanserinde
altin standart tedavi olmasina ragmen radikal bir
cerrahi olmasi nedeniyle cesitli komplikasyonla-
ri mevcuttur (1). Ayrica hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkileyen bir cerrahi cesididir (1,2). TMT
gliniimiizde RC'ye alternatif bir tedavi olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir.
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Cesitli calismalar TMT ve RC'nin karsilastirilabilir
onkolojik sonuclar oldugunu bildirmistir (3,4). An-
cak TMT ve RC'yi karsilagtiran tamamlanmis kontrol-
[G randomize bir calisma bulunmamaktadir. Yapilan
karsilastirmal calismalar retrospektif ve bildirime
dayal datalardan olusmaktadir.

TMT icin ideal adaylar kuguk, tek kas invaziv tu-
mor, karsinoma-in-situ (CIS) olmamasi, hidronefroz
olmamasi ve goriinir rezidli timoér olmadan tam
TURBT olan hastalar olarak tanimlanmistir (5). Bu
kriterleri karsilayan ya da radikal cerrahi tedavi icin
uygun olmayan hastalarda alternatif bir tedavi se-
¢enegidir. TMT uzun sureli ve siki bir takip gerektir-
mektedir, bu sebepten hasta se¢ciminde hasta uyu-
mu mutlaka g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Yukarida tanimlanan TMT kriterlerinin, ozellikle
TURBT kalitesinin retrospektif verilerle belirlenmesi
zordur. Mesane timorinin komplet rezeksiyonu,
onkolojik kontroliin ve TMT basarisinin gucli bir
ongoricusiudir. Komplet TURBT yapilan hastalar-
da %22 oraninda sistektomi gerekirken, inkomplet
TURBT ile bu oran %42 olmaktadir (p <0,001) (6).

Bu calismada kullanilan RT dozlarinin dar bir
aralikta olmasi nedeniyle (64-66 Gy), TMT'deki rad-
yasyon dozunun yukseltilmesinin etkisi hakkinda
yorum yapilamamistir. Ginimuzde azalmis toksisi-
teye sebep olan RT teknigindeki iyilestirmeler dik-
kate alindiginda yeni calismalarin yapilma gereklili-
gi ortaya ¢ikmaktadir.

Calismada ¢ok sayida farkli kemoterapi rejimleri
kullanilmistir ve rejimlerin birbirleri Gzerine Ustun-
[Ggu tespit edilememistir. Son zamanlarda sisplatin
bazli standart tedavi disinda yeni ajanlar da denen-
mektedir. Yapilan bir faz Il calismada radyasyon du-
yarlilastirici etkisi nedeniyle hipofraksiyone radyo-
terapi ile birlikte gemsitabin kullanilmis ve 3 yillik

kansere 6zgu sagkalim %82, genel sagkalim %75
olarak saptanmistir (7). Hoskin ve ark'nin yaptigi
calismada ise nikotinamid ve karbogen ile hipoksik
hicre sensitizasyonu yoluyla 3 yillik genel sagka-
imda sadece RT uygulanan gruba gore avantaj sag-
lamistir (%59 ve %46, p = 0,04) (8).

TMT, radyoterapi ve kemoterapideki gelismeler
sayesinde invaziv mesane kanserinde gelecek va-
deden ve uygun hastalara sunulmasi gereken bir
tedavi alternatifidir.
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Giris

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin (KIOMK)
dogal seyri, takip siresince yiksek niiks ve daha
dusuk olasilikla evre progresyonu ile karakterizedir
(1). TGmorin klinik 6zelliklerine bagli olarak Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu'nun (EORTC)
onerdigi risk hesaplayicisina gore 5 yillik niiks ora-
ni bu timorlerde %30 ile %78 arasinda degismek-
tedir (2). Bu durum da, KIOMK hastalarinin takipleri
boyunca bircok kez transuretral rezeksiyona maruz
kaldiklari anlamina gelmektedir. Uroloji pratiginde
mesane tumorinin transuretral rezeksiyonu (TUR-

Ceviri: Meftun Culpan

Silopi Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Sirnak

MT) en sik uygulanan cerrahi prosedur olsa da bu
uygulama morbiditelere yol agmaktadir (3). Bu has-
talar hem perioperatif, hem de uzun dénem komp-
likasyonlar agisindan risk altindadir ve bu durum
hastalarin yasam kalitesi Gzerine belirgin bir etkiye
sahip olmaktadir (4).

Klinigimiz kiicuik, tekrarlayan KIOMK'lerinde aktif
izlem icin 1999 yilindan beri stiregelen bir protokol
uygulamaktadir. ilk deneyimlerimizin sonuclarini
2009 yilinda 64 hasta ve ortanca 38,6 ay takip suresi
ile yayinladik (5). Kendi deneyimlerimiz ve diger ya-
zarlar tarafindan bildirilen tecriibeler, bu protokole
daha fazla hasta ekleyerek calismaya devam etme-
mizi sagladi (6-8).

Onemli klinik bulgular ile bu makale, bugiine
kadar literatlirde en genis hasta sayisina ve en uzun
takip suresine sahip glincellenmis serimizi sunmak-
tadir. Calismanin amaci bu protokolin uzun do6-
nemde onkolojik glivenligini dogrulamak ve grade,
evre progresyonu ile iliskili muhtemel degiskenleri
belirlemektir.
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Materyal ve Yontem

Bu calisma, bilgilendirilmis s6zli onam alinarak
1999 - 2014 yillan arasinda mesane kanseri aktif iz-
lem protokoliine dahil edilmis ve elektronik olarak
tibbi kayitlari tutulmus hastalardan olusan bir pros-
pektif kohort calismasidir. Bu protokol hastanemi-
zin kurumsal etik kurulu tarafindan onaylanmistir.

Bu protokole, ilk TUR-MT operasyonunda pTa-T1,
G1-2 Urotelyal mesane kanseri saptanan ve takiple-
rinde sistoskopik gorinimi itibariyle dusuk riskli
oldugu dusunilen timor niksi gorulen hastalar
dahil edildi.

Niks tespit edildiginde hastalara, daha sonra
aciklanacak olan kriterlere gore lezyonun ilerledigi
gorilene kadar ameliyatin ertelenmesi icin izlem
protokoliine dahil edilmeleri 6nerildi. Birden fazla
niks gorilen hastalarda, lezyonun sistoskopik go-
rinimu daha once acgiklanan dahil edilme kriter-
lerini karsiliyorsa her seferinde izlem onerildi. Bu
nedenle, bir hasta takibi sirasinda birden fazla kez
izlem protokoliine dahil edilebilir durumdadir ve
bunun sonucu olarak ¢calismanin bulgularinda veri-
len izlem sayisi calismaya dahil edilen hasta sayisin-
dan fazladir.

Calismanin dahil edilme kriterleri: daha 6nce his-
tolojik olarak kanitlanmis pTa-T1, dlsiik veya orta
dereceli (G1-G2, WHO 1973) KIOMK olanlarda son-
rasinda papiller timoér niksu gorilmesi; 1 c’den
kicuk nikslerin olmasi, 5 tiimorden az niiks olmasi.
Hasta secimi yapilirken komorbiditeler goz oniline
alinmad..

pT1 timorlu hastalar yalnizca ilk 6rnekte veya
gerekli ise Re-TUR 6rneginde kas dokusu mevcut
ise calismaya dahil edildi. ilk rezeksiyon inkomplet
ise, timor 3 cm'den blyiikse veya multipl timorler
varsa, patolog spesmenin kas dokusu icermedigini
bildirdi ise pT1 hastalara Re-TUR yapildi.

Hastalar su kriterlerden herhangi biri mevcut ise
calismadan diglandi: yiksek dereceli timor (G3),
karsinoma in situ (CIS) dykilist veya pozitif sitoloji
sonucu.

Tum hastalar ilk 2 yil boyunca her 3-4 ayda bir
fleksible sistoskop ile yakin takibe alindi. Bu si-

reden sonra, her 6 ayda bir sistoskopi ve ultrason
déniistimli olarak kullanilarak takip yapildi. idrar
sitolojisi her takip vizitinde yapildi. Hastaligin 6zel-
liklerine bagl olarak bazi hastalar ¢alismaya dabhil
edilmeden 6nce kemo/immunoterapi almis olsa-
lar da higbir hastaya aktif izlem protokolu sirasinda
intravezikal tedavi verilmedi. Tim patolojik incele-
meler 2 deneyimli Gropatolog ve sitolog tarafindan
yapildi.

Lezyonlarin sayisi veya buyukliginde artis,
semptom (¢cogunlukla hematuri) ya da aktif izlem
sirasinda pozitif idrar sitolojisi saptandiginda hasta-
lar izlemden ¢ikarildi ve TUR uygulandi.

Bir bulgu olarak izlemin basinda ve sonunda
derece veya patolojik evre progresyonu deger-
lendirildi. Derece progresyonu, G1'den G2'ye do6-
nisim veya herhangi bir zamanda G3 goérulmesi
olarak tanimlanirken, evre progresyonu, Ta'dan
T1'e progresyon veya herhangi bir zamanda T2
veya daha yuksek evreli timor saptanmasi olarak
tanimlandi.

Bulgular

Toplamda, 186 hastada 252 aktif izlem periyodu
ortanca 6 yil takip (ceyrekler arasi aralk: 4-9,1) ile
analiz edildi. Aktif izlem periyodunun sayisi dahil
edilen hasta sayisindan daha yuksekti, cinki her
hasta takip sirasinda birden fazla kez aktif izleme
alinma sansina sahipti. Seride 161 erkek, 25 kadin
vardi ve yas ortalamasi 66,6 yil idi (standart sapma
(SS)=11,8)

izlem 6ncesi patolojisi TaG1 olan 131 (%51,9),
TaG2 olan 54 (%21,4), T1G1 olan 25 (%9,9) ve T1G2
olan 42 (%16,7) hasta vardi. Son TUR-MT operasyo-
nundan niiks saptanip aktif izlem protokollne ali-
nana kadar gecen ortalama siire 11,8 ay (SS = 13,4)
iken, ilk TUR-MT'den niiks saptanip aktif izlem pro-
tokolline alinana kadar gegen ortalama siire 24,3
ay (SS = 27,1) idi. Bu hastalarin tanisal TUR-MT'deki
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tum periyotlarin 203'Ginde (%80,6) niiks ve aktif
izleme alinma sonrasi ortanca 13,4 ay tedavisiz sag-
kalim ile aktif izlem uygulandi. Bu hastalarin %17,1'i



TABLO 1. ilk TUR-MT'de hastalarin 6zellikleri

Degiskenler N (=186)

Yas, yil 66,6 (11,8) °
Cinsiyet (erkek) 161 (% 86,6)
Tumor sayisi (tek) 118 (%63,4)

Boyut (< 3 cm) 132 (%71,0)
Evre
Ta 124 (%66,7)
T1 62 (%33,3)
Tumor derecesi
G1 109 (%58,5)
G2 77 (%41,4)
Postoperatif tek doz MMC (evet) 129 (%69,4)
Gecmis adjuvan tedavi (MMC/BCG)
MMC 54 (%29)
BCG 26 (%14)

BCG = Bacillus Calmette-Guerin; MMC = mitomisin C.
3\eri ortalama olarak verilmistir.

(43 hasta) 2, %8,7'si (22 hasta) 3 yildan fazla tedavi-
siz aktif izlemde kald.

Daha 6nceki evre ve dereceye gore ortanca ku-
milatif insidans fonksiyon (CIF) zamani T1'de 12,6
ay veTa'da 12,9idi (p = 0,375). Ortanca CIF zamani

Aktif izlem disi kalma nedenleri

Lezyon sayisi ya da boyutunda artis
Pozitif sitoloji

Artmis sayl/boyut ve pozitif sitoloji
Kanser disi sebeplerle 6lim

Takipten ¢ikis 2
Takip sirasinda timériin artik gérilmemesi 4
Semptom 1
Hasta istegi 2

TABLO 2. Aktif izlem programindan ayrilma nedenleri. Veriler izlem altindaki zamana gore sunulmaktadir

12242y | 24362y
36 47 45 15 13

G1icin 11,4 ay ve G2 icin 13,8 ay olarak saptandi
(p =0,899).

Takip suresi boyunca 11 (%4,4) kanserle iliskili ol-
mayan olim ve 13 (%5,2) takipten ¢ikan hasta vardi.
Takipten ayrilma nedenleri Tablo 2'de verilmistir.

Aktifizlem altinda 171 (%86,4) izlem protokoliin-
de evre progresyonu ve 157 (%79,3) izlem protoko-
linde derece progresyonu gorilmedi. Hastalarin
9’unda (%3,6) G3'e, 6'sinda (%2,4) CIS'ya ve 4'iinde
T2'ye progresyon izlendi (Tablo 3). T2 progresyo-
nu gorilen hastalarin timud daha 6nce T1G2 pato-
lojisi olan ve protokole dahil edildiklerinde 3mm
altinda timéri olan hastalardi. U¢ hastaya timér
sayisindaki artis (1'inde pozitif sitoloji) saptanmasi
nedeniyle radikal sistektomi onerildi. Diger hasta
protokole uyumsuzluk nedeniyle takipten cikti. Sis-
tektomi spesmenlerinde 4 hastada pT2G3 timor
saptandi ve bunlarin 2’sinde lenf nodu tutulumu
mevcuttu.

Derece progresyonu ile ilgili tek degiskenli analiz
sonuclari Tablo 4'de gésterilmistir. incelenen faktor-
lerin hicbiri evre progresyonu riski ile iliskili degildi
(Tablo 4).

Aktif izlemde gecen siire Toplam N, %

156 (61,9)

7 7 18(7,1)
6 7 3 1 22 (8,7)
4 6 1 11 (4,4)
3 6 2 13 (5,2)
2 2 1 9(3,6)
1 2 4(1,6)

1 3(1,2)

Aktif izlem oncesi

TABLO 3. Aktif izlem periyodundan 6nce ve sonra histolojik bulgular

S A L L L
58 20 10 4 4 9 7 0 21

Aktif izlem sonrasi

TaG1 2 131
TaG2 8 13 1 8 1 1 6 8 0 9 54
T1G1 6 2 3 1 0 0 2 3 0 8 25
T1G2 3 4 1 6 6 1 0 2 4 16 42

NA: Hastanin hala aktif izlem altinda olmasi, kanser disi sebeplerle 6ltim, takip kaybi gibi sebeplerle patolojik veri elde edilememistir.
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TABLO 4. Tek degiskenli analiz
T evre progresyonu

Tiimor derecesi progresyonu

Yas, y, X £ SS 68,6+12,1 651+12 1,03  099-107 0,182 667+11,4 653+122 1,01 1-1,03 0,043
Cinsiyet, n (%) 089 031-26 0,836 071 0317 0442
Erkek 23 (13,5) 148 (86,5) 34(19,9) 137 (80,1)

Kadin 4(14,8) 23 (85,2) 7(25,9) 20 (74,1)

SonTURdansonra 10,2487  10,3+83 1 095-1,05 0941 1285 9,9+8,3 1,03 0,99-1,07 0,156
gecen zaman,

ay, XSS

iIkTURdansonra  30,2+31,1 29,5275 1 099-1,02 0907 381+31 2744267 101 1-1,03 0,043
gecgen zaman,

ay, XSS

Multipl/tek,n (%) 1,17 053259 0,701 211 1,07-416 0,031
Multipl 13(12,7)  89(87,3) 14 (14,6)  82(854)

Tek 14(146)  82(854) 27(26,5)  75(73,5)

Tumér capl, cm, X 0,4%0,2 0,4+0,2 063 0,144 0627 0402  04+0,2 165 047576 0432
+SS

Onceki evre, n (%) 1,7 0,55-5,28 0,36 0,6 0,28-1,29 0,186
Ta 23(148)  132(852) 29(18,7)  126(81,3)

T 4(93) 39(90,7) 122790 31(72,1)

Onceki timor 0,55 0,25-1,25 0,154 1,97 0,89-435 0,093
derecesi, n (%)

G1 15(11,7)  113(88,3) 31(244) 96 (756)

G2 12(17,1)  58(829) 10(14,1)  61(859)

Onceki TUR sayisi 2(1-3) 2(1-3) 0,95 0,78-1,15 0,576  2(1-4) 2(1-3) 1,15 1,01-1,3 0,037
Tart|§ma ve Sonug Bu calismanin kisithhiklarindan ilki aktif izleme

Son 2 dekat boyunca dusuk riskli Grolojik kanserler-
de aktif izlem uygulamalari oldukga artis gostermis-
tir. Son 10 yilda aktif izlem kiictk, dusuk riskli mesane
kanserlerinde de denenmis ve kisa donem takipler-
de guvenli onkolojik sonuglar bildirilmistir (5, 8).

Bu yazida 6,8 yil ortalama takip suresi ve kati da-
hil edilme kriterleri ile kiguk, dusik dereceli mesa-
ne kanserinde aktif izlemin sonuclar verilmistir ve
sonug olarak progresyon oraninin oldukca dusuk
oldugu sonucuna varilmistir. Toplamda 4 hastada
T2 evreye progresyon gorilmus ve bu hastalarin
tamaminin 6ncesinde T1G2 patolojiye sahip oldu-
gu saptanmistir. Bu sonuglar 1siginda da protokol
degistirilmis ve T1 hastalar bundan boyle bu proto-
kole dahil edilmemistir. Bunun yaninda erken niiks
de kotl prognozu gosterebileceginden bu protokol
icin bir dislama kriteri olarak distnulmelidir.

katilan hastalarin %21,4'iinde takipten kayip ya da
hala izlem altinda olmasi gibi sebeplerle histolojinin
bilinmemesidir. Bir diger kisithlik ise randomizasyon
yapilmamis olmasidir ki bu durum ¢alismada sunu-
lan verilerin dogrulanmasi icin randomize ¢alisma-
lara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir. Yine ¢alisma-
nin dizayni nedeniyle bir hastanin yasami boyunca
bu izlem protokoliline katilarak kag TUR operasyo-
nun 6nlenebilecedi hesaplanamamaktadir. Son ola-
rak TUR operasyonu ertelenen bu hastalarda timor
ile birlikte yasama fikrinin getirdigi anksiyete objek-
tif verilerle 6lctlmemistir.

Sonuc olarak niikseden KiIOMK olan secilmis bir
grup hastada aktif izlem uygulamasi onkolojik ola-
rak guivenle kullanilabilir. Ancak T1 hastalik 6ykusu
olanlar cok kiictik nuksler tespit edildiginde dahi bu
protokole dahil edilmemelidir.



Yorum

Fazladan tedavinin muhtemel komplikasyonlarindan
kacinmak amaciyla disuk riskli prostat kanserinde
standart olarak kullanilan ve diger bazi trolojik kan-
serlerde de kullanim alani bulan aktif izlem mesane
kanserinde de kullanilabilir mi?(9) Yazarlar sunulan
makalede kriterleri daha 6nce belirtilen 186 dusuk
riskli mesane kanseri hastasinda 252 aktif izlem peri-
yodunu incelemis ve bu hastalarin %86,4'linlin evre,
%79,3’Unln timOr derecesi progresyonu gosterme-
digini saptamistir. Ortanca 6 yillik takipte 4 hastada
T2 evreye progresyon gorilmus ve sistektomi uygu-
lanan hastalarin 2'sinde lenf nodu pozitifligi saptan-
mistir. Bu bulgular esliginde dikkatle secilmis dustk
riskli mesane kanseri hastalarinda aktif izlemin uygu-
lanabilecegi savunulmustur. Bilindigi gibi KIOMK 5
yil icerisinde %31-78 gibi genis bir ihtimal araligin-
da nuks edebilen ve %0,8-45 araliinda progresyon
gosteren bir kanser tirudur (10). Bu kadar genis ara-
likta risk hesaplamalari bile bize ne kadar heterojen
bir kanser tiru ile ugrastigimizi gdstermektedir. Ya-
pilan kaliteli bir TUR bize timorin evresi, derecesi,
buyukligu, sayisi ve eslik eden CIS varligi gibi prog-
nostik faktorleri belirlemeyi ve elbette ki optimal
tedaviyi saglamaktadir. Literatiire gore de mesane
kanserinde yasanan nukslerin bircogunun ilk yapilan
TUR’un eksik yapilmasina ya da flat lezyonlarin atlan-
masina bagh oldugu gosterilmistir (10). Mesane kan-
seri tedavisinde bu kadar 6nemli bir yeri olan TUR'un
ve boylece operasyonun bize getirisi olan tedavi ve
prognostik belirteclerin elde edilmesi sansinin atla-
nip yerine yalnizca sistoskopik goriintu ile dusuk risk-
li oldugu karar verilen lezyonlarin izlenmesi ile bazi
klinik 6nemli timorlerin atlanabilecedi ve dogru risk

degerlendirmesinin yapilamayacadi mutlaka akilda
tutulmalidir. Diisiik riskli dahi olsa KIOMK'nde dogru
evreleme, titiz ve siki bir takip anahtar noktalardir. Bu
bilgiler 1siginda kanimca KIOMK'da aktif izZlem mev-
cut literatur bilgileri ile teredditle yaklasilmasi ge-
reken bir yontemdir. Bu konuda daha genis serilerle
randomize ¢alismalara ihtiyac oldugu aciktir.
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Giris

Mesane kanseri Urolojik kanserler icerisinde 2. sik-
hikta olup, 2012 yilinda tim dinyada 430.000 yeni
hastaya tani konuldugu dusinilmektedir (1). ilk
tani aninda vakalarin %70-75'i mukoza ve submu-
kozaya sinirh KIOMK'dir (2). Komplet rezeksiyon
uygulansa dahi taniyr takiben ilk 1 yil icerisinde
%15-%61, ilk 5 yil icerisinde %31-%78 nuks gorule-
bilmektedir (3-5). KIOMK'lerinde farkli prognoz ve
klinik davranislarin, pleiotropik molekuler temelde
genis ve heterojen timor spektrumundan kaynak-
landigi1 distintilmektedir (6).

Genel bir bilgi olarak sitoloji yliksek derece-
li timorlerde yuksek duyarhliga sahipken, disik
dereceli timorlerde disik 6zgullige (%16) sahip
oldugu bilinmektedir (7,8). Paris klasifikasyonu
kullanilmasi durumunda dahi distk olan duyar-
hlik, gozlemciler arasi degiskenlik nedeniyle %21
ile %53 gibi buylk farkliliklar gosterebilmektedir
(9). Gegmisten glinimize mesane kanseri nuks
tespitinde, sistoskopi ve sitolojinin yerini almasi
veya bu tetkiklerin sayisini azaltmasi beklenen bir-
¢ok Uriner molekdler belirte¢ ortaya konulmustur
(10,11). Bu belirteclerin buyuk bir bolima sitoloji-
den daha yuksek duyarhliga sahipken 6zgulltkleri
daha dusuktur (4,10,11).

Xpert BC Monitor, real-time-PCR ile idrarda 5
farkh hedef mRNA dizeyini 6l¢gmektedir. Xpert BC
Monitor ile 6rnegin islenmesi, nikleik asit amplifi-
kasyonu ve hedef sekanslarin belirlenmesi otoma-
tize ve entegre edilmektedir. Ornegin hazirlanmasi
2 dakikadan daha az zaman alirken, toplam PCR za-
mani yaklasik 90 dakika stirmektedir.



Bu prospektif calisma ile KIOMK takibinde, Xpert
BC Monitor’tin uygulanabilirligi ve tanisal etkinligi,
sitoloji ile kiyaslanmak suretiyle ilk kez degerlendi-
rilmistir.

Materyal ve Yontem

Yerel etik kurulu onayini takiben klinigimizde Ki-
OMK tanisi ile takip edilen hastalar, Ocak 2017 -
Temmuz 2017 arasinda prospektif olarak calismaya
dahil edildi. Takipte altin standart olarak sistoskopi
ve sitoloji kombinasyonu uygulandi. Kontrol sikhgi
ve Ust Uriner sistem goriintiilemeleri mevcut Avru-
pa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére belirlendi (4).
idrar sitoloji incelemesi Paris klasifikasyonuna gére
yapildi (12,13).

Xpert BC Monitor testi idrar rneginin Xpert Uri-
ne Transport Reagent Kit'de toplanmasini takiben, 1
saat icerisinde tek kullanimlik kartusa aktarilarak ya-
pildi. Bu kartus 6rnegin hazirlanmasi ve PCR islemi
icin gereken tiim reaktanlari icermekteydi. Otoma-
tik 6rnek hazirlanmasi; htcrelerin bir filtre Gzerinde
yakalanmasi, sonikasyon (ses dalgasi) ile hiicre lizisi,
aciga citkan nikleik asitlerin PCR reaktanlari ile bir-
lesmesi, reaksiyon ¢cemberine aktarim ve multiplex
PCR asamalarindan olusmaktaydi. PCR isleminin
baslangicinda GeneXpert Instrument System ile ce-
kirdek rehidrasyonu, kartus icerisine reaksiyon tup
dolumu, prob bitunligi ve boya stabilitesi prob-
lardan gelen floresans sinyaller ol¢iilerek monitori-
ze edildi. Her kartusta ornek iliskili PCR inhibisyonu
saglayan Cepheid Internal Control bulunmaktaydi.
Kalitatif test, linear discriminant analysis ile ‘pozitif’
veya ‘negatif’ sonu¢ vermekteydi. Eksternal kontrol,
dusuk pozitif kontroller (hedef sekans tasiyan sen-
tetik RNA) ve negatif kontroller (yalnizca endojen
kontrol ABL1 sekansi taslyan sentetik RNA) ile yapil-
di.

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 22 kullanilarak
yapildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05 (two-tailed)
olarak kabul edildi. Duyarllik, 6zgullik, pozitif ve
negatif prediktif degerler hesaplandi. AUC icin De-
Long metodu ile %95 gliven arahgi, diger paramet-
reler icin exact binominal guiven araligi hesaplandi.

Duyarhhk ve 6zgullik McNemar testi ile kiyaslandi.
Pozitif ve negatif prediktif degerler generalize skor
istatistik testi ile kiyaslandi (14). Receiver operating
rak, istatistiksel anlamlilik icin Mann-Whitney-U tes-
ti ile kontrol edildi.

Bulgular

KIOMK tanusi ile takip edilen toplam 140 (ortalama
yas: 71; yas araligi: 31-91) hastadan 155 idrar 6rnegi
prospektif olarak elde edildi. Negatif ABL1 sinyaline
bagli 15 (%10,7) hastada gecersiz sonug elde edil-
di ve Xpert BC Monitor tekrar edildi. Hastalardan
78'i (%55,7) primer timor rezeksiyonu sonrasi, 62'si
(%44,3) rekurren hastalik sonrasi ¢alismaya dahil
edildi. Rekdirren olan hastalarin 37'si (%59,7) daha
oncesinde tek niiksu olan hastalardi.

Takipte 43 (%30,7) hastada yeni timor nuksi
saptandi. Histopatolojik ve demografik veriler Tab-
lo 1'de gosterilmistir. Xpert BC Monitor duyarhhk
(%84 vs %33, p<0,001) ve negatif prediktif deger
(%93 vs %76, p<0,001) acisindan mesane yikama
sitolojisine istatiksel anlamli Gstin bulunurken;
0zgullik (%91 vs %94, p=0,41) agisindan Ustunlik
saptanmadi (Tablo 2). Xpert BC Monitor, iseme si-
tolojisi, mesane yikama sitolojisi ve kombinasyon-
larn farkh demografik ve timor karakteristigi alt
gruplarinda analiz edildi. Histolojik yuksek dereceli
hastalarda Xpert BC Monitor duyarlihgi mesane yi-
kama sitolojisine gore belirgin olarak Gstiin bulu-
nurken (%100 vs %83); duslik dereceli timorler (%
77 vs %13), evre Ta timorler (%82 vs %21), soliter
timorler (%68 vs %18) ve <3 cm tumorlerde (%75
vs %29) de istatiksel anlamli Gstlinlik saptanmadi.
Her 3 testin birbirlerine kiyasla tanisal etkinlik de-
gerleri Tablo 2'de gosterilmistir.

ROC egrisi analizlerinde Xpert BC Monitor'iin
(AUC=0,87, %95 Cl: 0,80-0,94, p<0,001) mesa-
ne yikama sitolojisi (AUC=0,63, %95 Cl: 0,53-0,74,
p=0,013) ve iseme sitolojisine (AUC=0,55, %95 Cl:
0,44-0,65, p=0,38) tanisal Ustinligl dogrulandi.
Xpert BC Monitor’iin yikama sitolojisi ile kombine
edilmesi, Xpert BC Monitor ‘Un tek basina gosterdi-
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TABLO 1. Tanimlayici ve histopatolojik 6zellikler

Primer Tiimor (n=140)

Rekiirren Tumor (n=43)

n(%) n(%)
Yas <65 36 (25,7) 9(20,9)
>65 104 (74,3) 34(79,1)
Cinsiyet Kadin 34 (24,3) 7(16,3)
Erkek 106 (75,7) 36 (83,7)
Tumor Sayisi Tek 72 (51,4) 22 (53,7)
Multipl 68 (48,6) 19 (46,3)
Tumor Boyutu <3cm 112 (80) 28 (68,3)
>3 cm 22 (20) 13(31,7)
Evre Ta 110 (78,6) 33 (76,7)
Tis 8(5,7) 2(4,7)
T1 22 (15,7) 6 (14,0)
>T1 0 2(4,7)
Derece Dusik 97 (69,3) 31(72,1)
Yuiksek 43 (30,7) 12(27,9)
Rekdirrens sayisi 0 78 (55,7) 27 (62,8)
1 37 (26,4) 11 (25,6)
2 20(14,3) 4(9,3)
3 5(3,6) 1(2,3)
intravezikal Tedavi Yok 81(57,9) 33(76,7)
BCG 33 (23,6) 3(7,0)
MMC 26 (18,6) 7(16,3)
TABLO 2. Xpert BC Monitor tek basina ve sitoloji ile kombine performans degerlendirmesi
Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV
Xpert BC Monitor vs <0,001 0,003 0,05 <0,001
Iseme sitolojisi
Xpert BC Monitor vs <0,001 0,41 0,35 <0,001
Mesane yikama sitolojisi
Xpert BC Monitor vs 1,00 0,025 0,02 0,078
Xpert/Yikama sitolojisi
iseme sitolojisi vs 0,002 0,014 0,034 0,014
Yikama sitolojisi

gi tanisal keskinligi artirmamaktadir (AUC: 0,85 vs
0,87).

Tartisma

Sitoloji yiksek dereceli timorlerde sistoskopi ile
birlikte yaygin bir tani araci olarak kullaniimaktaysa
da dusik dereceli timorlerde duyarliliginin distik
oldugu bilinmektedir (7, 8). Ayrica patolog bagiml
subjektif yorumlar, yetersiz hacim/sellularite nede-

niyle uygun olmayan spesimen, ‘atipik’ kavrami ile
ilgili konsensusun ve cesitli siniflamalar icin validas-
yonun olmayisi ¢esitli siniflandirma sistemlerinde
sitolojinin performansini degistirmektedir (15, 16).
Bu problemleri g6z 6niinde bulundurarak bir araya
gelen Paris Calisma Grubu yeniden tanimlanan tani
kategorileri ile sitoloji raporlama sistemini standar-
dize etmeye calismistir (12). Bu siniflamada da du-
stk dereceli timorler icin NPV %57-67 ve duyarhlik
%21-53 arasinda degismektedir (9).



Bir kismi FDA tarafindan kabul edilen alternatif
testler gelistirilmisse de hematuri ile basvuran pri-
mer mesane timorlli hastalarin tespiti ve ylksek
dereceli hastalarin takibi icin ylUksek duyarlilik ile
sitoloji halen degerli bir tani aracidir (17). BTA ve
nmp-22 gibi protein bazh belirtecler diistik dereceli
timorlerde sitolojiye gore daha duyarli iken genel
olarak 6zgulltkleri daha dusuiktur (18). Beraberinde
bu testler hematuri, nefrolityazis, inflamasyon ve
intravezikal instillasyonlardan etkilenmekte ve yan-
lis pozitif sonuglar verebilmektedir (19, 20).

Mesane kanseri tani ve takibinde umut vadeden
bir diger genetik test Cxbladder Monitor bes fark-
I mRNA hedefi tespit ederek, 803 hastanin dabhil
edildigi calismada sitoloji ile kiyaslanmis ve %91’lik
duyarhlk, %96'lik negatif prediktif degerlere ulasil-
mistir (21). Bu test evre Ta, duslik dereceli hastalikta
%86’lik duyarlihga ulasirken, mikrohematiiri nede-
niyle tetkik edilen hastalarda sistoskopi ve BT go-
rintlleme sikhgini da azaltmistir (22, 23).

Mengual ve ark. 2010 yilinda, 14 gen ekspres-
yonunu iceren yeni bir panel raporlamislardir.
ANXA10, AHNAK2, CTSE, CRH, IGF2, KLF9, KRT20,
MAGEA3, POSTN, PPP1R14D, SLC1A6, TERT + ASAM
ve MCM10 ekspresyonlarini belirleyen bu panel,
disuk ve yiiksek dereceli mesane kanserleri icin
sirastyla %80 ve %93’lik duyarlilik oranlarina ula-
sabilmislerdir (24). Xpert BC Monitor icin Mengual
panelinde bulunan 3 test (ANXA10, CRH, IGF2) ya-
ninda ABL1 ve UPK1B gen ekspresyonlari da ince-
lenmistir.

Bu calisma ile Xpert BC Monitor sitoloji ile kiyas-
lanarak mesane kanseri tespitinde yiiksek duyarlilik
(%84 vs %33) ve 6zgullik (%93 vs %76) oranlarina
ulasmistir. Xpert BC Monitor diisiik dereceli (%77 vs
%13) ve Ta (%82 vs %21) timorlerde de sitolojiye
kiyasla daha yuksek duyarliliga sahiptir. Yiiksek de-
receli timorlerin tim Xpert BC Monitor ile tespit
edilirken bu tiimorlerin %83'u sitoloji ile bulunabil-
mistir. Calismamizin sonuclari 255 mesane kanseri
hastasinda Xpert BC Monitor'lin etkinligini incele-
yen ve sonuclarint EAU 2017 kongresinde sunan
Van Valenberg ve ark. ile benzerdir (25).

Xpert BC Monitor’'iin avantajlari; otomatik olu-
su, kolay tasinmasi, kisa preparat hazirlama siresi,
tek kullanimlik disposable kartuslar, PCR islemini
entegre ve otomatize eden GeneXpert sistemi ve
yuksek standartl 6rnek kalite kontrolidir. Major
limitasyonlardan biri mRNA bazli diger testlerde ol-
dugu gibi idrardan yeterli yuksek kalite mRNA elde
edilmesinin zor olusudur. Bu zorlugu asmak icin po-
zitif ABL1 sinyali ile testin gecerli bir sonuca sahip
olup olmadigi denetlenmektedir. mRNA bazl test-
ler cok degisken fiyat araligina sahip olup, Xpert BC
Monitor'in hasta basi maliyeti yaklasik 150 Euro'dur
ve bu fiyatin kullaniminin yayginlagmasi ile azalma-
si beklenmektedir.

Yorum

Xpert BC Monitor'iin altin standart sitoloji ile ilk
kez kiyaslandigi bu ¢alisma, sonuglariile yiiksek de-
rece tumorlerin yaninda evre Ta ve dusik dereceli
timorlerin tespiti icin de umut vericidir. Bu testin
degerlendirildigi farkh cahsmalara olan ihtiyacin
yaninda benzer sekilde mesane kanseri tespitinde
genetik belirtecleri degerlendiren farkh panellerin
bir arada incelendigi ve konvansiyonel yontemler
ile etkinliginin kiyaslandigi calismalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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