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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gdsteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
yayinlanan Urolojik Onkoloji Biilteni, “Urotelyal Kanserler” konulu sayisini sizlerle bulusturdugumuz icin biyiik
mutluluk duymaktayiz. Bu sayimizin icerigini Gst Uriner sistem Urotelyal kanserleri ve mesane kanserleri olus-
turmustur.

Operatif teknik bolimiimiizde “Laparoskopik nefrolireterektomi + mesaneden cuff eksizyonunun” anlatildi.
Derleme béliimiizde ise; “Ust Uriner Sistem Urotelyal Tiimérlerde Endoskopik Yaklasimlar”, “Kasa invazive Mesa-
ne Kanserlerinde Mesane Koruyucu Yaklasimlar” ve “Kasa invaze Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan
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Laparoskopik Radikal

Nefroiireterektomi ve Mesane Kaf

Eksizyonu

Yigit Akin, Osman Kose

izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, izmir

Ust Uriner sistem Urotelyal tiimorleri tiim rolojik
kanserlerin yaklasik %5’ini olusturmaktadir (1). Bal-
kan ulkelerinde daha sik goriilmekle birlikte titin
icmek etiyolojide en 6nemli risk faktortidir. Bu has-
taligin tedavi stirecinde “radikal nefroureterektomi”
en etkili tedavi basamagini olusturmaktadir. GUnu-
miz endoduroloji alanindaki gelismeler sayesinde
laparoskopik ve robotik yardimli laparoskopik yon-
temler bu hastaligin cerrahi tedavisinde gelismis
kliniklerde standart minimal invaziv cerrahi tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir (2,3). Simdiye kadar
literatlirde yayinlanan acik cerrahi ve minimal inva-
ziv endodrolojik yontemler arasinda onkolojik agi-
dan istatistiksel ve klinik farkhhklar saptanmamistir
(4). Kisaca cerrahi teknik olarak bébregin onkolojik
prensiplere uygun olarak gerota fasyasi ile birlikte,
Ureterin tamaminin ¢ikartilmasi ve tespit edildigin-
de lenf nodlarinin ¢ikartiimasini icermektedir (5, 6).
Ureterin cikartilmasi icin bircok metod tarif edilme-
sine karsin bu yontemlerin sonuglari arasinda onko-
lojik veya fonksiyonel farkliliklar belirlenememistir
(6).

Kisa bilgilerin ardindan, bu yazimizda, laparos-
kopik radikal nefrolireterektomi ve laparoskopik

olarak mesane kaf eksizyon teknigimizi tarif etmeyi
amacladik.

Gunumizde laparoskopik radikal nefrolireterek-
tomi (LRNU), transperitoneal, retroperitoneal ve el
yardimli laparoskopik olarak yapilabilmektedir. Me-
sane kafinin laparoskopik olarak ¢ikartiimasini da
tarif edecegimizden dolayi, transperitoneal LRNU
tarif edilecektir.

LRNU genel kontrendikasyonlari laparoskopi-
nin kontrendikasyonlarini icermektedir; peritonit,
hematoperitonetum/hematoretroperitoneum, ka-
rinda asit, kronik obstriktif akciger hastaliklar, ileri
derece kalp yetmezlikleri, diizeltilemeyen koagtilas-
yon bozukluklarini icermektedir.

Klinik pratigimizde, operasyon karari verilen has-
talarimizi operasyon sabahi klinigimize bir glin 6n-
cesinden a¢ kalacak sekilde kabul edip operasyon
hazirliklarini yapmaktayiz. Operasyon sabahi bar-
sak temizligi, hasta yatagina operasyon beklemeye
gectiginde orta basingli, kasiga kadar uzanana varis
corabi giydirmekteyiz. Uygun damar yolu acilmasi
sonrasinda hastayr operasyon salonuna kabul et-
mekteyiz.

Operasyon salonunda her ne kadar laparosko-
pik operasyon planlansa (Resim-1) da acik cerrahi
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Resim 1. Laparoskopik cerrahi setlerin yerlesimi gorilmekte-
dir.

setlerimizi mutlaka operasyonumuzun herhangi bir
asamasinda gerekli olabilir distincesi ile hazir tut-
maktayiz.

Guncel cerrahi teknigimizde hastamiza 6nce
sistoskopi/gereginde translretral mesane tumor
rezeksiyonu yapmaktayiz. Buradaki amacimiz ope-
rasyon oncesi tani aninda gozden kacabilecek her-
hangi bir mesane timoérinin atlamamak icindir.
Hastamiza transperitoenal LRNU yapilacak ise me-
sane kaf eksizyonunu da laparoskopik olarak hasta-
miza ilk LRNU icin verilen pozisyonunu degistirme-
den yapmaktayiz.

Laparoskopik Transperitoneal Radikal
Nefroiireterektomi ve Mesane Kaf
Eksizyonu

Laparoskopik Transperitoneal Radikal
Nefrektomi

Genel anestezi altinda, 6ncelike operasyon sonrasi
devamli mesane irrigasyonuna ihtiya¢ olabilecegi
icin 20f 3 yollu foley sonda takilir. Ardindan opere
edilecek bobrek tarafi yukar gelecek sekilde, has-
taya 60 derece yan pozisyon verilir (Resim- 2). Ayni
taraf kol karsida sabit edilir. Daha sonra masa orta
hattan kinllir ve masanin ayak ucu hafif yukar kal-

Resim 2. Hastaya pozisyon verilmesi. Opere edilecek taraf yu-
kari gelecek sekilde 60 derece yan pozsyon verilmesi.

dirtlir. Pozisyon verilmesi sirasinda ve operasyona
baslamadan 6nce hastamizin eklem bdlgelerine ve
basi altinda kalan yerlerine silikon yastiklar konula-
rak desteklenmektedir. Ardindan steril saha izolas-
yonu saglanir ve steril ortuler ile operasyon saha-
sina uyan laparoskopik trokarlarin yerlestirilecegi
alanlar acikta birakihr. Ardindan laparoskopik cerra-
hi ekipman tiim operasyon ekibi ile is birligi icinde
dikkat ile hazirlanir. Biz tiim kablolarin ayni yonden
gelmesine olanak saglayarak sekilde bir operasyon
saha dlizeni saglamaktayiz. Bu sayede operasyon si-
rasinda kablo karisikligi daha az yasanabilir dlistin-
cesindeyiz.

LRNU icin trokar yerlesimi Resim-3'de gérilmek-
tedir. Klinik pratigimizde laparoskopik optik icin 10
mm’lik trokari; mid-klavikller hattin iz disimuin-
de umblikusun Gzerindeki rektus kasinin laterali-
ne Hasson teknigi kullanarak acik olarak yerlestir-
mekteyiz. LRNU sonrasi mesane kaf eksizyonu da
amacladigimizdan umblikus seviyesinde veya bu
seviyeye yakin trokar yerlesimi operasyonun deva-
minda bize yardimci olacaktir. Ardindan pnémope-
ritoneum olusturulur. Gaz basincinin 12-14 mmHg
arasinda gaz gidis hizini 4 ml/sn olarak tutmaktayiz.
Ardindan dominant el tarafina, optik trokardan yak-
lasik 4 parmak uzakhga 10 mm’lik ¢alisma trokari,
diger el tarafina ise yine optik trokardan 4 parmak
uzakhga 5mm’lik calhisma trokari konulur.



Daha sonra diseksiyona baslanir. Agik cerrahi-
deki tUroonkolojik presipler akilda tutularak, White
line'dan periton, bobrek lojundan asagida iliak cap-
raza kadar kuint ve keskin diseksiyon ile, kesilir. Sag
tarafta acik cerrahideki Koher manevrasina benzer
duodenum retroperitoneal kismi dikkatlice bobrek
alt pole yakin kismindan ayrilir ve periton karaciger
altina kadar keskin ve kuint diseksiyon ile ayrilir. Sol
tarafta ise dalak alt kismina kadar periton kiint ve
keskin olarak ayrilir. Bu sayede retroperitoneal alan
tamamen agiga cikarilir.

Daha sonra Ureter psoas kasinin Ulizerinde bulu-
nur ve distale ve proksimale kiint ve keskin diseke
edilir.

Resim 3. Trokarlarin
yerlesimi.

Ardindan bobrek alt poll eleve edilir ve Ureter
proksimale kiint ve keskin diseke edilerek renal hilu-
ma ulasilir. Renal ven ve arter kiint ve keskin diseksi-
yon ile diseke edildikten sonra dnce renal artere he-
molog klipler konulur ve kesilir (Resim-4). Ardindan
ayni islem renal vene uygulanir. Daha sonra gerota
fasyasi acilmadan bobrek cevre dokulardan kiint ve
keskin diseke edilir.

Bobrek laparoskopik transperitoneal radikal
nefrektomi ile nihayetinde onkolojik prensiplere
uygun gerota fasyasi icerisinde ¢evre dokulardan
tamamen ayrildiktan sonra asagida Ureter olabildi-
gince distale kadar diseke edilir. Daha sonra Urete-
re hemolog klipler yerlestirilir Tamamen hemostaz

Resim 4. Bobrek pedikilintn diseke edil-
mesi ve arter ve vene hemolog kliplerin ko-
nulmasi

NUOAZISYT Jey SUBSI|A SA IO RI212IN0LBN [eipey yidoysolede]
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Resim 5. Ureterin mesaneye kadar diseksiyonu, Ureter alt uca
hemolog klip konulmasi

saglandiktan sonra operasyonun diger asamasina
gecilebilir.

Biz glincel teknigimizde genellikle 3 trokar kul-
lanmaktayiz. Akilda tutulmalidir ki ihtiya¢ haline ek
trokarlar yerlestirilebilir.

Laparoskopik Mesane Kaf Eksizyonu

Ureter mesaneye kadar kiint ve keskin diseke edilir
(Resim-5). Ureter alt uca hemolog klip yerlestirmek
hem alt uctan Ureteri manipile etmeyi kolaylastirir
hem de olasi rlptiirde idrarin operasyon sahasina
gitmesine engel olabilir. Mesane kafindan Ureteri re-
zeke edebilmek icin 6ncelikle treter iyice traksiyona

Resim 6. Mesane mukozasinin kesilmesi

Resim 7. Ureterin tamamen mesaneden ayriimas

alinir. Eger mumkuiinse yeni nesil hem koterizasyon
hem de kesme islemi yapabilen elektrokoter cihazlar
kullanimi isimizi kolaylastirir. Diseksiyon sirasinda kaf
etrafindaki kaslar tamamen ayrildiktan sonra mesa-
ne mukozasina kadar ulasilir. Mesane mukozasi kesi-
lerek mesane acilir (Resim-6). Bu sirada idrarin ope-
rasyon sahasina temasi olabildigince onlenmelidir.
Ardindan kiint ve keskin diseksiyon ile Ureter alt ucu
tamamen cikartilir (Resim-7). Daha sonra énce me-
sane mukozasi ardindan da detriisor tabakasi olmak
Uzere mesane 2 kat olarak kapatilir (Resim-8). Mesa-
nenin su sizdirmazligi mesaneye Uretral foley sonda-
dan 200cc serum fizyolojik verilerek kontrol edilir.

Resim 8. Mesanenin 2 kat olacak sekilde sutdrler ile kapatil-
mas



Resim 9. TUm materyal

Operasyon materyalinin ¢ikartiimasi

Tum bobrek ve Ureter rezeke edildikten sonra
10mm’lik ¢alisma trokarindan organ torbasi gon-
derilir ve tim materyal bu torbaya konulur. Daha
sonra torbanin gonderildigi trokar insizyonu distale
dogru insize edilir ve tim materyal disari alinir (Re-
sim-9). Loja bir adet dren konulur ve tabakalar ana-
tomik planda kapatilir.

Operasyon sonrasi servis takipleri icin Birtle ve
ark. onerilerini yayinlamislardir (7). Biz de buna
benzer takipleri yapmaktayiz. Servis takibinde tim
nefrolreterektomi yapilan hastalara dusiik molekiil

agirlikh heparin yapilir. Mobilizasyonlarini takiben
varis coraplari cikartilir. ilk giinden itibaren solunum
egzersizleri yaptirili. LRNU yapilan hastalarimiza
oral gidayi operasyonun 8. saatinde baslamaktayiz.
Loj dreni 2. guin alindiktan sonra, sondali olarak eve
goénderilebilir. Uretral foley sondayi ve cilt sittrleri-
nin operasyonun 7. gliniinde almaktayiz ve miksi-
yonu gozlemekteyiz.

Patoloji raporuna goére timor evrelemesi ardin-
dan Avrupa Uroloji Kilavuzuna uygun olarak olarak
hastalarimizi takip etmekteyiz (8).

Laparoskopik operasyonlar sirasindaki kompli-
kasyonlarin basinda kanama ve komsu organ ya-
ralanmalar gelmektedir. Genellikle %4-5 civarinda
seyreden bu durum her zaman agik cerrahiye ge-
cise sebep olabileceginden, operasyon sirasinda
gerekli acik cerrahi ekipmana hizli erisim énemlidir.
Operasyon sonrasi kisa donemde komplikasyonlar-
da en ¢ok operasyon sonrasi ates ve yara yeri enfek-
siyonu gériilmektedir. ileri dénemde ise trokar yeri
metastazi acisindan cerrahlar uyanik olmahdirlar.

Sonug olarak, st Uriner sistem Urotelyal tumor-
lerinde transperitoneal LRNU secilmis hasta gru-
bunda guivenle uygulanabilir, onkolojik olarak agik
cerrahiye esit sonuclara sahip guvenilir bir ydntem-
dir. Bu yontem icin tabi olarak transperitoneal la-
paroskopik radikal nefrektomi 6grenme egrisi goz
ontinde bulundurulmalidir. Teknigin yaygin kullani-
mi ise literatlirde belirtildigi gibi etkin bir kisa d6-
nem kurs arkasindan fellowship egitimi gerektirir.
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Ust Uriner Sistem Urotelyal
Tumorlerde Endoskopik Yaklagim

ve Sonuglari

Rasim Giizel, Orhan Koca, M. ihsan Karaman

Medistate Kavacik Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul

GiRiS

Urotelyal kanserlerin yaklasik olarak %90-95'ini me-
sane kanseri olustururken, %5-10 kadarini ise Ust
driner sistem (rotelyal timérleri (UUST) olustur-
maktadir (1). Olduk¢a nadir gorilen bu timarlerin
yillik insidansi 2/100.000'dir. Erkeklerde daha sik g6-
rilmesine karsin kadinlarda daha ileri evrelerde tani
alma egilimindedir. Ust {riner sistem tiimérlerinin
%75 kadari bobrek toplayici kanalindan kaynak-
lanirken, %25 kadari da ureter kaynaklidir (2). Ust
Uriner sistem tuimorlerinin altin standart tedavisi
hala radikal nefroireterektomidir. Ancak minimal
invaziv yaklasim uygulamalarinin kullanimi gittik-
¢e artmaktadir. Antegrad (perkutan nefroskopi) ve
retrograd (Uretreorenoskopi) yaklasim secenekleri
minimal invaziv yontemler icinde sayilabilir. Geg-
miste tanisal amach yapilan Ureterorenoskopi is-
lemleri glinimuzde pek ¢ok Urolog tarafindan te-
davi amach kullanilmaya baslanmistir.

ENDOSKOPIK YAKLASIM

Teknolojik gelismelere paralel olarak 6zellikle son
iki dekadta endoskopik tedaviler oldukca hizli bir

gelisme kaydetti. Bu gelismeler i1siginda UUST'le-
rinin tedavisinde zorunlu haller disinda da endos-
kopik tedavilerin kullanimi glindeme gelmistir. Tek
bébrek, bilateral UUST ve bobrek yetmezligi gibi
durumlar endoskopik tedaviler acisindan zorunlu
uygulamalardir. Gliniimiizde UUST tedavisinde en-
doskopik yontemler zorunlu haller disinda da uy-
gulanmaktadir. Bunun yaninda kontrlateral bébregi
normal olan, uygun secilmis olgularda da endos-
kopik girisimler alternatif hale gelmistir. UUST'de
prognozu daha iyi olan, diisiik malign potansiyelli
papiller Ureteral neoplazmlarin goérilme olasiligi,
nefron koruyucu cerrahinin 6nemini daha da artir-
mustir (2). Lucca ve arkadaslari nefron koruyucu cer-
rahi icin rezeke edilebilecek disuk riskli timorlerin
tedavisinde endoskopik yaklasimi standart olarak
dnermislerdir (1). Giincel klavuzlara gére UUST leri
risk durumlarina gore yiiksek ve disuk riskli kate-
gorilere ayrilmistir. Bu ayrim sayesinde zorunlu en-
dikasyonlar yaninda, diger bobregi normal olan ve
dusuk risk grubuna giren hastalarda da nefron koru-
yucu tedavinin uygulanabilecegi ve radikal nefroi-
reterektominin sadece yuksek riskli timorlerde altin
standart oldugu bilinmektedir (2).
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Diisiik riskli UUST (EAU klavuzu, 2019)

+ Unifokal hastalik

«  TUmor boyutu < 2 cm

- Duslik dereceli sitoloji

- Duslk dereceli URS biyopsi

BT Urografide invazyon goriiniimdniin olmamasi
Bu maddelerin tamaminin_olmasi durumunda

hasta dusuk riskli olarak siniflandirilir.

Yiiksek riskli UUST

+ Hidronefroz

« Tumor boyutu > 2 cm

+ Yuksek dereceli sitoloji

+ Yuksek dereceli URS biyopsi

« Multifokal hastalk

+ Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi ya-
pilmis olmasi

+ Degisken histoloji

Bu maddelerden herhangi birinin olmasi duru-
munda hasta ytiksek riskli olarak siniflandirilir.

RETROGRAD YAKLASIM

Giincel teknolojik gelismeler sayesinde UUST te-
davisinde endoskopik tedavi mimkiin olmustur.
Ancak ilk uygulamalar teknik zorluklar nedeniyle
sadece alt Ureterde kucuk timorlere gergeklestiril-
mistir. Bu yontem ilk kez 1980’li yillarin basinda uy-
gulanmaya baslanmis ve zaman igerisinde endos-
kop caplarinin azalmasi ve fleksibl (ireteroskoplarin
kullanima girmesiyle endoskopik tedavi daha kolay
hale gelmistir (3, 4). Son yillarda minimal invaziv
tedavilerinin (nefron koruyucu cerrahi) popdlarite-
sinin artmasiyla endoskopik tedavi yontemlerinin
degeri daha hissedilir hale gelmistir. Gerek tani ve
gerekse de tedavi amaci ile bu uygulamalar art-
mistir. Yiksek dereceli ve kasa invaze Ust sistem
urotelyal timorlerde standart yaklasimda endosko-
pik tedaviler dnerilmemektedir (5). Ureteri cepecev-
re saran timorlerde de ureter darhgi gelisebilecegi
icin Ureteroskopik yaklasim 6nerilmemektedir (6).

Tanisal iireteroskopinin endikasyonlari:

« Gorlntileme yontemleri ile saptanmis dolum
defektlerinde

+ Mesanede timori bulunmayip malign idrar si-
tolojisi tespit edilenlerde

« Ureter orifisinde endoskopik olarak tiimér bulu-
nanlarda

TEDAVi

Tedavi amaci ile Greteroskopi veya perkitan yol se-

¢iminde ise birkag faktor rol oynar. Bunlar;

+ Lezyon buyukligi (2 cm.den kiigik tiimorlerde
Ureteroskopi tercih edilmelidir).

«  Tumorln lokalizasyonu (Ureter, pelvis ve bobrek
Ust ve orta pol tiimorlerinde Ureteroskopik teda-
vi, bobrek alt pol ve Ureteroskopi ile ulasilama-
yan timorlerde perkitan yaklagim)

+ Multifokal timorler (cogunlukla perkitan yakla-
sim)

Retrograd yaklasim amaci ile semirijid ve flek-
sible Ureterorenoskoplar kullaniimaktadir. Distal
ve orta Ureterin gorlintilenmesinde ince semi-
rijid Ureterorenoskoplar kullanilirken, fleksible
Ureterorenoskoplar ise 6zellikle st Ureter ve renal
pelvise ulasmada kolaylik saglamaktadir.

Tumor ablasyonunda fleksible cihazlar ile kulla-
nilabilmesi nedeni ile lazer kullaniimaktadir. Lazer
yardimiile hem ablasyon hem de koagulasyon yapi-
labilir. Diistiik doku penetrasyonu olan lazerler daha
cok tercih edilir. Bu amacla en sik holmiyum YAG
ve neodmiyum YAG lazerler kullanilir. Holmiyum
YAG lazer neodmiyum YAG lazere gore 0,4 mm'den
distk doku penterasyonun saglamasi nedeniyle
daha fazla tercih edilmektedir. Tumoral ablasyon
sonrasli en sik karsilasilan problem ise Ureteral dar-
hklardir. TUmMOr taban alaninin genisligi arttikca dar-
lk riski de artmaktadir. Bu uygulama sonrasinda or-
talama %12,7 oraninda darlk gelisimi bildirilmistir
(7). Darhk gelisim agisindan elektrokoagtilasyon ile
lazer ablasyonu karsilastirildiginda lazer kullanimi
bir miktar 6n plana ¢ikmaktadir (2).



Teknik olarak timoral lezyonlarin ablasyonu ve
taban koagtlasyonu icin farkl yontemler tarif edil-
mistir. Kavrama forsepsi (cold-cup) ya da basketi ile
ezmeden tam kapamayarak disari alip tabanini la-
zerya da koter ile koagiile edilebilir. Ureter tiimérle-
rinde intraliminal rezeksiyon amaci ile gelistirilmis
olan Ureteral rezektoskop ile ylizeyel olarak rezeksi-
yon yapilabilir. Yine timorun bir kismindan uygun
biyopsi alindiktan sonra tabanina kadar lazer ile
yakilmasi uygulanabilecek bir diger yontemdir. Bu
yontemlerin birbirlerine olan Ustunliguna ortaya
koyan bir calisma bulunmamaktadir. Ancak glinlik
pratikte siklikla tercih edilen yontem biyopsi sonra-
s timor tabanin lazer ile fulgurasyonudur. Yiiksek
enerji kullanimi Ureteral perforasyona neden ola-
bilecekken dairesel fulgurasyon darliklara neden
olabilir (8). “Ureteral access sheath” kullanimi hem
biyopsi alma kolayhgi saglar hem de ureteral mu-
koza yaralanmasini onler ve irrigasyon nedeniyle
olusabilecek basinci dusrdr. Yiksek basingX teorik
olarak pyelovendz ve pyelolenfatik refliiye bagh ta-
mor yayilim riski icermektedir.

ANTEGRAD YAKLASIM

Ust Griner sistem timérlerinde perkiitan yaklasim
ilk kez 1982'de Tomera ve ark tarafindan tanimlan-
mistir (9). Bu yaklasimin en 6nemli avantaji daha
genis calisma alani ile daha derin rezeksiyon sansi-
na sahip olunmasi ve buyuk timdoral lezyonlarin ¢i-
karilabilmesidir. Antegrad yaklasim, acilanma veya
kaliks boynu darhigi nedeni ile retrograd olarak ula-
silamayan veya boyutu nedeni ile retrograd tedavi
uygulanamayan hastalarda uygun bir yontemdir.
Uygulama, tas icin uygulanan prosediire benzerdir.
Tumorin bulundugu kaliks hedeflenerek giris sagla-
nabilir. Timorin lokalizasyonuna gére amplatz she-
ath perkutan olarak bobrege yerlestirilir. Forsepsler,
rezektoskop ve lazer, biyopsi ve tedavi amacli kul-
lanilabilir. Bunlardan herhangi biri ile timor rezeke
edildikten sonra tiimor tabanindan ayrica timor ta-
ban biyopsisi alinmasi evelemede istenen bir islem-
dir. Genis calisma alani daha iyi biyopsi alinmasina
ve timorin daha dogru evrelenmesine sebep olur.

Rezeksiyon sonrasinda ise elektrokoter veya Bug-
bee elektrodu ile koterize edilmelidir. Rezeksiyon
sonrasinda kanama nedeniyle transflizyon (%17),
diyaliz ihtiyaci (%2), nefrektomi ihtiyaci (%1) ve
nefrostomi trakti ya da pelvikaliksiyel sistem disina
timor ekimi (<%1) gibi bazi komplikasyonlar goz-
lenebilir (5).

Forsepsler papiller ve nispeten kiictik timorlerde
kullanilirken, rezektoskop daha buyuk tiimorlerde
kullanilmahdir. Hangi enstriiman kullanilirsa kulla-
nilsin mutlaka nefrostomi tlpl birakilmahdir. Nef-
rostomi tliplu postoperatif donemde olasi rezidiel
timorlerin kontroli ve adjuvan tedaviler icin gere-
kebilecegi akilda tutulmalidir.

Endoskopik tedaviler acisindan en biiyiik cekince
rezidlel timor ve rekirrensdir. Rekurrensin azalti-
labilmesi amaci ile adjuvan uygulamalar gerekebil-
mektedir. Bu amacla topikal kemoterapdtik olarak
en sik Mitomycin-C ve immiinoterapétiklerden de
en sik BCG tedavisi kullanilmistir. Kullanim yolu ret-
rograd yol ile veya antegrad yol ile yapiimaktadir.

Takip

Ust Uriner sistem tiimorlerinde endoskopik tedavi
olan hastalara rekirrens riskinin %30’ larda olma-
st nedeniyle yakin bir takip gereklidir. Takiplerdeki
amac hem tedavi edilen tarafta hem de karsi tarafta
timor nukslintin tespitidir. Karsi bobrek ve Ureter-
de %1-4 oraninda timor gorulme ihtimali vardir
(10). Ayrica mesanedeki olasi nlksler de g6z 6nun-
de bulundurulmahdir. Bu nedenle hastalar ilk yil, 3
ayda bir sistoskopi, 6 ayda bir Ureteroskopi (3 ayda
bir 6nerenler de var) ile takip edilmelidir (11). DU-
stk gradeli hastalarda tanisal basarisi diistik olsa da
her kontrolde rutin idrar sitolojisini 6nerilebilir. Rad-
yolojik ilk yil 6 ayda bir sonra gerektigi durumlarda
basvurulabilir.

Sonu¢

Sonug olarak bugtn 6zellikle yiiksek riskli hastalar
icin UUST’lerinde radikal nefroiireterektomi stan-
dart tedavi olarak yerini korumaktadir. Bobrek koru-
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yucu yaklasimlar secilmis hastalarda akla getirilme-
lidir. Bu hastalarda bes yilda %30 civarinda kanser
progresyon veya rekirrens riskinin varhigi bilinmeli,
yakin endoskopik takip protokollniin de gerekliligi
bastan kabul edilmelidir (12). UUST’lerinde erken
donemde ylksek niiks ve progresyon riski olma-
si nedeniyle, timor derecesi, sayisi, buyukligu ve
lokalizasyonu gibi prognostik parametrelerin dik-
katlice degerlendirilerek nefron koruyucu cerrahiye
uygun hastanin belirlenmesi gerekmektedir.
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Mesane Urotelyal Kanserde
Varyant Histoloji ve Klinik Onemi
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Mesane kanseri Dlinya genelinde en sik gézlenen
10. siradaki kanserdir. Vakalarin %75'i tani aninda
kasa invaze olmamis mesane tiiméri (KIOMK) iken
kalan vakalar kasa invaze (KiIMK) tiimérlerdir. Yine
vakalarin %75'i saf trotelyal karsinom (UK) iken li-
teratlirde degismekle beraber %25 vakada varyant
histolojiler (VH) bulunur. Mesane kanseri buyuk
oranda timoral heterojeniteye sahiptir. Histolojik
varyantlar Urotelyumdan koken alirlar ancak farkli
diferansiye olmus yapilardir. Urotelyumdan kéken
almayan; adenokanser, yassi hiicreli kanser ve k-
¢k hucreli kanser gibi tipler de vardir. VH’lere sis-
tektomi spesmenlerinde %30-35 oraninda rastlan-
maktadir. Yapilan calismalarda klinik olarak yliksek
grade’li lokal ileri veya metastatik evrede VH varlig
daha sik gozlenmis ve agresif hastalik gostergesi
olarak kabul edilmistir. Bu nedenle tedavi se¢imi ya-
pilirken VH varligi nemli bir faktérddr. 2019 Avrupa
Uroloji Birligi (EAU) kilavuzunda mikropapiller, plaz-
mositoid ve sarkomatoid tip VH'lerin pir UK'dan
daha kotl prognoz gostergesi oldugu belirtilmis
(kanit diizeyi=3), KIOMK vakalarinda VH tespit edil-
diginde ise hastanin “en yuksek riskli” grupta deger-
lendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Erken radikal sis-

tektomi bu grupta bir tedavi alternatifidir. HV varhgi
kasa invaze tiimérlerde, KIOMK vakalarina gore 4%e
1 gibi bir oranda daha siktir. Buna TUR materyalin-
de HV varliginin teknik nedenlerle taninmasindaki
guglikler de neden olabilir. 589 TUR materyali de-
neyimli bir patolog tarafindan tekrar degerlendiril-
diginde VH'nin vakalarin %44’tnde atlandigi tespit
edilmistir. Patologlarin VH farkindaligi zamanla artis
gOstermistir. 1990’arda %21.3 olan HV tespit edilme
orani 2000’lerde %35.1 e ¢ikmustir.

Farkh genetik mutasyonlar gosteren ve farkli mo-
lekiler 6zellikleri olan bu varyantlara sahip hastala-
ra klinik yaklasimda da farkhhklar olmasi gerektigi
agirlikli retrospektif calismalar ve vaka serilerinde
gOsterilmistir. Radikal sistektomi ve intravezikal te-
davi gruplarinda VH varliginin kansere 6zgi ve ge-
nel sag kalimda etkili oldugunu gosteren calismalar
oldugu gibi aksini iddia eden yayinlar da bulunmak-
tadir. Genel olarak degerlendirildiginde VH varligiy-
la ilgili yayinlarda kanit dizeyi diistik sonuglar ve
onerilerle karsilasilir. Bunun nedenleri calismalarda-
ki vaka sayilarinin azligi, calismalarin retrospektif ve
az sayida hasta ile yapilmasi, tani kriterlerinin net-
lesmemesi, patologlar arasinda tani koyma farklili-
g1, ayni vakada coklu varyant varliginda yaklasim ve
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bildirim farkhilhklandir. VH tanisi geleneksel olarak
hematoksilen eozin boyamasi ile histopatolojik go-
riiniimle konulurken molekiiler yapinin ve genomik
karakterlerin ortaya konulmasi sayesinde histoloji
ile tan1 konulmasinin yarattigr karmasa sona erebi-
lir. Bu durum ayni zamanda uygulanan tedavilerin
cevapliliginin dlctilmesi ve hedefe yonelik ila¢ ge-
listirilmesinin de 6nlini acabilir. VH’ler arasinda ve
VH ile pur UK arasinda da molekiiler heterojenite
vardir. Radikal sistektomi spesmenlerindeki timor-
lerde ve VH'ler arasinda molekiiler heterojeniteler
oldugu gosterilmistir. Tumorin farkh bolgeleri fark-
I genetik yapiya sahip olabilir. Bu durum genomik

olarak agresif bolgenin atlanmasi halinde hastanin
risk siniflamasinin yanlis yapilmasina neden olur.
Varyant histolojinin varliginin morfolojik tanimi,
2016'da Diinya Saghk Orgitinin bildirdigi (WHO)
urotelyal kanserlerin klasifikasyonu bashgi altinda
VH, patolojik spesmendeki morfolojik 6zelliklere
gore Urotelyal ve nonurotelyal olmak Uzere iki ayri
grupta degerlendirildi. Urotelyal VH tipleri, bunla-
rin ayirici tanida karisabilecegi patolojiler ve glincel
tedavi Onerileri tablo 1'de gosterilmistir. 2004 ve
2016'daki VH'lerin siniflamalari arasindaki farkhhk-
lar tablo 2'de gosterilmistir. Skuamoz ve glandiiler
varyantlar 2016 siniflamasinda “invaziv Urotelyal

Tablo 1. WHO'ya (2016) gore invaziv Urotelyal karsinom vakalarinindaki histolojik varyantlarin ayirici tanida karisabilecegi

patolojiler ve tedavi dnerileri

Urotelyal karsinoma (UK) ile Ayirici tani

birlikte goriilen VH’ler

UK+ yassi hiicreli (skuaméz)
diferansiasyon
%20-40

Pir Skuamoz hiicreli karsinom

Tedavi

KiMK'de cogu zaman agresif UK ile birliktedir. Sistektomi
tercih edilebilir.

KIOMK'de intravezikal tedavi cevabi daha disiik olabilir.

NAK tartismali, sagkalim faydasi son yayinlarda
gosterilmis.

TMT sonuclari piir UK'a benzer.

UK+ glandiiler diferansiasyon
%18

Pir Adenocarcinoma

KIOMK'li vakalarda BCG etkinligi diger intravezikal
ajanlardan daha iyi

NAK tartismali, sagkalim faydasi son yayinlarda
gosterilmis.

Genel yaklasim skuamoz tiptekine benzer.

Trofoblastik diferansiasyon

Koryokarsinom

Kemo/radyoterapi cevaplar diistiktar.

Nest Urotelyal karsinoma
(blyuk nestler dahil)

Von Brunn'’s adaciklari, Sisititis sistika,
Nefrojenik adenom

Erken sistektomi veya NAK gerekliligine dair veriler yok.
ileri evre hastaliga eslik ederler.

Mikrokistik Grotelyal
karsinoma
%1.2

Nest UK,

Mesane adenokarsinomu,
Sistitis glanddilaris,

Sistitis sistika.

Tedavi ayni evredeki piir UK'dan farkli degildir. ileri evre
hastaliga eslik ederler.

Mikropapiller trotelyal
karsinoma
% 0.6-2

Papiller nefrojenik adenom,
Stromal reaksiyon gésteren invaziv UK.

KiOMK'de Mikropapiller varyantta BCG'ye cevap diisiik,
erken sistektomi yapilabilir,

NAK'nin sagkalima ek faydasi yok

KiIMK de sistektomi dnerilir.

Lenfoepitelyoma benzeri
Urotelyal karsinoma <%1

Kot diferansiye UK,
Kotu diferansiye skuamoz hiicreli kanser,
Lenfoma

Metastaz potansiyeli diisiik, kemoterapi yaniti iyi
Sistektomi sagkalimi en iyi olan tedavi yontemi
Mesane koruyucu yaklasimlar denenebilir

Plasmasitoid/ylzik hiicreli/
diffuz Grotelyal karsinoma
%1-3

Tash yuzik hicreli misindz
adenokarsinom,

Lenfoma,

Melanoma.

Kemoterapiye duyarli olsa da sonuglar iyi degil

Rezeksiyon sinirlarinin genis tutulmasi rekiirrensin
azaltilmasi icin dnemli

Definitif cerrahiye ragmen prognozu kot

Sarkomatoid Urotelyal
karsinoma <%?1

Primer mesane sarkomu, inflamatuar
miyofibroblastik timor,
Postoperatif igsi hlicreli nodil.

Sagkalim oranlari piir UK'dan kéti
NAK veya adjuvan kemoterapi cevaplari iyi degil
Erken sistektomi onerilir.




Tablo 2. WHO'ya gore Urotelyal traktus timorlerinin 2004
ve 2016 (dordiinci ve son) siniflandirilmasindaki farkliliklar.

Third edition Fourth edition

Invasive urethelial tumors Invasive urothelial tumours

Infiltrating urothelial carcinoma | Infiltrating urothelial
carcinoma with divergent

differentiation

with squamous differentiation | Nested, including large

nested

with glandular differentiation Microcystic

with trophoblastic
differentiation

Nested

Micropapillary

Lymphoepithelioma-lie

Plasmacytoid/signet ring
cell/diffuse

Sarcomatoid

Microcystic

Micropapillary

Lymphoepithelioma-like Giant cell

Poorly differentiated
Lipid rich

Clear cell

Lymphoma-lie

Plasmacytoid

Sarcomatoid

Giant cell
Undifferentiated

Tumours of malillerian type

Tumors arising in a bladder
diverticulum

n

karsinoma ile birlikte gorilen farkh diferansiyasyon
bashgi altina alinmis, trofoblastik timor yeni sinifla-
maya alinmamistir.

Sadece varyant histolojinin oldugu vakalar pur
VH olarak tanimlanirken belli oranda spesmende
Urotelyal karsinomun da oldugu VH vakalari ise
miks VH olarak tanimlanir. Pir veya miks VH vakala-
rinin prognozu piir UK vakalarindan daha kétudir.
VH vakalari, ileri evreli ve yuksek grade’li tiiméral
Ozellik gosterir. VH tiplerine gore de prognostik
ozellikler degisir. Bazi tipleri (kliclk hiicreli, mikro-
papiller) daha agresiftir. Bu iki tipte lenfatik yolla ya-
yllma egilimi ve lenf nodu pozitifligi daha fazladir.
Spesmende VH varhigi kadar timoral dokuda VH'nin
hangi oranda bulundugu da énemlidir. Mesane ti-
morinde VH varligi; Grotelyal VH ve non-urotelyal
VH basliklar altinda incelenir. Non-Urotelyal VH'ler
skuamoz hiicreli kanser, mesane adenokarsinomu
ve mesane kiiclk hicreli (néroendokrin) karsino-
mudur. Bunlar farkh etyoloji, histopatoloji ve klinige
sahip tek tip tumorlerdir. Bu yazida rotelyal VH'ler
irdelenecektir.

Urotelyal Histolojik Varyantlar

1. UK + Skuaméz Diferansiasyon (SD): Mesane
Urotelyal karsinomlarla beraber %20-40 vakada SD
bildirilmektedir. Bu tip histopatolojik incelemede
interselller kopruler ve/veya keratinizasyonla karak-
terizedir. SD gOsteren Urotelyal timorler genellikle
orta veya kotu diferansiye timorlerdir. Genelde kasa
invaze ileri evre timorlerle birlikte gozlenirler. T1
mesane tiimdrlerinde SD olan ve piir UK gruplarina
intravezikal tedavi uygulanmis, SD gosterenlerin re-
kiirrensi piir UK'a gére daha yiiksek (sirasiyla %75
%64) olarak bulunmustur. Tumor grade’i, sayisi ve
boyutu SD grubunda daha yulksek bulunmus, yuk-
sek grade’li timorler ayr incelendiginde SD'li grup-
ta reklrrens ve progresyon oranlari daha yuksek
tespit edilmistir. Antunes ve ark. radikal sistektomi
vakalarinda SD'nun rekirrens ve mortaliteyi arttir-
digini gosterdiler. Kim ve ark. ise yine sistektomi va-
kalarinda 10 yilhk kansere 6zgu sagkalima skuamoz
veya glandiiler varyanlari olan hastalarla piir UK'lu
vakalar arasinda bir farklilik olmadigini gosterdiler.
Sonuc olarak KiMK'li ve SD’lu vakalarin piir trotelyal
karsinommus gibi tedavi edilmesi dnerilebilir ancak
KIOMK'li vakalarda daha agresif bir klinik gidis ola-
bilecegdi ve intravezikal tedavi yanitlarinin beklenen-
den daha az olabilecedi unutulmamalidir. Neoadju-
van kemoterapi (NAK) KiMK vakalarinda uygulanan
bir tedavidir. Klasik tip skuamoz hicreli mesane
timoruniin kemoterapi ve radyoterapiye cevaplili-
ginin diisuk oldugu bilinen bir durumdur. Ancak ya-
pilan bir calismada, lokal ileri mesane timori olan,
skuamoz veya glanduler diferansiasyonlu hastalarla
pur UK vakalarina neoadjuvan KT uygulandiginda,
miks histolojili vakalarda neoadjuvan KT ile sagka-
hm faydasi gosterilmistir. Trimodal tedavi (TMT) yani
kemo-radyoterapi uygulanan SD ve glanddiler dife-
ransiasyonlu hastalarla piir UK vakalari karsilastirldi-
ginda 5 ve 10 yillik sagkalimlar benzer bulunmustur.
Genel olarak SD vakalarina yaklasim ayni evredeki
pur UK'a benzerdir.

2. UK + Glandiiler Diferansiasyon (GD): SD'dan
daha az gozlenen GD’a mesane Urotelyal karsinom-

€
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larinin %6-18'inde rastlanir. Mesane timor dokusu
icinde gercek glandiiler, adenokanser benzeri alan-
lar seklinde gozlenir. Genelde ileri evreli UK vaka-
larinda gozlenir. SD’lu vakalarda oldugu gibi GD
varhgi da tek basina erken sistektomi icin bir endi-
kasyon dogurmaz. SD vakalarinda oldugu gibi TUR
preparatlarinda 6rneklem sorunu nedeniyle tani
konulmasi gl olabilir.

T1 timdri ve GD'u olan 82 hasta ile piir UK olan
166 hasta karsilastirildiginda, GD grubunda daha
yuksek rekurrens ve progresyon oranlari saptan-
mis ve reklirren GD vakalarinda erken sistektomi
yapilmasi dnerilmistir. KIOMK ile birlikte GD’u olan
vakalarda BCG ile diger intravezikal ajanlarin kar-
silastinldig bir calismada ise sadece BCG tedavisi
ile rekirrens ve hastaliga 6zgl sag kalim acisindan
fayda gozlenmistir. Kemoterapi tedavisi uygulanan
GD’lu vakalarda tedavi cevapliliginin da daha disuk
oldugu gosterilmistir. Neoadjuvan MVAC kemote-
rapisinin skuamoz ve/veya glandiler diferansias-
yonlu vakalarda postoperatif mortalite oranlarinin
distigu gosterilmistir. GD, neoadjuvan kemoterapi
icin bir kontrendikasyon degildir. Nadiren karsino-
ma in situ (CIS) ile beraber veya CiS ve papiller UK ile
beraber GD vakalari da literatiirde bildirilmistir.

TERT (Telomerase reverse transcriptase) mutas-
yonlari UK+GD vakalarinin %70’inde gézlenmistir.
Mesane pir adenokarsinomunda ise bu mutasyon
yoktur. Bu vakalarin ayriminda kullanish bir testtir.
Bu ayni zamanda GD'nun piir adenokarsinomdan
farkh bir antite oldugunu gostermektedir.

3. Trofoblastik Diferansiasyon (TD): UK vakalari-
nin %28-35'inde, bol miktarda immiinreaktif f-hCG
salgilayan sinsityotrofoblastik dev hiicrelerin goril-
mesi ile sinsityotrofoblastik (trofoblastik- TD) dife-
ransiasyon tanisi konulur. Koryokarsinom ile kari-
sabilir. Bu durumda germ hiicre diferansiasyonunu
gosteren izokromozom 12p, fluorescence in-situ
hybridisation (FISH) yontemi ile aranir. TD, yuksek
kanser evresi ve grade’i ile birliktelik gosterir. Me-
tastatik UK vakalarinda beta-HCG retimi %75 lere
kadar c¢ikabilir. Serum B-hCG'sinin yuksek olmasi

radyoterapiye rezistansin da bir gostergesidir ve
bu hastalarin takibinde de kullanilabilir. Metastatik
hastalikta 3-hCG yuksekligi kemoterapi rezistansi-
na da isaret eder. Eskiden bildirilen mesane primer
koryokarsinomu vakalari muhtemelen TD gosteren
UK vakalaridir.

4. Nest iirotelyal karsinoma: Siklikla mesanede
gozlenen bu tip Ust Uriner sistem Uroepitelyumun-
dan da kaynaklanabilir. Uroepitel icinde lamina
propriya ya da muskiler tabaka icine dogru uzanan
hiicre adaciklar seklindedirler. Bu sekilde invaziv
goriinimleri olsa da nestlerde, hiicresel olarak hafif
ya da orta derecede atipi gdzlenir. icice gecmis kii-
¢lk hiicre adaciklari ve tubdiler yapilardan olusurlar
ve cogu zaman iclerinde Urotelyal hicreler gozlenir.
Atipinin yogun olmamasi nedeni ile von Brunn’s
adaciklari, sistitis sistika ve nefrojenik adenom gibi
benign patolojilerle karisabilirler. Genelde ileri evre
hastalikta ve kotu sagkalimh hastalarda gozlenirler
ancak kotu prognostik 6zellikleri yoktur. Linder ve
ark. nest varyantli ve piir UK'lu sistektomi yapilmig
hastalari karsilastirdiklarinda, 11 yila kadar takip-
te rekirrenssiz ve kansere 6zgl sagkalimi benzer
bulmusglar ancak nest varyanth hastalarin genelde
T3-4 vakalar oldugunu ve %19'unda sistektomi si-
rasinda lenf nodu pozitifligi saptamislardir. T1 nest
UK vakalarinin piir UK ile kiyaslandigi bir calismada
ise kansere 6zgu sagkalimin iki grupta da benzer ol-
dugu gosterilmis, sistektomiye giden hastalarda ise
nest varyant grubunda evre yukselmesinin (upsta-
ge) %54%e kadar ¢iktigi saptanmistir. Nest varyantta
TERT (Telomerase reverse transcriptase ) promotor
mutasyonlarinin goéruilebilmesi, benign timorlerle
ayrnimda faydali olabilir.

UK'un “biiyiik nest varyanti’, Grotelyal karsino-
mun epitel icine blylimesi seklinde tarif edilebilir
ve bunun nest varyanttan ayrimi ¢ok kolay degildir.

5. Mikrokistik Urotelyal Karsinom: Son derece
nadirdir ve agirlikli vaka takdimleri seklinde litera-
tirde yer alir. Yanlishkla benign tani alabilirler. Bu
varyant, Urotelyumla kapli, 2mm’ye kadar buylyen
yuvarlak veya oval kistlerle karakterizedir. Nest var-



yant, sistitis glandilaris ve mesane adenokarsino-
mu ile karistinlabilirler. Tanr aninda cogu zaman ileri
evreli hastalik olmasi agresif bir tip olduklarini di-
stindurdr. Vakalarin yaklasik %40'inda fokal yiiksek
grade’li UK varligi saptanmistir. Sagkalim oranlari
klasik UK'dan farkl degildir. Nadiren gleason (3+3)
prostat adenokanserini taklit edebilirler. TERT pro-
motor mutasyonlarinin tespit edilmesi ile kendisine
benzeyen benign patolojilerden ayirt edilebilirler.

6. Mikropapiller iirotelyal karsinoma (MPUK):
Overin papiller serdz karsinomuna benzeyen MPUK,
periferik yerlesimli atipik nukleuslu hicresel ada
veya yiginlar seklinde gozlenirler. Lenfovaskdler
invazyon siklikla gézlenir. Urotelyal karsinom gibi
keratin Uretirler ancak farkl olarak MPUK'larda ge-
nellikle CEA 125 (+) dir. Tim mesane kanserlerinin
% 0.6-2'sinde MPUK gdzlenir. Hastalar genelde ileri
evrededir ve agresif klinik 6zellik gosterirler. Prog-
nozlar kotiidir, hastalar siklikla ileri evrededir, CiS
ve nodal metastaz sikligi artmistir. Erkeklerde daha
sik gozlenirler. Siklikla UK ve diger VH'lerle birlikte-
lik gésterirler. Bazi calismalarda preparattaki MPUK
gorilme oraninin prognostik oldugunu iddia edilse
de bunu dogrulamayan yayinlar da vardir. Mikro-
papiller vakalarda bildirilmis en blyilk seride Ka-
mal ve ark.; kasa invaze olmayan MPUK vakalarinda
BCG'nin faydasiz oldugunu gosterdiler. Vakalarin
%67'sinde progresyon gelismis, bunlarin %22'sinde
ise metastatik hastalik tespit edilmistir. Genel ola-
rak kasa invaze olmayan MPUK vakalari, pir Grotel-
yal KIOMK vakalarina kiyasla daha diisiik sagkalim
oranlari gosterirler. Bu fark ileri evre hastalikta goz-
lenmemektedir. Bu nedenle kasa invaze olmayan
MPUK vakalarinda agresif tedavi gereklidir. Bu va-
kalarda KiIMK'ne ve metastatik hastaliga progresyon
ihtimali yGksektir. Bu yiizden KIOMK ve MPUK varli-
ginda erken sistektomi yapilmasi, BCG tedavisinden
daha dogru bir yaklagimdir.

ileri evreli hasta grubuna ise sistektomi veya ne-
oadjuvan kemoterapi sonrasi sistektomi yapilmis, 5
yillik total sagkalimlar iki grupta da benzer bulun-
mustur (sirastyla %71 ve %63). Baska bir calismada

rezektabl timéri olan 103 MPUK vakasina neoad-
juvan kemoterapi (NAK) ve sistektomi veya sade-
ce sistektomi uygulanmis, hidronefrozlu vakalarin
NAK'ye cevaplarinin kotl oldugu ve kéti prognoza
sahip olduklari gosterilmistir. Her iki grupta 5 yillik
sagkalimlarin benzer (%52'ye %58) bulunmustur.
En iyi sagkalimin da NAK almasina bakilmaksizin
radikal sistektomi spesmeninde T1'den daha kii¢lik
evreli (down stage) timori olan (5 yilhk sagkahm
%76) ve hidronefrozun olmadigi hastalarda goz-
lendigi bildirilmistir. Sistektomi yapilan hastalarin
yaklasik 1/3'Unde evre yukselmesi oldugu goste-
rilmistir. NAK uygulanan hastalarda pTO yani evre
dismesi (downstaging) uygulanmayanlara gore
daha yuksek saptansa da bunun sagkalima bir etkisi
gosterilmemistir. Yedi calismanin dahil edildigi yeni
yayinlanan bir meta analizde de, radikal sistektomi
materyalinde MPUK olan vakalarin rekiirrenssiz,
kansere 6zgii ve total sagkalimlarinin pir UK'larla
benzer oldugu gosterilmistir.

KIOMK ile MPUK ayiriminin yapilmasi da énemli-
dir. KIOMK'ni in situ MPUK'den ayirt etmek gerekir.
Mikropapiller benzeri yapilar KIOMK ve CiS vakala-
rinda da gozlenebilir. Mikropapiller morfoloji goste-
ren KIOMK vakasinin kétii prognoza sahip oldugu
sOylenemez.

Hedefe yénelik tedavi UK vakalarinda denen-
mektedir. ERBB2 onkogeni MPUK vakalarinin licte
ikisinde bulunmaktadir. ERBB2 (HER2) gen ampli-
fikasyonu daha koti kansere 6zgl sagkalim gos-
tergesidir. Bu onkogen Uzerinden etkili afatinibin
progresyonsuz sagkalhm faydasi UK'larda faz 2 bir
calismada gosterilmisti. MPUK varyantinda da
ERBB2 (HER2) gibi hedeflere yonelik tedavilerin et-
kisini gosterecek calismalara ihtiyag vardir.

7. Lenfoepitelyoma benzeri ilirotelyal karsino-
ma: Nazofarenksin lenfoepitelyomasina benzeyen
bu tipe %1'den daha az oranda rastlanir. Siklikla
diger VH'lerle birliktedir. Mesane veya st Uriner
sistemde gozlenebilir. Yiksek grade’li ve nikle-
uslari diizensiz kenarli timor agregatlari seklinde
gozlenirler. Tipik olarak genellikle ileri yasta erkek
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bir hastada hematiiri seklinde prezente olurlar. ilk
tani aninda vakalarin cogunun invaze hastaligi var-
dir. Epstein—Barr virlis pozitifligi diger organlarda
goOzlenen tiplerinde gosterilmisse de mesanedeki
tipte bu bulgu yoktur. 140 vakalik seride TUR veya
parsiyel sistektomiye gore en yulksek hastaliksiz
sagkalim %67 ile sistektomide elde edilmistir. Platin
bazl kemoterapilere ve immiinoterapiye cevaplili-
g1 pur UK'e benzer. Metastaz potansiyeli diistiktir.
Miks formlarinda prognoz diger VH'nin karakterine
baghdir.

Lenfoid inflamasyon goOsteren kotl diferansi-
ye UK, kéti diferansiye skuaméz hiicreli kanser ve
lenfoma vakalari ile kanstinlabilir. Bu varyantin pir
formlarinin prognozu iyidir ve diisiik metastaz po-
tansiyeli vardir. Pir formlar sadece kemoterapiyle
bile tedavi edilebilir. Yeni serilerde immuinoterapi-
nin de faydali oldugu bildirilmistir.

8. Plasmasitoid/ylziik hiicreli/diffiiz lirotelyal
karsinoma: 2016 WHO siniflamasinda ylizik hiic-
reli ve plazmasitoid tip birlestirilerek ayni grupta
degerlendirildi. Nadir gozlenen bir tiptir. Tipik ola-
rak solid genisleyen adalar seklinde veya alveolar
yaplilar seklindedirler. Nukleus eksantrik yerlesim-
lidir ve yogun eozinofilik sitoplazma gozlenir. Has-
talar kasa invaze veya perivezikal bolgeye ulasmis
timorle basvururlar yani vakalarin %90'na yakin
boliminde ileri evrede bir klinik tablo goézlenir.
Lenf nodu tutulumu egilimi vardir. 5 yillik sagkalim
%30’un altindadir. Buna ragmen ayni evredeki pur
UK vakalari ile kiyaslandiginda sagkalim oranlari
benzerdir.

Hematuri basvuru nedenidir. Vakalarin yaklasik
yarisinda yiiksek grade’li UK veya CIS birlikteligi var-
dir. Tagh yizuk hicreli misindz adenokarsinomla
karisabilirler. Plazmositoid tipte ekstraseliiler musin
Uretiminin olmamasiyla ayirici tani yapilir. Bunun
disinda lenfoma, multipl miyelom, paraganglioma,
noroendokrin karsinoma, melanom ve rabdomiyo-
sarkomla karisabilir.

Vakalarin %85'den fazlasinin T2 ve daha yiksek
evreli, hastalarin yaklasik yarisinin metastatik veya

rezeke edilemeyecek lokal hastaliga sahip oldugu
31 hastalik bir seride, sisplatin bazli neoadjuvan
tedaviye yanit %53 oraninda bulunsa da siklikla
rekirrens oldugu gozlenmis, bu rekiirrenslerin ¢o-
gunun da peritoneal karsinomat6z seklinde oldugu
bildirilmistir. Total sagkalim ise 17.7 ay olarak bulun-
mustur. Peritoneal karsinomatéz plazmositoid tipte
sik rastlanan bir metastatik klinik tablodur ve CDH1
gen mutasyonuyla ilgilidir. CDH1 gen mutasyo-
nu, artmis timoral hiicre migrasyonuyla ilgili olan
E-cadherin ekspresyonunun kaybina neden olur.
CDH1 gen mutasyonu plazmositoid tip icin patog-
nomonik bir bulgudur. Plazmositoid tipin definitif
cerrahi 6ncesi taninmasi 6nemlidir ¢linki bu tipte
ekstirpatif cerrahi sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi
ihtimali yUksektir. Rektrrensin de buna bagh olarak
yuksek oldugu dustndlir. Timorle normal doku
arasinda dezmoplastik reaksiyonun olusmamasi ve
tani aninda ileri evreli timor varligi da bundan so-
rumlu tutulmustur. Definitif cerrahi dncesi plazmo-
sitoid tipin saptandigi vakalarda rezeksiyon sinirla-
rinin genis tutulmasi énemlidir.

Keck ve ark!nin NAK+kemoterapi uyguladiklari
plazmositoid timorli hastalardaki ortalama sag-
kalim 27.4 ayken, mikropapiller tipte bu siire 64.2
ay, UK'da ise 62,6 ay olarak bulunmustur. NAK'in bu
tipte cok etkili olmadigi belirtilmistir. NAK veya ad-
juvan kemoterapinin etkinligi ile ilgili veriler kisitli
olsa da plazmositoid tip kemosensitif bir timordir
ancak yeni yayinlarda sisplatin bazli kemoterapi
sonrasi sistektomide pTO olan vakalarda bile sagka-
m avantaji elde edilememistir.

9. Sarkomatoid iirotelyal karsinoma: UK'larin
%0.3-0.6's1 sarkomatoid tiptedir. Erkeklerde daha
siktir ve ileri dekatlarda gorilme sikhgi artar. Mak-
roskopik olarak buyuk, infiltratif, polipoid bir kitle
gorinlim vardir ve bu kitlede hemoraji, nekroz ve
kavitasyonlar mevcuttur. Epitelyal ve mezensimal
Ozellikleri birliktelik gosterirler. Karsinosarkom ve
sarkomatoid tip eskiden ayri antiteler olarak de-
gerlendirilseler de artik bu baslik altinda deger-
lendirilmektedir. Tani konulmasi zor tim®érlerdir ve



urotelyal timorlerle karistirilabilirler. Mikroskopide
yuksek grade’li igsi veya pleomorfik hiicreler sap-
tanir. Heterojen komponent olarak en sik osteosar-
kom gozlenirken, kondrosarkom, rabdomiyosar-
kom, leomiyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom
tarzinda mezensimal diferansiasyonlar gozlenebi-
lir. Bu tiplerde prognoz daha kotudur. Tani konul-
masl zor bir timaordir ve epitel disi timorleri taklit
edebilir. Primer mesane sarkomu, inflamatuar mi-
yofibroblastik tiimor ve postoperatif igsi hicreli
nodulle karisabilir. FoxC2, SNAIL, ZEB1, ve vimentin
gibi mezensimal gecis markirlar tanida yardimci-
dir.

Radyoterapi ve siklofosfamid kullanimi bu tip
icin risk faktorleridir. Pir UK'a gore 2 kat daha kot
sagkalim oranlari vardir. Hastalar genelde ileri evre-
dedir ve prognozlari kétiidiir. 489 hastalik blyuk bir
seride %41 vaka T2, %15 vaka T3 idi ve median sag-
kalim tani sonrasi ort. 18.4 ay bulundu. Sistektomi
olanlarda NAK veya adjuvan KT'nin faydasi gozlen-
medi. Tani konuldugunda uygun vakalarda bekle-
meden sistektomi yapilmasi nerilmektedir.

10. Dev hiicreli iirotelyal karsinoma: Pleomorfik
dev hiicreli UK nadir gdzlenen agresif bir formdur.
WHO’nun son siniflamasinda VH’lere dahil edilmis-
tir. Genelde ileri evrede taninir. Vakalarin cogunda
es zamanli UK vardir.

11. Lipitten zengin iirotelyal karsinoma: Lipo-
sarkoma benzeyen lipoblast benzeri hicrelerden
olusur ve bol vakuolli sitoplazma ile karekterizedir.
Pir UK ile ve diger VH'lerle birlikte gdzlenir. Yiziik
hicreli adenokarsinomlarla karisabilir. Yapilan bir
calismada UK ile ortak bir klonal yapiya sahip olduk-
lari gosterilmistir. Az sayidaki yayinda vakalarin ileri
evrede olduklari ve sonuclarin k6t oldugu bildiril-
mistir.

12. Seffaf hiicreli (glikojenden zengin) iirotelyal
karsinoma: Tubdlokistik, papiller veya diffliz buyu-
me paterni gosterirler. Cok nadirdirler. Mesane ve
Uretranin seffaf hiicreli adenokarsinomu ile bob-

rek, prostat veya kadin genital traktinin metastatik
karsinomuyla karnstirilabilirler. Piir UK ile birliktelik
gosterirler ve bu sayede tani konulmasi kolaylasir.
Kot prognozludurlar ve tani sirasinda ¢cogunlukla
ileri evrededirler. Mesane timorinin rezeksiyonu
sonrasinda olusan termal artefakta bagl olarak si-
toplazmada seffaflik olusmasinin yarattigi karisiklik
nedeniyle patolojik tani alan seffaf hiicreli timor sa-
yisi oldugundan daha azdr.

13. Kotiu diferansiye iirotelyal tiimorler:
WHO'nun son klasifikasyonu ile VH’lere dahil edilen
yeni bir tiplemedir. Kiicik hticreli karsinom, sarko-
matoid karsinom, dev hiicreli karsinom ve andife-
ransiye karsinom vakalarinin karisimi seklindedir-
ler. Baska sekilde tanimlanamayan kanserlerden,
osteoklasttan zengin dev hiicreli undiferansiye
karsinoma kadar genis bir spektruma sahip bir tani
grubunu kapsarlar. Bu timérler piir UK ile beraber
gozlenebilirler veya glandiiler, trofoblastik gibi di-
gerVH'lerle ve bunlarinda kot diferansiye tipleriyle
birlikte olabilirler. Osteoklasttan zengin dev hiicreli
undiferansiye karsinoma ¢ok nadir gozlenir. Mesa-
ne ve renal pelviste gozlenebilen bu tip genelde
ileri evrede tani alir ve CiS veya yiiksek grade’li UK
ile birliktedir.

VH taniniri@r artis gostermektedir ancak pa-
tologlar arasinda tani koyma oranlarinin farklihgu,
orneklem standardizasyonundaki sorunlar halen
tam asilamamistir. Cogu ileri evrede yakalansa
da VH’lerin cogunun prognozu ayni evredeki pur
UK'dan anlamli oranda farkhlik gdstermemektedir.
Vaka serilerinin azlig1 ve calismalarin retrospektif
natlirde olmasi nedeniyle VH'li vakalarla ilgili bilim-
sel verilerin kanit diizeyleri dusuktur.
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Mesane kanseri, Diinya genelinde erkeklerde en sik
gorilen 7, tim cinsiyetler goz 6nline alindiginda ise
en sik gorilen 11. kanser tiridur. Diinya genelinde
yasa gore uyarlanmis insidansi erkeklerde 9, kadin-
larda 2,2'dir (100000 kisi/yil). Mortalite oranlar ise
erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 3,2 ve 0,9 (100000
kisi/yil) olarak saptanmistir (1). Mesane kanserli has-
talarin yaklasik %75'i, mukozaya (evre Ta, CIS) veya
submukozaya (evre T1) sinirhdir; geng hastalarda
(<40) bu oran daha da ytuksektir (2). Ta T1 ve karsi-
noma in situ (CIS) mevcut hastalar, uzun sureli sag-
kalim nedeniyle yiiksek prevalansa ve T2-4 tUmor-
lere gore daha disuk kansere 6zgl mortalite riski
tasirlar (1,3).

Kasa invaze olmayan mesane kanseri
(KIOMK) nedir?

Mukozaya sinirli olan ve lamina propria’yi invaze
eden papiller timorler, sirasiyla Ta ve T1 olarak sinif-
landirilir (4). Mukoza ile sinirli diiz, yuksek dereceli
(YD) timorler CIS olarak siniflandirilir. Bu timorler,

KIOMK bashgi altinda gruplandiriimistir. “Kas invaziv
olmayan mesane kanseri” terimi genel bir grup tani-
mi olup; tim timorlerin T evresine ve histolojik de-
recelerine gére tanimlanmasi gerekir. Avrupa Uro-
loji Dernegi (EAU) 6nerisine gore “ylizeyel mesane
kanseri” terimi artik kullanilmamalidir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi Uro-
lojik Patoloji Dernegi'nin, 2004 yilinda papiller ve
yassi lezyonlar icin yayinladigi Urotelyal karsinom
siniflamasi Tablo 1'de 6zetlenmistir (6,7).

Tablo 1. 2004 WHO siniflamasi

Papiller leyonlar

Dusuik malignite potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi

Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinom

Yuksek dereceli papiller tirotelyal karsinom

Yassi Lezyonlar

Malign potansiyeli belirsiz trotelyal proliferasyon (atipi veya
papiller yonleri olmayan yassi lezyon)

Reaktif atipi (atipi ile birlikte yassi lezyon)

Onemi belirsiz atipi

Urotelyal displazi

Yuksek dereceli tirotelyal CIS

CIS: Karsinoma in situ



CIS; yassi, yuksek derecede ve invazyon ozelli-
gi gostermeyen bir Grotelyal karsinomdur. Siklikla
multifokaldir ve mesanede goriilir, fakat ayrica st
Uriner sistemde, prostat kanallarinda ve prostatik
Uretrada da ortaya ¢ikabilir (8).

CIS'in klinik tiplere goére siniflandiriimasi su sekil-
dedir:

« Primer CIS: Oncesinde papiller timériin veya
CIS'in bulunmadigi veya papiller timorin eslik
etmedigi izole CIS

« Sekonder CIS: CIS olmayan bir timor nedeni ile
takip sirasinda ortaya ¢ikan CIS

«  Eszamanli CIS: Mesanede herhangi bir Grotelyal
timor ile birlikte ortaya ¢ikan CIS

KIOMK'un baslangi¢ tedavisi transuretral me-
sane tumoru rezeksiyonu (TUR-MT) ve bulundugu
risk grubuna gore intravezikal tedavilerdir (9) (Tab-
lo 2). Ancak bu tedaviye ragmen, KIOMK hastala-

Tablo 2. Uluslararasi KIOMK risk siniflamalari

rn %50-70'nde niks etmekte, 10-15'inde ise evre
ve derece olarak progrese olmaktadir (10). Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC)
tarafindan her hasta icin uzun ve kisa donem rekir-
rens ve progresyon risklerini tahmin etmek icin bir
skorlama sistemi gelistirilmistir. Skorlama sistemi,
Tablo 3'de gosterilen en 6nemli alti klinik ve pato-
lojik faktore dayanmaktadir. Tablo 4, 1 ve 5. yildaki
niks ve progresyonun olasiliklarini yansitan dort
kategoride siniflandirilan toplam puanlari goster-
mektedir (11).

Mesane kanserinin tedavisinde; kasa invaze ol-
mayan tumorlerde TUR-MT ile beraber veya son-
rasinda uygulanabilecek intravezikal ajanlar ile
saglanacak optimal tedavi evre ve derece prog-
resyonunu azaltarak hastayi radikal sistektomi gibi
daha invaziv cerrahi prosedurlerden koruyabilir, ay-
rica beraberinde ulkeye saglik ekonomisi yoniinden
fayda saglayabilir.

Risk Gruplarn EAU AUA NICE
Diisiik « Primer, soliter, DG/G1, CIS yok + Distik grade, soliter - Soliter pTaG1,3 cm
Ta<3cm « Soliter pTaG2 (DG)
« PUNLMP <3cm
+ PUNLMP
Orta « Dusuik ve yiiksek risk kategorisinde | « DG Ta olup 1 yil « Soliter pTa>3cm
bulunmayan hastalar icerisinde niiks eden « Multifokal pTaG1
hastalar - Soliter pTa(DG)>3cm
« Soliter DG Ta>3cm « Multifokal pTaG2
- Multifokal DGTa
+YGTa<3cm
+DGTI1
Yiiksek .T1 “HGT1 - pTaG3
- YG/G3 « Tekrarlayan YGTa +pT1G2
- CIS +YGTa>3cm +pT1G3
« Multipl, tekrarlayan, blyuik « Multifokal YGTa - CIS
(>3cm) TaG1/G2 tumors + Herhangi CIS - Agresif varyant histolojisi bulu-
- YG vakalarda BCG nan urotelyal kanser
- AP basarisizligi
En ylksek risk timor « Herhangi bir varyant histoloji
subgrubu + Herhangi LVI
~T1G3/HG ve eslik eden CIS « Prostat uretranin herhangi bir YG
+ Multipl ve/veya blyiik T1G3/ YG, tutulumu
prostatik uretrada T1G3/ YG ile
birlikte CIS, varyant histolojinin bazi
formatlari, LVI
+ BCG basarisizligi

CIS: Carcinoma in situ, DD: Dusuk derece, YD: Yiiksek derece, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PUNLMP: Papillary neoplasm of low malignant potential, AUA:

Amerikan Uroloji Dernegi, EUA: Avrupa Uroloji Birligi, NICE: Saglik ve Klinik Miikemmellik Ulusal Enstitiisi.
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Tablo 3. KIOMK'da rekurrens ve progresyon risk

skorlamasi
Faktor Rekiirrens Progresyon
Tiimor sayisi
Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor capi
<3cm 0 0
23 cm 3 3
Rekiirens sikhigi
ik 0 0
<1 rekirrens/yil 2 2
>1 rekirrens/yil 4 2
Evre
Ta 0 0
T1 1 4
CIS birlikteligi
Yok 0 0
Var 1 6
Derece
G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

CIS: Karsinoma in situ

INTRAVEZIKAL TEDAVILER

TUR-MT kendi basina bir Ta, T1 timori tamamen
ortadan kaldirabilse de, bu timérler genellikle niks
eder ve kas invaziv mesane kanserine ilerleyebilir.
Bu nedenle, tim hastalarda adjuvan tedaviyi du-
sinmek gerekir (5).

intravezikal kemoterapi

Perioperatif ya da erken postoperatif instilasyonun
TUR-MT sonrasi dolasimdaki tiimor hiicreleriniimha
ederek ve rezeksiyon boélgesindeki rezidiel timor
hicrelerinde ve kiiclik g6z ardi edilen tiimorler Gize-
rinde ablatif bir etki ile etki ettigi gosterilmistir (12).

Sistematik bir derlemede 2278 hastanin meta-
analizinde, erken instilasyonun 5 yillik rekirrens
oranini %14 (%59'dan %45’e) azalttigi gosterilmis.
EORTC niiks skoru >5 olan hastalarda ve/veya daha
once yilda bir kereden fazla niiks oranina sahip has-
talarda erken instilasyon, tek bir adjuvan tedavi ola-
rak etkili bulunmamis (13).

Mitomisin C (MMC), epirubisin veya pirarubisin
iceren ajanlarla erken instilasyonun yararh etkisi
gosterilmistir (13). Gemsitabinle erken instilasyo-
nun yapildigi, bir randomize kontrolli ¢alismada
plaseboya Ustlin saptanmistir ve kayda deger dere-
cede dusuk toksisite oranlari tespit edilmistir (14).

Tablo 4. Total skora gore rekirrens ve progresyon ihtimali

Rekiirrens skoru

1 yil icinde niiks ihtimali

5 yil icinde niiks ihtimali

% %95 CI % %95 CI
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon skoru 1 yil icinde progresyon ihtimali 5 yilicinde progresyon ihtimali

% %95 Cl % %95 Cl
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Cl: Confidence Interval




Tumor hicreleri mukozaya implante olduktan
sonra sliratle ekstraseliiler matriks tarafindan cev-
rilirler ve boylece disaridan ila¢ uygulamalarina
direncli hale gelirler (15). Timor hucre implantas-
yonunun onlenmesi icin instilasyon TUR-MT'den
sonraki ilk birkag saat icinde baglatilmalidir (16).

idrar pH»sinin uyarlanmasi, idrar atiliminin azal-
tilmasi ve MMGnin intravezikal ¢ozeltisinin tam-
ponlanmasi tekrarlama oranini azaltir (17). 1 saat-
lik bir MMC uygulamasinin siiresi 30 dakikalik bir
uygulamaninkinden daha etkili bulunmustur (18).
Epirubisin kullanan bir baska randomize kontrolli
calisma, konsantrasyonun tedavi siiresinden daha
onemli oldugunu belgelemistir (19).

Yuksek riskli timorleri olan hastalarda mikrodal-
ga kaynakli hipertermi kullanan MMC’nin etkinligini
arttirma konusunda umut verici veriler sunulmustur
(20). Orta ve yuksek riskli mesane kanseri hastala-
rinda 1yil BCGile 1 yil MMC ve mikro dalga kaynakli
hipertermiyi karsilastiran bir randomize kontrolli
¢alismada MMC grubunda 24 ayda azalmis rekiir-
renssiz sagkalim gosterilmistir (21).

intravezikal BCG immiinoterapisi

intravezikal immunoterapi lokal immun yanit olus-
turarak etki gostermektedir. BCG, Urotelyuma ve
mesane kanseri hiicrelerine fibronektine baglanir
ve bu sayede mesanede sitokin salinimi baslar (22).
inflamatuar siirec hiicresel immun yanitin stimiilas-
yonu ile baslar. Hiicresel kaynakli sitotoksik meka-
nizmalar immunolojik yanit ile aktive olur ve hiicre-
sel bagisikhk timor hiicrelerini hedef alir (23).

BCG'nin etkinligi

Niiks orani: Yapilan bes meta-analiz, TUR-MT sonra-
st BCG'nin niksl onlemek icin sadece TUR-MT'den
veya TUR-MT + kemoterapiden daha Ustiin oldugu-
nu dogrulamistir (24-27). Yayinlanan bir meta-ana-
lizde, MMC ile BCG'yi karsilastiran dokuz randomize
kontrolll calisma degerlendirilmistir. BCG programi
uygulanan ¢alismalarda, MMC ile karsilastirnldigin-
da BCG icin niiks riskinde %32 azalma, BCG prog-

rami uygulanmayan calismalarda ise niiks riskinde
%28 artis oldugu gorulmustur (28).

ilerleme hizi: iki meta-analiz, BCG tedavisinin, ti-
mor ilerlemesini geciktirdigini ve potansiyel olarak
azalttigini gostermistir (29,30). 24 randomize kont-
rolli cahsmanin yer aldigi 4863 hastanin verilerinin
degerlendirildigi meta-analizde c¢alismalarin 20
tanesinde, bir ¢esit BCG uygulamasi kullanilmistir.
Ortalama 2,5 yillik takip stresinde, timorler BCG ile
tedavi edilen hastalarin %9,8'inde kontrol grupla-
rinda ise %13,8 oraninda progresyon gostermistir
(30).

B(G toksisitesi

Literatlirde intravezikal tedavi icin kullanilan 10
farkh BCG susu tanimlanmis olup ancak herhangi
bir BCG susunun digerine gore ustunligu dogrula-
namamistir (31).

BCG tedavisi sirasinda olasi yan etkiler nedeni ile
dikkatli olunmalidir. BCG intravezikal tedavisi, intra-
vezikal kemoterapiden daha fazla yan etki ile iliskili-
dir (30). Bununla birlikte, hastalarin %5'inden azinda
ciddi yan etkilere rastlanir ve etkili bir sekilde teda-
vi edilebilir (32). ilacin sistemik absorpsiyonundan
sonra major komplikasyonlar gorilebilir. Lokosituri
varhgi, mikroskopik hematuri veya asemptomatik
bakteritri varligi BCG uygulamasi igin kontrendikas-
yon degildir ve bu durumlarda antibiyotik profilak-
sisi gerekli degildir (33). immiin sistemi baskilanmis
hastalarda BCG dikkatli kullanilmahdir (34).

BCG programi

intravezikal BCG tedavisinin nasil bir diizen icerisin-
de verilecegi merak uyandirmistir. indiiksiyon BCG
uygulamalari, haftada bir kere olacak sekilde 6 haf-
talik ampirik programa gore verilmistir (35). Opti-
mum etkinlik icin, BCG bir program dahilinde veril-
melidir (27-30). Bircok farkh program kullaniimistir,
ancak Bohle ve Bock, BCG’'nin MMC'ye GstinliGgini
elde etmek icin en az 1 yillik BCG programinin ge-
rekli oldugu sonucuna varmistir (29).
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Optimal indiiksiyon instilasyonlarinin sayisi ve
idame icin instilasyonlarin optimal siklik ve siresi
tam olarak bilinmemektedir. 1355 hastanin dahil
oldugu randomize kontrollu ¢alisma; 3 yillik progra-
min (3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda, 3 haftalik ins-
tilasyon), 1 yillik program ile karsilastirildiginda orta
riskli hastalarda degil fakat yuksek riskli hastalarda
niks oranini azalttigini gostermistir. Progresyonda
veya genel sagkalimda farklilik saptanmamis (36).
397 hastanin dahil oldugu bir baska randomize
kontrollu calismada da, yuksek riskli tumorlerde, 3
yil boyunca her 3 ayda tek bir instilasyon iceren bir
programin suboptimal olabilecegi 6ne strilmustir
(37).

BCG yan etkiler

intravezikal BCG tedavisinde, intravezikal kemote-
rapi ile karsilastinldiginda daha fazla yan etki go-
rilmektedir. Ancak, ciddi yan etkiler %5'in altinda
gorulmektedir ve efektif bir sekilde tedavi edile-
bilmektedirler (32). Yan etkiler, genellikle tedavinin
ilk yilinda gorilmektedir ve siklikla irritatif iseme
semptomlarina yol acan BCG sistiti seklinde ortaya
¢ikmaktadir. Nadir gorilen ciddi lokal yan etkileri
ureter darhgi, mesane kontraktlrd, granilamatoz
prostatit ve epididimoorsit olarak sayilabilir (38).
Sistemik yan etkiler ise daha az siklikta gortlmek-
tedir.

BCG toksisitesini azaltmak icin, azaltilmis doz
instilasyonu da glindeme gelmistir. Bununla ilgili
yapilan calismalarda ispanyol tirolojik onkoloji gru-
bunun (CUETO) yayinladigi ¢alisma, tgte bir BCG
dozunu tam doz BCG ile karsilastirdi ve etkinlikte
genel bir fark bulunmadi. Bununla birlikte, tam bir
BCG dozunun multifokal timorlerde daha etkili ol-
dugu one surdlmastir (39,40). EORTC, u¢te biri BCG
dozu ve tam doz BCG arasinda toksisite agisindan
herhangi bir fark bulamadi, ancak (cte biri BCG
dozu, 6zellikle sadece 1 yil verildiginde daha yuksek
nuks orant ile iliskiliydi (36,38).

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisinin etkinlik-toksisitesini de-
gerlendiren randomize kontrolli bir calisma MMC-
BCG kombinasyonunun nuksleri azaltmada daha
etkili oldugunu ancak BCG monoterapisine kiyasla
daha toksik oldugunu gostermistir (41).

intravezikal tedavi basansizhginin
tedavisi

intravezikal kemoterapinin basarisizigi: Bir kemo-
terapi rejiminden sonra KIOMK niiksl olan hastalar
BCG uygulamalarindan faydalanabilir. Onceki int-
ravezikal kemoterapinin BCG uygulamasi Uzerine
olumsuz bir etkisi yoktur (28).

intravezikal BCG immiinoterapisinden sonra
niks ve basarisizlik: BCG'den sonra ortaya c¢ikan
yuksek grade KIOMK, BCG-refrakter, BCG-yanitsiz ve
BCG'yle tekrarlayan KIOMK olarak siniflandinlabilir
(5) (Tablo 5). BCG basarisizliginin tedavisi icin one-
riler Tablo 6'da 6zetlenmistir (5).

Tablo 5. intravezikal BCG ile basarisiz tedavi kategorileri

BCG basarisizligi:

Takip sirasinda KIMK tespit edilmesi

BCG-refrakter tiimor:

1.1lk 3 ayda T1G3 /YD kas-invaziv olmayan papiller timér varhg

2.TaG3 /YD veya CIS (eslik eden papiller timoér olmadan) hem
3. hem de 6. ayda (ikinci bir indiksiyon dozundan veya BCG'nin
ilk uygulamasindan sonra) varhgi

3. BCG tedavisi sirasinda yliksek dereceli timor ortaya ¢ikarsa

BCG’yle tekrarlayan:

1.1k cevaba ragmen, BCG tedavisinin tamamlanmasindan son-
ra G3 /YD (WHO 2004/1973) timor tekrar

BCG'ye yanitsiz:

1. Son BCG dozundan sonraki 6 ay icerisinde BCG refrakter
veya T1 Ta/YD BCG tekrarlayan tiimér, veya 12 ay icerisinde CIS
gelismesi

BCG intoleransi

Tedaviyi tamamlamadan 6nce BCG instilasyonunu 6nleyen ci-
ddi yan etkiler gortilmesi

CIS: Karsinoma in situ; KIMK: Kas invaziv mesane kanseri; YD:Yiksek de-
rece;



Tablo 6. BCG basarisizhginda tedavi secenekleri

Kategori Tedavi secenekleri

BCG yanitsiz (Son BCG 1. Radikal sistektomi
dozundan sonra 6 ay icinde

BCG refrakter veyaT1Ta /YD
timor veya 12 ay icinde CIS)

2. Radikal sistektomi icin
uygun olmayan hastalarda
mesane koruyucu stratejiler

1. Radikal sistektomi veya BCG
programini hasta durumuna
gore tekrarlayin

BCG'yle tekrarlayani: Son BCG
dozundan sonraT1Ta /YD
niiksti> 6 ay veya CIS> 12 ay

2. Mesane koruyucu stratejiler

1. BCG tekrarla veya
intravezikal kemoterapi

2. Radikal sistektomi

Primer orta risk tiimorde BCG
sonrasi DD rekiirrens

ClS:Karsinoma in situ DD:Duslik derece YD: Yuksek derece

BCG-yanitsiz hastaligi olan hastalarin daha fazla
BCG tedavisine cevap vermesi muhtemel degildir;
intravezikal immiinoterapi (42), intravezikal kemo-
terapi (tek ajan veya kombinasyon tedavisi) (43), ci-
haz yardimli tedavi, kombinasyon kemoimmiinote-
rapi iceren cesitli mesane koruyucu stratejiler veya
gen terapisi (44) secenekler arasindadir. BCG'den
bu seceneklere ge¢mek, BCG-yanitsiz hastaligi olan
secilmis vakalarda sonug alinabilir. Bununla birlikte,
radikal sistektomi disindaki tedaviler, su anda bu
hastalarda onkolojik olarak daha az disunulmelidir
(45-46).

BCG uygulamalarini intoleransi nedeniyle ta-
mamlayamayan, yuksek riskli timorleri olan has-
talarda optimal tedavi hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedir. BCG sirasinda veya sonrasinda dusuk
derece rekirrensde tedavi kararlar timor ozellikle-
rine gore kisisellestirilmelidir (5).

Alternatif intravezikal Tedaviler

Kullanimda bulunan tedaviler: intravezikal BCG
basarisizligi olan ancak komorbiditeleri nedeni ile
radikal sistektomi yapilamayan veya radikal sis-
tektomi istemeyen hastalar icin alternatif tedaviler
dusinilebilir. Bu baslik altindaki bazi tedaviler kul-
lanimda olmakla birlikte, bazilar henliz arastirma
asamasindadir (47).

Mitomisin C, BCG basarisizhgi olan hastalarda,
alternatif tedavi secenekleri arasindadir. Mitomi-
sin Cile BCG'nin karsilastinldigi bir calismada ikinci
diizey tedavi olarak mitomisin C alan grupta %19
oraninda basari saglanmistir. BCG tedavisinin tekrar
edildigi gruba gore oran daha duisiik olmasina rag-
men, yan etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda
tercih edilebilir (48).

BCG basansizliginda FDA onayi olan tek ajan
olan Valrubisin rekulrren CIS tedavisinde uygulana-
bilmektedir ve %21 oraninda basari saglanmistir
(49). Yuksek maliyeti nedeniyle idame tedavisinin
uygulanmasinda zorluklar mevcuttur ayrica Ulke-
mizde henliz bulunmamaktadir.

Sistemik kemoterapotiklerden olan Gemsitabin,
kasa invaze mesane kanserinin tedavisinde neoad-
juvan veya adjuvan terapi olarak kullanilmaktadir.
KIOMK'da tedavideki yerini arastiran bir ¢calismada
yuksek dereceli KIOMK tanisi alan hastalarda, 2 yillik
reklrrens oranlari BCG'ye gore daha yiksek, prog-
resyon oranlari ise benzer saptanmistir (50). Mito-
misin Cile karsilastinldigi BCG basarisizhidi olan has-
ta grubu ile yapilan bir calismada ise; niiks oranlari
daha duisiik bulunmustur. ilk basamak tedavi olarak
distnilmese de; BCG basarisizhdi olan hasta gru-
bunda, radikal sistektomi de yapilamiyorsa alterna-
tif tedavi olarak intravezikal gemsitabin denenebilir
(47).

Antimikrotlbul aktivitesi etki mekanizmasina
sahip olan taksan grubu kemoterapétikler bir diger
ilag grubudur. BCG refrakter ya da sistektomiye uy-
gun olmayan hasta grubunda yapilmis bir calisma-
da 1 yil boyunca intravezikal dosetaksel idame te-
davisi seklinde kullanilmis, 1 ve 3 yillik rekurrenssiz
sag kalim oranlari sirasi ile %40 ve %25 olarak sap-
tanmistir (51).

immunoterapotiklerin de alternatif tedavi ola-
rak kullaniimasi distinlilmus olsa da KIOMK'da in-
terferon (IFN) alfa ile yapilmis calismalarda BCG'ye
Ustlnligl saptanmamis, beraber kullanimda da
progresyon ve rekiirrens oranlarina katkisi gorul-
memistir (52-54).
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Gelecekteki tedaviler: Son zamanlarda bir¢ok ma-
lignite tedavisinde kullanilan monoklonal antikor-
lar metastatik mesane kanserinde de kullanilmakta-
dir (55). Bu ajanlarin BCG tedavisi almamis veya BCG
basarisizligi olan hasta grubunda kullanimiyla ilgili
cahismalar stirmektedir (56).

Onkolitik virusler, kanser hiicrelerini secebilen
rekombinant teknolojiyle tretilmis virtslerdir (57).
Bu sekilde gelistirilen CG0070 adenovirlsu ile sinirli
bir hasta grubunda yapilan faz 1 calismasinda 10.4
ay sonunda %48.6 tam yanit saglanmistir (58).

Kanser asilari KIOMK'da immunoterapinin di-
ger bir arastirma konusudur. Bunlardan birisi olan
Vesigenurtacel-L mesane kanseri antijenlerine karsi
uretilen bir asi olup, yapilan Faz 1 sonuclar gelecek
vaat etmektedir (59).

Sonug¢ olarak, hem birinci basamak tedavide
hem de BCG basarisizhiginda, BCG'ye alternatif yan
etkisi az tedaviler konusundaki arayislar devam et-
mektedir. Gelecek yillarda, Rho GTPase sinyal yolagi
gibi; hiuicre donglisu Gizerinde énemli rol oynayan
mekanizmalar Gzerinden yeni ilaclar gindeme ge-
lecektir (60,61).

KAYNAKLAR

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C,
et al. GLOBOCAN 2012 v1.0: estimated cancer incidence, mor-
tality and prevalence worldwide in 2012. Lyon, France: Inter-
national Agency for Research on Cancer; 2013. World Health
Organisation International Agency for Research on Cancer;
2013.

2. Comperat, E, Larré S, Roupret M, Neuzillet Y, Pignot G, Quin-
tens H, et al. Clinicopathological characteristics of urothelial
bladder cancer in patients less than 40 years old. Virchows
Arch 2015;466:589-94.

3. Burger, M, Catto JW, Dalbagni G, Grossman HB, Herr H, Karaki-
ewicz P, et al. Epidemiology and risk factors of urothelial blad-
der cancer. Eur Urol 2013;63:234-41.

4. UICC International Union Against Cancer. In: Brierley JDGM,
Wittekind C, editors. TNM classification of malignant tumors.
ed. 8. New York, NY: Wiley-Blackwell and UICC; 2017. p. 263.

5. Babjuk M, Burger M, Compérat EM, Gontero P, Mostafid AH,
Palou J, et al. European Association of Urology Guidelines
on Non-muscle-invasive Bladder Cancer (TaT1 and Carcino-
ma In Situ) - 2019 Update. Eur Urol. 2019 Aug 20. pii: S0302-
2838(19)30660-8.

6. Sauter G, Algaba F, Amin M, Busch C, Cheville J, Gasser T, et al.
Tumours of the urinary system: non-invasive urothelial neop-
lasias WHO classification of tumours of the urinary system and
male genital organs. IARCC Press, Lyon, 2004. p. 29-34.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Epstein JI, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK. The World Health
Organization/International Society of Urological Pathology
consensus classification of urothelial (transitional cell) neop-
lasms of the urinary bladder. Bladder Consensus Conference
Committee. Am J Surg Pathol 1998;22:1435-48.

Sylvester RJ, van der Meijden A, Witjes JA, Jakse G, Nonomura
M, Cheng C, et al. High-grade Ta urothelial carcinoma and car-
cinoma in situ of the bladder. Urology 2005;66:90-107.

Sanli O, Dobruch J, Knowles MA, Burger M, Alemozaffar
M, Nielsen ME, et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers.
2017;3:17022.

Babjuk M, Bohle A, Burger M, Capoun O, Cohen D, Comperat
EM, et al. EAU Guidelines on Non-Muscleinvasive Urothelial
Carcinoma of the Bladder: Update 2016. European urology.
2017;71:447-61.

Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck W, Witjes JA, Bo-
uffioux C, Denis L, et al. Predicting recurrence and progression
in individual patients with stage Ta T1 bladder cancer using
EORTC risk tables: a combined analysis of 2596 patients from
seven EORTC trials. Eur Urol 2006;49:466-5.

Brocks CP, Buttner H, Bohle A. Inhibition of tumor implantation
by intravesical gemcitabine in a murine model of superficial
bladder cancer. J Urol 2005;174:1115-8.

Sylvester RJ, Oosterlinck W, Holmang S, Sydes MR, Birtle A,
Gudjonsson S, et al. Systematic review and individual patient
data meta-analysis of randomized trials comparing a single
immediate instillation of chemotherapy after transurethral
resection with transurethral resection alone in patients with
stage pTa-pT1 urothelial carcinoma of the bladder: which pati-
ents benefit from the instillation? Eur Urol 2016;69:231-44.
Messing EM, Tangen CM, Lerner SP, Sahasrabudhe DM, Kop-
pie TM, Wood DP Jr, et al. Effect of intravesical instillation of
gemcitabine vs saline immediately following resection of sus-
pected low-grade non-muscle-invasive bladder cancer on tu-
mor recurrence: SWOG S0337 randomized clinical trial. JAMA
2018;319:1880-8.

Pode D, Alon Y, Horowitz AT, Vlodavsky |, Biran S. The mecha-
nism of human bladder tumor implantation in an in vitro mo-
del. J Urol 1986;136:482-6.

Bohle A, Jurczok A, Ardelt P, Wulf T, Ulmer AJ, Jocham D, et al.
Inhibition of bladder carcinoma cell adhesion by oligopeptide
combinations in vitro and in vivo. J Urol 2002;167:357-63.

Au JL, Badalament RA, Wientjes MG, Young DC, Warner JA, Ve-
nema PL, et al. Methods to improve efficacy of intravesical mi-
tomycin C: results of a randomized phase Il trial. J Natl Cancer
Inst 2001;93:597-604.

Giesbers AA, Van Helsdingen PJ, Kramer AE. Recurrence of
superficial bladder carcinoma after intravesical instillation
of mitomycin-C. Comparison of exposure times. Br K Urol
1989;63:176-9.

Kuroda M, Niijima T, Kotake T, Akaza H, Hinotsu S. Effect of
prophylactic treatment with intravesical epirubicin on re-
currence of superficial bladder cancer—the 6th trial of the
Japanese Urological Cancer research Group (JUCRG): a ran-
domized trial of intravesical epirubicin at dose of 20mg/40ml,
30mg/40ml, 40mg/40ml. Eur Urol 2004;45:600-5.

Arends TJ, van der Heijden AG, Witjes JA. Combined chemohy-
perthermia: 10-year single center experience in 160 patients
with nonmuscle invasive bladder cancer. J Urol 2014;192:708-
13.

Arends TJ, Nativ O, Maffezzini M, de Cobelli O, Canepa G, Ver-
weij F, et al. Results of a randomised controlled trial comparing
intravesical chemohyperthermia with mitomycin C versus ba-



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

cillus Calmette-Guerin for adjuvant treatment of patients with
intermediate- and high-risk non-muscleinvasive bladder can-
cer. Eur Urol 2016;69:1046-52.

Donin NM, Lenis AT, Holden S, Drakaki A, Pantuck A, Belldeg-
run A, et al. Immunotherapy for the Treatment of Urothelial
Carcinoma. J Urol 2017;197:14-22.

Yi Luo EJA, Mark R. Newton, Jonathan R. Henning and, Mic-
hael A. O'Donnell (2013). Immunotherapy of Urinary Bladder
Carcinoma: BCG and Beyond CT-CalA, Prof. Leticia Rangel (Ed.),
InTech, DOI: 10.5772/55283. Available from: https://www.
intechopen.com/books/cancer-treatment-conventional-and-
innovative-approaches/immunotherapy-of-urinary-bladder-
carcinoma-bcg-and-beyond.

Shelley MD, Kynaston H, Court J, Wilt TJ, Coles B, Burgon K, et
al. A systematic review of intravesical bacillus Calmette-Gue-
rin plus transurethral resection vs transurethral resection alo-
ne in Ta and T1 bladder cancer. BJU Int 2001;88:209-16.

Han RF, Pan JG. Can intravesical bacillus Calmette-Guerin re-
duce recurrence in patients with superficial bladder cancer? A
metaanalysis of randomized trials. Urology 2006;67:1216-23.
Shelley MD, Wilt TJ, Court J, Coles B, Kynaston H, Mason MD.
Intravesical bacillus Calmette-Guerin is superior to mitomy-
cin C in reducing tumour recurrence in high-risk superficial
bladder cancer: a meta-analysis of randomized trials. BJU Int
2004;93:485-90.

Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical bacillus Calmette-Gu-
erin versus mitomycin C for superficial bladder cancer: a for-
mal metaanalysis of comparative studies on recurrence and
toxicity. J Urol 2003;169:90-5.

Malmstrom PU, Sylvester RJ, Crawford DE, Friedrich M, Krege S,
Rintala E, et al. An individual patient data meta-analysis of the
long-term outcome of randomised studies comparing intra-
vesical mitomycin C versus bacillus Calmette-Guerin for non-
muscle-invasive bladder cancer. Eur Urol 2009;56:247-56.
Bohle A, Bock PR. Intravesical bacille Calmette-Guerin versus
mitomycin C in superficial bladder cancer: formal meta-analy-
sis of comparative studies on tumor progression. Urology
2004;63:682-6.

Sylvester RJ, van der Meijden AP, Lamm DL. Intravesical bacil-
lus Calmette-Guerin reduces the risk of progression in patients
with superficial bladder cancer: a meta-analysis of the publis-
hed results of randomized clinical trials. J Urol 2002;168:1964—
70.

Boehm BE, Cornell JE, Wang H, Mukherjee N, Oppenheimer
JS, Svatek RS. Efficacy of bacillus Calmette-Guerin strains for
treatment of nonmuscle invasive bladder cancer: a systematic
review and network meta-analysis. J Urol 2017;198:503-10.
van der Meijden AP, Sylvester RJ, Oosterlinck W, Hoeltl W,
Bono AV. Maintenance bacillus Calmette-Guerin for Ta T1
bladder tumors is not associated with increased toxicity: re-
sults from a European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Genito-Urinary Group Phase Ill trial. Eur Urol
2003;44:429-34.

Herr HW. Intravesical bacillus Calmette-Guerin outcomes in
patients with bladder cancer and asymptomatic bacteriuria. J
Urol 2012;187:435-7.

Lamm DL, van der Meijden PM, Morales A, Brosman SA, Ca-
talona WJ, Herr HW, et al. Incidence and treatment of comp-
lications of bacillus Calmette-Guerin intravesical therapy in
superficial bladder cancer. J Urol 1992;147:596-600.

Morales A, Eidinger D, Bruce AW. Intracavitary bacillus Cal-
mette-Guerin in the treatment of superficial bladder tumors. J
Urol 1976;116:180-3.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Oddens J, Brausi M, Sylvester R, Bono A, van de Beek C, van
Andel G, et al. Final results of an EORTC-GU cancers group
randomized study of maintenance bacillus Calmette-Guerin
in intermediate- and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of
the urinary bladder: one-third dose versus full dose and 1
year versus 3 years of maintenance. Eur Urol 2013;63:462-
72.

Martinez-Pineiro L, Portillo JA, Fernandez JM, Zabala JA, Cadi-
erno |, Moyano JL, et al. Maintenance therapy with 3-monthly
bacillus Calmette-Guerin for 3 years is not superior to stan-
dard induction therapy in high-risk non-muscleinvasive urot-
helial bladder carcinoma: final results of randomised CUETO
study 98013. Eur Urol 2015;68:256-62.

Brausi M, Oddens J, Sylvester R, Bono A, van de Beek C, van
Andel G, et al. Side effects of Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
in the treatment of intermediate- and high-risk Ta, T1 papillary
carcinoma of the bladder: results of the EORTC genito-urinary
cancers group randomised phase 3 study comparing one-
third dose with full dose and 1 year with 3 years of maintenan-
ce BCG. Eur Urol 2014;65:69-76.

Martinez-Pineiro JA, Flores N, Isorna S, Solsona E, Sebastian JL,
Pertusa C, et al. Long-term follow-up of a randomized pros-
pective trial comparing a standard 81 mg dose of intravesical
bacille Calmette-Guerin with a reduced dose of 27 mg in su-
perficial bladder cancer. BJU Int 2002;89:671-80.
Martinez-Pineiro JA, Martinez-Pineiro L, Solsona E, Rodriguez
RH, Gomez JM, Martin MG, et al. Has a 3-fold decreased dose
of bacillus Calmette-Guerin the same efficacy against recur-
rences and progression of T1G3 and Tis bladder tumors than
the standard dose? Results of a prospective randomized trial. J
Urol 2005;174:1242-7.

. Solsona E, Madero R, Chantada V, Fernandez JM, Zabala JA,

Portillo JA, et al. Sequential combination of mitomycin C plus
bacillus Calmette-Guerin (BCG) is more effective but more to-
xic than BCG alone in patients with non-muscleinvasive blad-
der cancer in intermediate- and high-risk patients: final outco-
me of CUETO 93009, a randomized prospective trial. Eur Urol
2015;67:508-16.

Morales A, Herr H, Steinberg G, Given R, Cohen Z, Amrhein J,
et al. Efficacy and safety of MCNA in patients with nonmuscle
invasive bladder cancer at high risk for recurrence and prog-
ression after failed treatment with bacillus Calmette-Guerin. J
Urol 2015;193:1135-43.

Kamat AM, Gee JR, Dinney CP, Grossman HB, Swanson DA, Mil-
likan RE, et al. The case for early cystectomy in the treatment of
nonmuscle invasive micropapillary bladder carcinoma. J Urol
2006;175:881-5.

Shore ND, Boorjian SA, Canter DJ, Ogan K, Karsh LI, Downs TM,
et al. Intravesical rAd-IFNalpha/Syn3 for patients with high-
grade, bacillus Calmette-Guerin-refractory or relapsed non-
muscle-invasive bladder cancer: a phase Il randomized study.
J Clin Oncol 2017;35:3410-6.

Solsona E, Iborra I, Dumont R, Rubio-Briones J, Casanova J, Al-
menar S.The 3-month clinical response to intravesical therapy
as a predictive factor for progression in patients with high risk
superficial bladder cancer. J Urol 2000;164:685-9.

Lerner SP, Tangen CM, Sucharew H, Wood D, Crawford ED. Fai-
lure to achieve a complete response to induction BCG therapy
is associated with increased risk of disease worsening and
death in patients with high risk non-muscle invasive bladder
cancer. Urol Oncol 2009;27:155-9.

Sanli O, Lotan Y. Alternative therapies in patients with non-
muscle invasive bladder cancer. Turk J Urol 2017;43:414-24.

LejuISe|eA IABP] [BYIZOARIIU| SPISsURY [eA[9101N UeABWIQ 9ZeAU| ESEY|

27



14

Le|WISe|yeA IABPI] [eX1ZaARIU| SPIIsUeY| [eA[9104N) UeAew|Q SZeAU| esey|

28

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Malmstrom PU, Wijkstrom H, Lundholm C, Wester K, Busch C,
Norlen BJ. 5-year followup of a randomized prospective study
comparing mitomycin C and bacillus Calmette-Guerin in pati-
ents with superficial bladder carcinoma. Swedish-Norwegian
Bladder Cancer Study Group. J Urol 1999;161:1124-7.
Steinberg G, Bahnson R, Brosman S, Middleton R, Wajsman Z,
Wehle M. Efficacy and safety of valrubicin for the treatment
of Bacillus Calmette-Guerin refractory carcinoma in situ of the
bladder. The Valrubicin Study Group. J Urol 2000;163:761-7.

Di Lorenzo G, Perdona S, Damiano R, Faiella A, Cantiello F, Pig-
nata S, et al. Gemcitabine versus bacille Calmette-Guerin after
initial bacille Calmette-Guerin failure in non-muscle-invasive
bladder cancer: a multi-center prospective randomized trial.
Cancer 2010;116:1893-900.

Barlow LJ, McKiernan JM, Benson MC. The novel use of int-
ravesical docetaxel for the treatment of nonmuscle invasive
bladder cancer refractory to BCG therapy: a single institution
experience. World J Urol 2009;27:331-5.

Gallagher BL, Joudi FN, Maymi JL, O'Donnell MA. Impact of
previous bacille Calmette-Guerin failure pattern on subsequ-
ent response to bacille Calmette-Guerin plus interferon intra-
vesical therapy. Urology 2008;71:297-301.

Nepple KG, Lightfoot AJ, Rosevear HM, O'Donnell MA, Lamm
DL. Bacillus Calmette-Guerin with or without interferon
alpha-2b and megadose versus recommended daily allo-
wance vitamins during induction and maintenance intrave-
sical treatment of nonmuscle invasive bladder cancer. J Urol
2010;184:1915-9.

Joudi FN, Smith BJ, O'Donnell MA. Final results from a natio-
nal multicenter phase Il trial of combination bacillus Calmet-

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

te-Guerin plus interferon alpha-2B for reducing recurrence of
superficial bladder cancer. Urol Oncol 2006;24:344-8.

Ning YM, Suzman D, Maher VE, Zhang L, Tang S, Ricks T, et
al. FDA Approval Summary: Atezolizumab for the Treatment
of Patients with Progressive Advanced Urothelial Carcino-
ma after Platinum-Containing Chemotherapy. Oncologist
2017;22:743-9.

Siddiqui MR, Grant C, Sanford T, Agarwal PK. Current clini-
cal trials in non-muscle invasive bladder cancer. Urol Oncol
2017;35:516-27.

Fukuhara H, Ino Y, Todo T. Oncolytic virus therapy: A new era of
cancer treatment at dawn. Cancer Sci 2016;107:1373-9.

Burke JM, Lamm DL, Meng MV, Nemunaitis JJ, Stephenson JJ,
Arseneau JC, et al. Afirst in human phase 1 study of CG0070, a
GM-CSF expressing oncolytic adenovirus, for the treatment of
nonmuscle invasive bladder cancer. J Urol 2012;188:2391-7.
Steinberg GD SN, Karsch LI, Bailen JL, Bivalacqua TJ, Charmie
K, et al., editor Immune response results from vesigenurtacel-|
(HS-410) in combination with BCG from a randomized phase
2 trial in patients with nonmuscle invasive bladder cancer
(NMIBC). ASCO Annual Meeting; 2017 June 02-06, 2017; Chi-
cago, llinois.

Woldu SL, Hutchinson RC, Krabbe LM, Sanli O, Margulis V. The
Rho GTPase signalling pathway in urothelial carcinoma. Nat
Rev Urol. 2018;15:83-91.

Bayrak A, Palanduz S, Coskunpinar E, Sanli O, Armagan A, Ka-
rakus S, et al. Roles of Signal Transducer Pathways in Investiga-
tion of Biopsies from Patients with Bladder Tumors. Asian Pac J
Cancer Prev. 2017;18:201-5.



Urolojik Onkoloji Biilteni

UROTELYAL KANSERI 2020; Cilt 4 - Say1 1: 29-36
ISSN 2564-6699

Kasa Invazive Mesane

Kanserlerinde Mesane Koruyucu

Yaklasimlar

Mehmet Caglar Cakici, Asif Yildirim

istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Girig

Mesane timoru genitolriner sistemin en sik goru-
len ikinci timoriu olup tim dinyada kansere bagli
morbiditenin de 9. en sik nedenidir [1]. Bati toplum-
larinin degisen yas dagihmi ve giderek artan sigara
icme orani, mesane timorlerinin gorulme sikhginin
artmasi ve bunun da 6nemli bir 6lim nedeni oldu-
gu anlamina gelmektedir [2].

Birlesik Krallik'ta 1970 ile 2009 yillari arasinda
en sik gorilen malignitelerin 5 yillik sagkalim oran-
larn karsilastirlldiginda, tim malignitelerin sagka-
hmlari artis egilimi gosterirken; sadece mesane
timorunde 1991°'den 2009'a kadar olan dénemde
sagkalimda %12,5 oraninda bir azalma gozlendigi
bildirilmistir [3]. Kasa invaziv mesane kanseri (KiMK)
yonetiminde, lokalize hastaligin ve mikrometastaz-
larin ortadan kaldirilmasi ile optimal yasam kalitesi-
nin saglanmasi tedavinin temel unsurlarini olustur-
maktadir.

Ortalama tani konma yasi 70 olup, ¢ogunlukla
da bilinen tek risk faktoru olarak sigara kullanimi
bulunmaktadir. Hastaligin tani konma yasinin ile-
ri olmasi nedeniyle, beklendigi Uzere eslik eden
hastaliklarin bulunmasi da tedavi se¢eneklerini ki-

Uroloji Anabilim Dal, istanbul

sitlayabilmektedir. Hastalarin ilk basvuruda yakla-
stk %30’unda kasa invaziv tumor saptanmaktadir.
Kasa invaziv olmayan timorlerin de takipte yaklasik
%30’u kasa invaziv timore ilerlemektedir [4]. Yuksek
nuiks ve progresyon ihtimali oldugu icin bu maligni-
tede tedaviyi basarili bir sekilde stirdlrebilmek icin
diizenli kontrole uyulmasi buyuk bir 8Sneme sahiptir
[5]. Organa sinirli KiMK'lerinde altin standart tedavi
iki tarafli pelvik lenf bezlerinin diseksiyonu ile bir-
likte radikal sistektomidir. Bu tedavi plani icerisinde
neoadjuvan kemoterapi uygulanabilirlik agisindan
mutlaka degerlendirilmelidir [6,7]. Radikal sistekto-
mi Urolojik cerrahinin en zorlu prosedirlerden bi-
risidir ve saglik Uzerinde uzun vadeli, kalici etkilere
sahiptir. Yasam tarzi degisikliklerine ek olarak 6nem-
li komplikasyon risklerini de icinde barindirmakta-
dir.

Bu kuratif tedaviden sonra dahi ilk 2 yil icerisinde
hastalarin yarisinda metastaz gézlenmektedir [8].
Ustelik radikal sistektomi sonrasi riner diversiyon
icin kullanilan gastrointestinal segmentin viicuda
yuklenen 6nemli bir morbidite nedeni oldugu da
goz ardi edilemez boyuttadir [9,10]. Cerrahi mu-
dahalenin %61 oraninda Uriner ve gastrointestinal
sistemle iliskili komplikasyon yarattigi bildirilmistir
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[11]. Postoperatif morbiditenin fazlaligi nedeniyle
ilk 90 gun icerisinde hastaneye tekrar basvuru ora-
ninin %21 ve %32 oldugu bildirilmistir [12,13].
Boylesine radikal bir ameliyattan kagcmak iste-
yen hastalar ile mevcut komorbiditeleri nedeniyle
bu ameliyati olamayan hastalar icin KIMK'de mesa-
ne koruyucu yaklasim son iki dekat icerisinde yay-
ginlagmistir. Mesanenin korunmasi, sistektomiye
alternatif bir tedavi olarak onerilmektedir. Parsiyel
sistektomi, radikal transuretral rezeksiyon (TUR-
MT), kemoterapi ve radyoterapi bu yaklasimin bi-
lesenlerini olusturmaktadir. Ortaya ¢ikan veriler, bu
tedavilerin tek basina olmaktansa kombinasyonu-
nun kullanimi en iyi onkolojik sonuclar sagladigini
gostermektedir. Buradaki seceneklerden olan mak-
simal TUR-MT, kemoterapi veya radyoterapinin tek
basina uygulanmasi radikal sistektomiye gore daha
kotu onkolojik sonuglar ve daha kisa sagkalimla ilis-
kilidir. Bu seceneklerin birlikte kullanildig ikili yada
Ucli tedavi yontemleri ise radikal sistektomi ile
karsilastirilabilir onkolojik sonuglar saglamaktadir
[14,15]. Hatta multimodal bu tedavide hayat kalite-
si acisindan Ustlnlik barindirdigi da gorilmektedir.
Kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte uygulanan
maksimal TUR-MT yaklasimi en cok tercih edilen
mesane koruyucu yaklasim secenegidir. Bu teda-
vi ydontemlerinden klinik olarak olumlu sonug alan
hastalar radikal cerrahiden uzak kalmis olacaklar.
1980’lerde yapilan faz | ve faz Il calismalarda, me-
tastatik mesane tiimorlerinin kemoterapi duyarli
oldugu gosterilmistir[16]. Sonrasinda yapilmis olan
calismalar KiMK'de kemo-radyoterapinin radikal
sistektomiye benzer sonuglar verdigini 6ne sirse
de radikal sistektomi ile mesane koruyucu yakla-
simi karsilastiran prospektif, randomize, kontrolll
calismalar heniiz mevcut degildir. Bu derlemede,
cerrahiye bagl gelisebilecek olumsuzluklardan ka-
cinmak icin KiIMK'de mesane koruyucu yaklasimlari
ve glincel literatlirli gozden gecirmeyi hedefledik.

Parsiyel sistektomi

Parsiyel sistektomi icin ideal adaylar, 5 cm'den kii-
¢lk soliter timori olup mesane kubbesi gibi yeterli

rezeksiyon sinirina sahip bir bolgede lezyonu olan
hastalardir. Daha buyuk timorler, ¢coklu lezyonlar
veya karsinoma in-situ bulunan hastalar tipik olarak
bu tedaviye uygun degildir [17]. Ek olarak, mesane
fonksiyonlari bozulmus norojenik mesane hastalari
da bu tedavi icin uygun olmayabilir. Tim bu kriter-
ler g6z 6nline alindiginda, hastalarin sadece %2,8-
5'inin bu tedaviye uygun oldugu gorilmektedir
[18,19].

Pelvik lenfadenektomi, sagkalimi artirmak ve
kanser evrelemesi icin parsiyel sistektominin ol-
mazsa olmaz bir bilesenidir. Ancak genel pratik uy-
gulamada parsiyel sistektomi ile birlikte uygulanan
lenfadenektominin radikal sistektomide yapilandan
daha az kapsamli ve yetersiz oldugu bilinmektedir
[14]. Standart lenfadenektominin, sagkalimi dnemli
Olcuide artirdig1 gosterildigine gére ameliyatin bu
asamasinin daha fazla énemsenmesi gerektigi de
aciktir [20].

Parsiyel sistektominin sonuglari dogru hasta seci-
miyle birlikte yuz guldiriici olabilmektedir. Capita-
nio ve ark.; parsiyel sistektomi ile radikal sistektomi
hastalarinin alindigi bir analizde 5 yillik genel sag-
kalim ve kansere 6zgu sagkalim agisindan iki yon-
temin benzer sonuclari oldugunu saptamislar [14].
KiMK icin parsiyel sistektomi uygulanan hastalarda
5 yillik genel sagkalim %50 ile %70 arasinda degis-
mektedir ve 10 yillik stirecte bu hastalarin %81'i me-
sanelerini kaybetmemis durumdadir [14,15,21,22].

Yapilan bazi ¢alismalarda neoadjuvan kemote-
rapi ve ardindan uygulanan parsiyel sistektominin
neoadjuvan kemoterapi ve ardindan radikal sistek-
tomi uygulamasi ile kiyaslandiginda benzer onkolo-
jik sonuglara sahip oldugu bildirilmistir. Bu nedenle,
bu yontem 6zenle secilmis hastalarda bir alternatif
olarak dustintlebilir [22,23]. Cerrahi sonrasi mesane
niks acisindan dikkatle sistoskopi takibine alinma-
hdir.

Radikal TUR-MT

Radikal TUR-MT endoskopik olarak tiim goriinir ti-
morlerin ve mesane duvarinin perivezikal yag doku-
ya kadar rezeksiyonunu icerir [24]. Bu rezeksiyonun



muskularis propria tabakasini da icerecek sekilde
olmasi 6nemlidir. TUR-MT sonrasi rezidiel timor
varhgi hastalik niiksl, progresyonu ve sistektomiye
ilerlemenin bagimsiz belirleyicileridir [17,25]. Bu ra-
dikal rezeksiyon mesane perforasyonu ve timorin
de batin icerisine yayilimi gibi cok 6nemli bir komp-
likasyona sahiptir [26].

Oncesinde TUR-MT yapilmis olan radikal sistek-
tomi spesmenlerinin %10'dan fazlasinda histopato-
loji pTO olarak raporlanmaktadir [27-30]. Yine bazi
calismalarda cT2a mesane tumorlerinin %42'sinde
TUR-MT sonrasi yapilan radikal sistektomi spes-
menleri pTO olarak sonuclanmistir [30]. Ancak bu
pT0’lar aslinda tamamen timorsuz degiller, ¢inki
bu hastalarin 5 ve 10 yillik ntiksstiz sagkalimlari sira-
styla %92 ve %86'dir [29].

Calismalar radikal spesmeninde
cT2'den pT3'e evre yiikselmesinin %39; lenf nodu
metastazinin da %23 civarinda oldugunu bildirmis-
ler [29,31,32]. Bu nedenle, hasta secimi hayati 5nem
tasimaktadir ve genellikle daha agresif bir tedaviye
maruz kalmak istemeyen ya da uygun olmayanlar
icin son care olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar
uzun vadeli radikal TUR sonuclariicin sinirl veri olsa
da, ikiileriye donuk ¢calisma, belirgin sonuglarla radi-
kal TUR monoterapisinin temelini olusturmustur. Bu

sistektomi

calismalarda, klinik ileri evre olmayan, 3 cm'den k-
¢uk boyutlu, TUR-MT spesmeninden timor tabani
patolojisi negatif olan hastalar ideal hastalar olarak
tariflenmektedir. Ancak niiks gézlenen hastalarda
sadece radikal TUR-MT tedavisi yetersiz kalmakta-
dir. Bu ytizden bu hastalara multimodal tedavi veya
radikal sistektomi uygulanmalidir [33,34].

Trimodal tedavi sonuglarinin yayinlandigi ge-
nis bir seride radikal TUR-MT uygulanan hastalarin
sadece %22'si sistektomiye ilerlerken; inkomplet
TUR-MT yapilmis olan hastalarda bu oran %42’ye
cikmaktadir [35].

Radyoterapi

Faydalarina ragmen radyoterapinin  kullanimi
1980'lerden bu yana belirgin bir sekilde azalmistir
ve artik tek basina radyoterapi kullanimi nadirdir.

Diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu du-
rumlarda veya ileri hastalik durumlarinda son care
olarak kullanilmaktadir. Kullanim protokollerine
bakildiginda radyoterapi, uzun vadede esit derece-
de etkili oldugu gosterilen 32 fraksiyonda 64 Gy'lik
tipik bir doz programinda ya da 20 fraksiyonda 55
Gy'lik hipofraksiyonlu programlarda uygulanir [36].
Bununla birlikte induksiyon kemoterapisi ile 40-45
Gy radyasyonun uygulanmasini, ardindan herhan-
gi bir rezidliel tumorin varliginda ilave bir 25 Gy
radyoterapiyi veya konsolidasyon kemoradyotera-
pisini iceren uygulama yontemleri de bildirilmistir
[17,25]. Cok degiskenli analiz iceren calismalarda
57,5 Gy'den daha dusik dozlarin daha kotl sonug-
lar gosterdigi bildirilmistir [37,38]. Geleneksel ya da
hizlandirilmis hiperfraksiyon semalari uygulanabilir
tedavi secenekleridir. Burada distinilmesi gereken
bir nokta da tam doz kemo-radyoterapi uygulanan
hastada, kurtarma sistektomisinin teknik olarak
daha zor olabilecegidir [17,25]. Bununla birlikte, ar-
tan radyoterapi dozajlarinin toksisite ile yakindan
iliskili oldugu, ancak modern rejimlerin cogunlugu-
nun iyi tolere edildigi bildirilmistir [39].

Her ne kadar radikal cerrahi altin standart tedavi
olsa da, mesane koruyucu yaklasimlara olan artan
ilgi radyoterapinin 6zellikle cerrahiye uygun olma-
yan hastalarda 6nemli bir alternatif olmasina yol
acmistir. Ancak kot prognostik faktorlere sahip
birden fazla ek hastaligi bulunan, dusik perfor-
mans skorlu bu hastalarda yetersiz cevap ve %50'ye
varan oranlarda nuks bildirilmistir [40]. Dolayisiyla
da bu hastalari radikal sistektomi hastalariyla kar-
silastirmak uygun olmamaktadir. Bazi ¢calismalarda
5 yillik sagkalimin %26-50, lokal kontroltin ise %50
diizeyinde oldugu bildirilmistir [41-44]. Bu oranlar
da multimodal tedaviye gore daha kotu dizeyde-
dir. Bir baska calismada ise radyoterapinin evrelere
gore cevabi degerlendirilmis ve 5 yillik sagkahm
T2 tumorler icin %40-59 iken; bu oran T3 timorler
icin %0-50 idi. Bununla birlikte, hem toplum tabanl
calismalarin hem de blyik cerrahi ve radyoterapi
serilerinin benzer uzun siireli sagkalim oranlari gos-
terdigini ve tedavi yontemine bagh sagkalm farki
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gostermedigi bildirilmistir [29,43,45]. Genis bir se-
ride Munro ve ark. radikal sistektomi ve radyoterapi
uygulanan KiMK'li 458 hastanin sonuclarini deger-
lendirdiginde sagkalimin her iki grupta da benzer
oldugunu bildirdiler [46].

Kemo-radyoterapi yalnizca radyoterapiye gore
ustuin olsa da, bazi hastalarin bu tedaviye uygun ol-
mamasi nedeniyle tek basina radyoterapi secenegi
de bir alternatif olarak bulunmaktadir.

Kemoterapi

Kemoterapi, KIMK'nin tedavisinde neoadjuvan veya
adjuvan radikal sistektomiye ek olarak veya bir
mesane koruyucu yaklagimin parcasi olarak kulla-
nilmaktadir. Tek basina kemoterapi, KIMK'nin teda-
visinde yer almaz. Mesane koruyucu yaklasimda,
radyoterapiye kemoterapinin eklenmesinin onko-
lojik sonuglarda olumlu bir etki yarattigi gticlt bir
sekilde gosterilmistir [36]. Bunun altinda, timor re-
zeksiyonu ve lokal radyoterapi ile tam olarak kont-
rol edilemeyen uzak mikrometastazlarin ortadan
kaldirlmasi yatmaktadir. Benzer sekildeki ¢alisma-
larda kemoterapinin mikrometastaz riskini azalttig
ve genel sagkalimi artirdigi gosterilmistir [47,48].
Cok merkezli, randomize faz lll bir calismada, sis-
tektomi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilen KIMK
hastalarinda neoadjuvan sisplatin, metotreksat ve
vinblastin kemoterapisinin kullanimi arastiriimistir
[7]. Bu calisma, sadece radyoterapi veya sadece ra-
dikal sistektomi ile karsilastirildiginda, neoadjuvan
kemoterapiden sonra 10 yillik sagkalimda %6 ora-
ninda bir artis gosterilmistir. Gemsitabin ve Sisplati-
ne Paklitakselin eklenmesi ise istatistiksel olarak an-
lamli olmayan bir sagkalim avantaji saglamistir [49].

Senkron Kemo-radyoterapi

Ilk mesane koruyucu tedavi yaklasimi 1980'lerin
basinda yapildi ve cesaretlendirici sonuclar goster-
digi bulundu [43,50,51]. Radyoterapiye kemotera-
pi eklenmesini destekleyen dort ana prensip 6ne
surtlmasti. Bunlardan ilki, invaziv mesane kanseri
ile mikrometastazlarin birlikteliginin kanitlanmis ol-

masidir. U¢ yiiz altmis yedi kisilik bir otopsi serisinde
% 68 oraninda uzak metastaz gorilmus ve metas-
taz sikhgi evre ilerledikge artmistir (pT2-%36, pT3a-
%45, pT3b-%69 ve pT4-%79) [52]. Bu da yalnizca sis-
tektomi veya radyoterapi sonrasi ilk iki yil icerisinde
hastalarin yaklasik yarisinda gézlenme ihtimali olan
uzak metastazin 6nlenmesi icin kemoterapinin te-
daviye eklenmesi gerekliligini gostermektedir [29].
ikincisi, radyoterapinin tek basina kullanilmasi, ay-
lar sonra vaskiiler skleroz gelisimine neden olarak
kemoterapi basarisizligi gelismesine neden olabilir
[53].

Uclincii  prensip, potansiyel mikrometastatik
hicrelerin yok edilmesi icin zaman kaybetmemek
ve makroskopik duruma gegmeden 6nce tedaviden
maksimum dulzeyde yanit almaktir. Son olarak da,
bazi kemoterapotik ajanlarin radyoterapi duyarlili-
gini artiricr 6zellikleri vardir [54]. Her ne kadar cesitli
faz | ve faz Il calismalarda kemo-radyoterapi sadece
radyoterapi ile karsilastirilsa da veriler hala yetersiz-
dir [40,43,55-60].

Aslinda, bu yaklagimin BC2001 [36] ve BCON'dan
[61] onceki randomize edilmis tek arastirmasi 1996
yilinda Kanada Kanser Toplulugu Arastirma Enstiti-
st calisma grubunda Coppin ve ark. [51] tarafindan
yapilan ¢alismaydi. Bu ¢alisma 99 hastayi tek basina
20 fraksiyonda 40 Gy radyoterapi veya ayni radyo-
terapi programina ek olarak 3 hafta siireyle haftada
iki kez sisplatin 100 mg/m? ile kombine edilmis rad-
yoterapi alacak sekilde randomize etmisti. Kombine
tedavi alanlarin, yalnizca radyoterapi alanlara gore
anlaml olarak daha disuk boélgesel niiks orani ol-
dugu gérilmustir (%40-%59, p=0,026). istatistiksel
olarak, sagkalim icin anlamli bir sonug elde edilme-
misti (%47-%33 p=0,34). Bu umut verici sonuglar
kombine tedavinin daha fazla arastirilmasi icin bir
basamak oldu (Tablo 1) [36,51,61].

Trimodal tedavi

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kul-
landigi en yaygin kullanilan mesane koruyucu te-
davi yontemidir. KIMK tedavisi icin uluslararasi kila-
vuzlar tarafindan desteklenmektedir [17,25]. Hasta



Tablo 1. Faz Ill Kemo-radyoterapi ¢alismalari

Tamor
evresi

Hasta
sayisi

Calisma

Tam yanit
orani

Sonuglar

Coppin ve ark. | 1996 99 T2-T4b Radyoterapi+sisplatin ile sadece %47/ %31 3 yillik sagkahm %47/33
NO radyoterapi (p=0,04)
Hoskin ve ark. | 2010 333 T2-T4a Radyoterapi+nikotinamid+ karbo- %81/ %76 3 yillik sagkalm %59/46
gen ile sadece radyoterapi (p=0,3) (p=0,04)
Jamesveark. | 2012 360 T2-T4a Eszamanli kemoradyoterapi (5FU ve 5 yillik sagkalhm %48/35
NO mitomisin C) ile sadece radyoterapi (p=0,16)
2 yillik hastaliksiz
sagkalim %67/54
(p=0,03)

seciminde bazi kriterler 5Snem arz etmektedir. Bunlar
minimal invaziv T2 patolojiye sahip olmasi, mevcut
transizyonel hucreli karsinomun varyant histoloji
icermemesi, eslik eden karsinoma insitu bulunma-
masi ve timore bagh hidronefroz olmamasi olarak
one ¢cikmaktadir. Ek olarak, klinik T3 ve T4 patolojiye
sahip hastalarda da performans durumunun koéti
olmasi veya radikal cerrahiyi reddetmesi halinde de
bu yontem 6nemli bir alternatiftir [17,25,62].
James ve ark. tarafindan yapilan faz Il randomi-
ze kontrollii bir calismada, lenf nodu tutulumu veya
metastaz saptanmamis olan hastalarda, TUR-MT
ile es zamanh kemo-radyoterapi (mitomisin C ve
5-FU) veya radyoterapi (20 fraksiyonda 55 Gy veya
32 fraksiyonda 64 Gy) karsilastirildi. Bolgesel kont-
rol acisindan kemo-radyoterapi kombinasyonunun
anlamh dlctde daha iyi oldugu ve yan etki bakimin-
dan anlamli bir artis yaratmadigini gosterdiler [36].
Ortanca takip suresi 69,9 ay olan bu calismada, ikin-
ci yilda lokal hastaliksiz sagkalim, kemoradyoterapi
kolunda, sadece radyoterapiye kiyasla daha Ustiin-
di (sirasiyla %67-%54). Kemoradyoterapi kolunda
5 yillik total sagkalim orani %48 iken, radyoterapi
grubunda %35 olarak bulunmustu (HR, 0,82;% 95 CI
0,63-1,09; p=0,16). Bu calisma radyoterapi ve kemo-
terapinin, KIMK'de tek basina kemoterapi veya rad-
yoterapiden daha Ustlin oldugu iddiasini vurgula-
maktadir. Akut toksik yan etkiler karsilastinldiginda
ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérulmustur
(p=0,07). Mesane fonksiyonlarinin da kemo-radyo-
terapi kolunda daha fazla bozulmadigi gosterilmis-
tir. Yasam kalitesine olumlu etki saglayan bu faktor

de diger olumlu faktorlerle birlesince; cogu zaman
dusuk performans skoruna sahip olan ve birden faz-
la komorbiditesi bulunan KiMK hastalarinda kemo-
radyoterapi kullaniminin anlamli bir faydasi oldugu
gorulmektedir. Hoskin ve ark/nin yaptigi 333 lokal
ileri mesane kanseri hastasinin dahil oldugu faz il
calismada, tek basina radyoterapiye kiyasla kemo-
radyoterapi kombinasyonunun altinci aydaki kont-
rolde istatistiksel anlamli olmayan bir iyilesme sag-
ladigi gosterildi. Ancak istatistiksel farkhlk, 3. yilda
total sagkalimda, olim riskini azaltmada ve lokal
rekiirrenste kemo-radyoterapi lehine daha olum-
lu oldugu bildirildi. Karbogen ve nikotinamid bazl
kemoterapi uygulanmis olan bu ¢alismada da,akut
gastrointestinal veya uriner yan etki acgisindan iki
grup arasinda farkhhk gézlenmedi (Tablo 1) [61].

Gelecek alternatifler

Mesane koruyucu yaklasimlar, kasa invaziv mesane
kanserinin tedavisinde giderek daha fazla kullanil-
maktadir. Sagkalimi iyilestirmek ve lokalize-bolge-
sel hastaliklanin daha iyi kontrol altina alinabilmesi
icin yeni yaklasimlar denenmeye davam etmekte-
dir. Hiperfraksiyone radyoterapi kullanimi bunlar-
dan birisidir. RTOG protokoliinde, hiperfraksiyone
radyoterapi (glinde iki kez) kullanimi ile e zamanli
sisplatin tedavisinin%85'ten fazla tam yanit elde
ettigi saptanmistir [63]. Bununla birlikte diger ¢alis-
malar, kemoradyoterapinin sadece radyoterapi ile
karsilastinimasinda bdlgesel hastaliksiz sagkalim
icin fark olmadigini géstermistir [36].
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Radyoterapi seceneklerinde yeni bir yaklasim
olan gorunti kilavuzlu radyasyon tedavisidir (IGRT).
Bu konformal radyoterapi secenegi, mesane gibi
hareketli organlardaki timérleri daha dogru hedef-
lemektedir [64]. TUR-MT sirasinda yerlestirilen 3-4
adet belirtec¢ radyoterapi sirasinda izlenir. Boylece
timor alaninin radyoterapi sahasinda oldugundan
daha emin olunabilir. Ancak bu belirtecler hastada
agriya neden olabilir veya duserek fonksiyonsuz
hale gelebilir. Benzer sekilde kontrast madde lipo-
doll kullanimi da TUR-MT esnasinda timor lokali-
zasyonuna lipodol enjekte edilen ve radyoterapinin
bu alani odaklayabildigi bir secenektir [65].

Glnlmizde radyoterapinin yanisira yeni ajan-
lar da arastinlmaktadir. Chakravarti ve ark. HER2/
neu asir ekspresyonu ile azalmis cevap orani ara-
sinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostermis-
tir [66]. HER2/neu pozitifligi, mesane tiimorlerinin
%40-80'inde bulunmaktadir. Yine EGFR asirn eks-
presyonu da ileri evrelerle ve kot prognoz ile ko-
relasyon gostermektedir. Devam etmekte olan bir
faz Il caismada EGFR’nin monoklonal antikoru olan
cetuximab’in kemo-radyoterapiyle birlikte kullani-
minin etkisi arastinlmaktadir [67].

Azuma ve ark. metastatik olmayan 134 KIMK has-
tasinda sistektomi ile yeni bir yaklagim olan mesane
koruyucu OMC/BOAI-gemsitabin rejimini karsilas-
tirmislar. Bu yaklasimda radyoterapi ile es zamanh
kemoterapotik bir ajanin (sisplatin/gemsitabin)
balonla kapatilmis arteriyel inflizyonu (BOAI) uygu-
lanmaktadir. Sistemik yan etkiler olmadan tiimoéral
alandaki kemoterapétigin konsantrasyonunun en
ust duzeye cikmasi temeline dayanir. Bu ¢calismada
10 yilhk sagkalim %70,7'ye %33,3 olarak mesane
koruyucu grupta daha olumlu sonuglanmistir. Bu
nedenle, OMC (Osaka Tip Fakultesi) rejimi, lokal in-
vaziv mesane kanserli yash hastalar icin yararli bir
mesane koruma stratejisi olarak bildirilmistir. Bu
yontemin hem cerrahinin endike oldugu hastalarda
hem de cerrahiye uygun olmayan hastalarda kulla-
nilabilecedi de belirtilmistir. Yonteme bagli olarak
pelvik noropati gelisebilecegi akilda tutulmaldir
[68].

Yeni kombinasyonlarin veya molekiiler prognos-
tik belirteclerin klinik sonuglarinin tanimlanabilme-
si icin randomize kontrolli degerli calismalara ihti-
ya¢ devam etmektedir.

Sonug

Uygun sekilde secilen hastalarda gerek parsiyel sis-
tektomi gerekse de multimodal tedavi yontemle-
rini iceren mesane koruyucu yaklasimlar KiMK'nin
tedavisinde yararli bir rol oynayabilir. Es zamanli
kemo-radyoterapinin sonuglari, lokal kontrol agisin-
dan radikal sistektomiye benzer gibi goriinmektedir.
Hatta, yasam kalitesi acisindan daha Ustlin sonug-
lara sahiptir. Ancak bu calismalar randomize olma-
digi icin ve mesane koruyucu yaklasim sistektomi
ile dogrudan karsilastirnimadigi icin bu modalitenin
daha Ustlin olup olmadigi sorusu tam olarak netlige
kavusamamaktadir. Radikal cerrahiyi reddeden veya
bu cerrahiye uygun olmayan hastalar icin cok 6nemli
bir tedavi alternatifidir. Bu yontemin secilmesi duru-
munda hastalara uzun sureli siki bir takip zorunlulu-
gu oldugu, sistoskopinin bu takibin merkezinde yer
aldig, uzun seneler niiks olmasa bile sonrasinda sis-
tektomiye ihtiyag gelisebilecegi konusunda mutlaka
bilgi verilmelidir. Mesane koruyucu yaklasimda hasta
seciminin dogru olmasi ve Uirologlar, tibbi onkologlar
ile radyasyon onkologlarindan olusan multidisipliner
ekip tarafindan yapilan dizenli takip, hastaligin yo-
netimi agisindan buiyiik bir 5Sneme sahiptir.
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Kasa Invaze Mesane

Kanserlerinde Neoadjuvan ve
Adjuvan Kemoterapiler

H. Cihan Demirel
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Ozet

Mesane kanserleri, Grogenital sistemin en sik rast-
lanan malignitelerinden biridir. Mesane kanserli
hastalarin yaklasik %75'inde hastalik tani aninda
mukozaya veya submukozaya sinirli iken geri ka-
lan %25'inde ise kasa invaze haldedir. kasa invaze
olmayan mesane kanserleri (KIOMK) nin tani ve te-
davisinde en 6nemli basamak timaorun transiretral
rezeksiyonudur (TUR-M). Ancak kasa invaze mesa-
ne kanserleri (KIMK) nin tedavisinde TUR-M yeterli
olmayacagindan, altin standart yontem “Radikal
Sistektomi” (RS) dir. Standart RS sonrasi gorilen
yuksek niiks oranlari, neoadjuvan ve adjuvan teda-
vilerin gindeme gelmesine sebep olmustur.

Bu glincelleme derlemesinde neoadjuvan ve ad-
juvan kemoterapiler glincel literatlr 1siginda tartisi-
lacaktr.

Giris
Mesane kanserleri, Grogenital sistemin ikinci en sik

rastlanan malignitesidir. En glincel verilere gore
Diinya capinda 10. en sik kanserdir, yillik 549.393

yeni vaka tariflenmekte ve kanserle ilgili 6liimlerin
de 199.922" sinden sorumlu tutulmaktadir [1]. Er-
keklerde yaklasik dort kat daha yaygin goriilmekte-
dir. Diinyada en sik Guiney ve Bati Avrupa ile Kuzey
Amerika’ da gorilmektedir [2, 3]. Toplayici sistem
epiteli kokenli mesane kanserlerinin etiyolojisinde
en sik sigara icmek ve titun Grdnleri kullanimi so-
rumlu tutulmustur (riski erkeklerde 4 kat, kadinlar-
da 4,7 kat arttirir ve erkeklerde gorilen vakalarin
%50-65'inden, kadinlarda gorilen vakalarin %20
-30’'undan sorumludur)[4]. Ayrica mesleki maruziyet
(metal, deri, kauguk-plastik, petrol, tekstil, cimento,
elektrik sanayii ¢calisanlari, boyacilar vb.) de sorumlu
tutulmaktadir [5-7].

Mesane kanserli hastalarin yaklasik %75‘inde
hastalik tani aninda mukozaya (Ta timorler veya
karsinoma in-situ (CIS)) veya submukozaya sinirhdir.
Bu tiimorler kasa invaze olmayan mesane kanserle-
ri (KIOMK) olarak tanimlanir. Mesane kanserlerinin
geri kalan %25'i ise kasa invaze mesane kanserleri
(KIMK) dir [4].

Mesane kanserlerinin tani ve tedavisinde en
onemli basamak timorin transuretral rezeksiyo-
nudur (TUR-M). Bu yontem, 6zellikle diizenli sistos-
kopik kontrollerde niiks saptanan KIOMK’'nin tedavi
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devaminda etkilidir. Ancak KiMK'nin tedavisinde
TUR-M yeterli olmayacagindan, altin standart yon-
tem “Radikal Sistektomi (RS)” (ve beraberinde uygu-
lanacak olan Uriner diversiyon) dir [8]. Radikal sis-
tektomi (RS), temel olarak anterior pelvik organlarin
eksizyonu olarak tanimlanabilir. Mesane ve distal
ureterler, perivezikal yag dokusu ve bolgesel lenf
nodlari, erkeklerde prostat ve seminal vezikiiller ile
birlikte; kadinlarda ise uterus, serviks, vajenin bir
kismi ve genellikle overler ile birlikte eksize edilir
[4]. Ancak son yillarda, 6zellikle sagkalim avantaji
acisindan RS sirasinda yapilan lenf nodu diseksi-
yonu sinirlari giderek genisletilmistir [9]. Organ ko-
ruyucu cerrahinin gindeme gelmesi ile, hastaligin
evresi mutlaka g6z oniine alinarak radikal sistek-
tomi sinirlan daraltilmis, premenopozal kadin has-
talarda fertilite ve cinsel fonksiyonlarin korunmasi
icin overlerin, uterusun ve vajenin korundugu [10],
erkeklerde ise cinsel fonksiyonlarin korunmasi ama-
cyla prostatin korundugu cerrahi yontemler tanim-
lanmistir [11]. Bu cerrahiler ile hastaliksiz sagkalim
oranlari ve genel sagkalim oranlar artmistir [12].
Bilateral pelvik lenfadenektomi ile birlikte uygula-
nan RS, KIMK hastalari icin standart tedavi olmaya
devam etse de sadece sistektomiyi takiben yiiksek
niks oranlari neoadjuvan tedavinin glindeme gel-
mesine yol agmistir [13]. Uygun adaylarda tedaviye
suratle baslanmalidir [4]. Amerikan Ulusal Kanser
Veritabani'ndan 2200'den fazla hastayi g6zlemleyen
bir calismada, tani anindan itibaren neoadjuvan ke-
moterapiye baslamada >8 haftalik bir gecikmenin,
evre ilerlemesine sebep olabilecegi belirtilmistir
[14]. Radikal sistektomi zamanlamasinda zamanla-
manin 6nemli olmadigini bildiren ¢alismalar olsa da
[15], optimal sonuclar icin radikal sistektominin, ilk
tanidan sonraki 3 ay icinde yapilmasi onerilmekte-
dir [16, 17].

Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapide hala etkin tedaviler,
cisplatin bazli kombinasyon rejimleridir. Cisplatin
bazli kemoterapinin ameliyattan 6nce uygulan-
masinin, strekli olarak bir sagkalim yarari sagladi-

g1 gostermistir [18, 19, 20]. Bununla birlikte, henliz
farkh neoadjuvan rejimler icin yeterli sayida rando-
mize kontrollli ¢calisma yoktur ve ideal neoadjuvan
kemoterapi rejimi belirlenememistir. 2003 yilinda
cisplatin bazli neoadjuvan kemoterapi ile birlikte
uygulanan cerrahi tedaviyi sadece cerrahi ile karsi-
lastiran 11 buyuk randomize ¢alismanin sonuglari-
nin degerlendirildigi bir meta-analiz yayinlanmistir
[19]. Buna gore; platin bazli kombinasyon kemote-
rapisi genel sagkalim icin 6nemli bir fayda goster-
mistir. Oliim riskinde % 13 azalma oldugu, hastalik-
sizsagkalimda %7’ lik bir iyilesme sagladigi ve ayrica
5 yilda genel sagkalim %5’lik mutlak fayda sagladigi
(% 45'den% 50'ye ylikselmis) gosterilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi rejimi se¢imi

Mesane timorlerinin  kemoterapisinde, 6zellikle
70 yasin altinda, tedaviyi tolere edebilecek genel
saglhk durumu iyi hastalar icin MVAC (methotexa-
te, vinblastine, doxorubicin ve cisplatin) protokolu
tercih edilmektedir. Yasli hastalarda ve/veya ek has-
taliklari olup bu tedaviyi tolere edemeyecek has-
talarda, gemcitabine-cisplatin (GC) kombinasyonu
da makul bir alternatiftir. Neoadjuvan tedavi olarak
uygulanacak bu kemoterapi rejimlerini karsilastiran
prospektif bir calisma yoktur ve retrospektif calis-
malarda da rejimler arasinda 6nemli bir fark saptan-
mamistir [21, 22]. Bu ¢alismalarin en biiytgu, Kuzey
Amerika ve Avrupadaki 19 merkezden yapilan, kas
invaziv (T2 ila T4a), klinik olarak lenf nodu tutulumu
olmayan (NO) mesane kanseri icin neoadjuvan ke-
moterapi ile tedavi edilen 935 hastanin sonuglarini
analiz eden, retrospektif, uluslararasi bir calismadir
[21]. Buna gore, vakalarin %64'line GC, %20'sine
MVAC ve %15’ine de diger kemoterapi rejimleri
uygulanmis ve GC + MVAC ile patolojik tam yanit
(pTY) oraninda anlamli bir farkhlik saptanmamistir
(sirasiyla %23.9 ve %24.5). Neoadjuvan kemoterapi
ile ilgili en son guincellemelerden birinde bu calis-
ma ile ilgili olarak; bu oranlarin, MVAC ile yapilan
INT-0800 calismasindakilerden daha dusik oldu-
gunu, ancak bu durumun muhtemelen hasta po-
pulasyonlarinda altta yatan farkhhklardan kaynak-



lanabilecegini belirtilmistir. Ayrica bu c¢alismanin
klinik kullanim modellerini yansittigini, vaka secimi
yanliligi, destek degiskenligi, kurtarma terapisi kul-
lanimi, T evrelemesindeki degisiklikler, tanisal calis-
ma gibi bir dizi faktorlerin de farkl rejimlerden elde
edilen sonuglari buylk oOlclide etkileyebilecegi de
belirtilmektedir [18].

Enyaygin kullanilan neoadjuvan rejimleri sunlardir:

Klasik MVAC protokolii:

Methotrexate 30 mg/m? IV 1., 15,22 glinler
Vinblastine 3 mg/m? IV 2.,15.,22 glnler
Doxorubicin 30 mg/m? IV 2.gln
Cisplatin 70 mg/m? IV 2.gln

28 glinde bir ti¢ dong halinde uygulanir [23].

Yogun doz MVAC protokolii:

Methotrexate 30 mg/m? 1V 1.glin
Vinblastine 3 mg/m? IV 2.gln
Doxorubicin 30 mg/m? 1V 2.gln
Cisplatin 70 mg/m? 1V 2.gln
G-CSF 240 mcg/m? subkutan 4.-10. glinler
arasi glinlik

*Toksisite gorulmezse, U¢ veya dort dongu halinde
14 glinde bir tekrarlanir [24].

GC protokolii:
Gemcitabine 1000 mg/m? IV 1.,8.,15. glinler
Cisplatin 70 mg/m? IV 2.gln

*28 glinde bir en fazla alti déngi halinde uygulanir
[25].

CMV protokolii:

Methotrexate 30 mg/m? IV 1., 8. glinlerde

Vinblastine 4 mg/m? IV 1., 8. glinlerde

Cisplatin 100 mg/m? IV 2.gln

Leucovorin 6 saatte bir 15 2.ve 9. glinlerde
mg, 4 doz

*28 guinde bir, ti¢ dongu halinde tekrarlanir [26].

MVAC ptotokolleri

Klasik MVAC, neoadjuvan kemoterapi icin lizerinde
en ¢ok calisilan rejimdir. Yogun doz MVAC rejimle-
ri ise, daha iyi hayatta kalma sonuclari icin denen-
mektedir.

Klasik MVAC protokolii

MVAC rejiminin yarari ve toksisitesi en kesin olarak,
T2-T4a mesane kanseri olan 307 hastada sadece
radikal sistektomi ile cerrahi 6ncesi 28 gunlik g
MVAC déngusunu karsilastiran randomize INT-0080
calismasinda gosterilmistir [23]. Calismanin sonu-
cuna gore, pTY oraninda istatistiksel olarak anlamli
bir artis (%38'e karsilik %15), genel sagkalimda iyi-
lesme egilimi (ortanca: 77 aya 46 ay, bes yillik sagka-
lim oraniise %57'ye %43, p = 0.06) saptanmistir. An-
cak, notropeni (%57), stomatit (%10) ve bulanti ve
kusma (%6) gibi yan etkileri iceren yiiksek oranda
ciddi (derece 3/4) hematolojik veya gastrointestinal
toksisite gorulebilmektedir.

Yogun doz MVAC protokolii

Metastatik veya ilerlemis Girotelyal kanserli hastalar-
da grantlosit koloni uyaric faktér (G-CSF) destegi
ile her iki haftada bir tedavi yapilarak MVAC doz yo-
gunlugunun arttinlmasi seklinde uygulanmaktadir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti'niin
(EORTC) 30924 calismasinda, bu yaklasim progres-
yonsuz sagkalimi arttirdigi, ancak genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi, an-
cak toksisitenin daha az siddetli oldugu saptanmistir
[24]. Bu calismanin daha sonraki takibinde, bes yillik
genel sagkalim oraninin doz-yogun MVAC ile %21.8,
klasik MVAC ile %13.5 oldugu bulunmustur [27].

Neoadjuvan yogun doz MVAC rejimleri ile ilgili
randomize ¢alismalar yoktur; ancak, iki tek kollu ¢a-
lisma bu yaklasimin uygulanabilir oldugunu goéster-
mektedir. Bu calismalar, kas invaziv mesane kanseri
olan hastalar icin neoadjuvan olarak uygulandigin-
da yogun doz MVAC protokolunun etkili oldugunu
goOstermektedir.

Choueiri ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda dort
doz doz yogun MVAC tedavisi ile tedavi edilen 39
hasta (%43’U N1 hastalik) incelenmistir [28]. Genel
olarak, yluzde 95'i dort tedavi dongusiini de ta-
mamlamistir. Patolojik yanit orani (pYO) %49 (39
hastanin 19'u), 10 hastada pTY saptanmis, ortalama
24 aylik takipte, bir yilda hastaliksizlik oraninin pa-
tolojik yanit alinanlarda daha yuksek oldugu belir-
tilmistir.
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Diger bir calismada Plimack ve arkadaslari, tg kir
hizlandiriimis MVAC tedavisi ile tedavi edilen 40 has-
tayi (hastalarin %7'siN1) degerlendirmisler [29]. Pato-
lojik tam yanit oraninin %38 olarak bulundugu ve alti
hastada da (%14) sistektomi spesimeninin patolojik
incelenmesinde hastaligin KIOMK'ne geriledigini bil-
dirmislerdir. Neoadjuvan MVAC tedavisine patolojik
bir yanit, hem hastaliksiz hem de genel sagkalimin
onemli 6lctide uzamasi ile iliskili bulunmustur.

GC protokolii

Metastatik Urotelyal kanseri olan hastalarda, MVAC

kullanimina yonelik daha fazla bir egilim olsa da,

gemcitabine-cisplatin (GC) kombinasyonu, MVAC ile

karsilastinldiginda benzer etkinlige ve daha az toksi-

siteye sahiptir. Ancak neoadjuvan kemoterapiileilgili

yeteri kadar ¢alisma mevcut degildir. Ancak metasta-

tik ve/veya ilerlemis hastalikta yapilan ¢calismalarda;

* Benzer toplam yanit oranlan (GC-%49, MVAC-
%46),

* Progresyona kadar geg¢en zamanda benzerlik
(her iki kolda da yedi ay),

* Benzer genel sagkalim sureleri (GC-14ay, MVAC-
15 ay),

* Benzer 5 yillik sagkalim oranlan (GC-%13ay,
MVAC-%15),

* Benzeryasam kalitesi, daha az kilo kaybi, daha iyi
performans durumu ve daha az yorgunluk hissi,

* Daha az ciddi (derece 3/4) toksisite (notrope-
ni (GC-%71,1, MVAC-%82,3), notropenik sepsis
(GC-%2, MVAC-%14) ve mukozit (GC-%1, MVAC-
%21,9) saptanmistir [25, 30].

CMV protokolii

Bu konuda en kapsamli calisma 1999 yilinda; neoad-
juvan olarak t¢ kir CMV verilen hastalar ve hi¢ ne-
oadjuvan KT verilmeyen hastalarin sonuglarinin kar-
silastirildigi 976 hastayr kapsayan (T2-T4aNO-NXMO
hastalari kapsayan) randomize faz Ill bir calismadir.
Tum hastalar daha sonra her merkezin secimine gore
(radikal sistektomi veya radyoterapi) tedavi edilmis-
tir [26]. CMV ile neoadjuvan tedavi %33'lik bir pTY
orani ile sonuclanmistir. Griffithhs ve arkadaslarinin
calismasinda ise; sekiz yillik medyan takip stresinde

neoadjuvan CMV, sadece lokal tedaviye kiyasla 6ltim
riskinde azalma ile iliskili bulunmustur. Bu da, %6
(%30a 36) toplam hayatta kalma siiresinde mutlak
bir iyilesmeye karsilik gelmektedir [31].

Bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulama

Bobrek yetmezligi ile basvuran mesane kanserli
hastalarin Ust Uriner sistemi de (6zellikle obstriktif
patolojiler acisindan) mutlaka degerlendirilmelidir.
Bu durum, oOzellikle timor bir veya her iki Greter
orifisine yakin oldugunda sik karsilasilan bir prob-
lemdir. Obstriiksiyonu olan tim hastalara normal
bobrek fonksiyonunu eski haline getirmek amaciyla
ureteral stent yerlestirilmeli veya perkitan nefros-
tomi uygulanmalidir. B6brek fonksiyonlar duzelti-
lebilirse, standart doz cisplatin dozlarinin uygulana-
bilir hale gelebilir.

Bobrek yetmezligi obstriiksiyona bagh degilse
(yani onci bir bébrek hastaligi varsa) veya stent
yerlestirilmesi veya nefrostomi takilmasiyla bobrek
fonksiyonlari diizelmezse, cisplatinin carboplatin ile
degistirilmesi uygun olabilir [32].

Bununla birlikte, bu durumda mesane kanseri
tedavisi icin cisplatini carboplatin ile karsilastiran
yeterli sayida randomize ¢alisma yoktur.

Urotelyal kanser icin carboplatin etkili oldugu-
nu destekleyen umut verici klinik 6ncesi kanitlara
ragmen, veriler carboplatinin etkisinin cisplatinden
daha disiik oldugunu gostermektedir [33-36].

Tromboembolik komplikasyonlar:

Kanserli hastalar tromboembolik olaylar i¢in ylksek
risk altindadir. Ording ve arkadaslari yaptiklari bir
meta-analizde, mesane kanserli hastalarda trom-
boembolik olaylar agisindan bir yillik riskin genel
populasyona kiyasla yaklasik bes kat arttigini bul-
muslardir [37].

Su anda, kilavuzlar pelvik veya abdominal cerra-
hi geciren kanser hastalari icin profilaksi dGnermek-
tedir. Preoperatif neoadjuvan kemoterapi alan has-
talarda risk daha da artabilir [38]. Duivenvoorden



ve arkadaslarinin yaptigi, neoadjuvan kemoterapi
ve ardindan radikal sistektomi ile tedavi edilen 761
hastanin retrospektif cok merkezli analizinde, trom-
boembolik olaylarin (cogunlukla derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboli) genel insidansini %13,8
olarak bulmuslar; emboli vakalarinin %58inde de
tromboembolik olaylarin neoadjuvan kemoterapi
sirasinda ve radikal sistektomiden 6nce meydana
geldigini bildirmislerdir.

Neoadjuvan kemoterapi sirasinda profilaksinin
faydali olup olmadigini belirlemek icin ek prospek-
tif degerlendirmeler gereklidir.

Adjuvan Kemoterapi

Kas invazif mesane kanserlerinde tek basina radikal
sistektominin basari orani %50-60 arasindadir, pT2
hastalikta bu oran %80’lere kadar ¢ikabilmektedir
[12]. Buna karsin lokal-ileri hastalikta bu oranlar
daha kotldir (mesane etrafina yayilmis hastalarda
bu oran %40, lenf nodu tutulumu olan hastalarda
ise %35'dir). Adjuvan KT genellikle ylksek riskli has-
ta grubuna uygundur, ancak ne yazik ki hastalarin
%30’unda RS sonrasi gelisen komplikasyonlar ne-
deniyle verilememektedir [39, 40]. Adjuvan KT ile
ilgili cahismalar vardir, ancak tamamlanmis gugli
calismalar mevcut degildir [41].

Su anda, lokal ileri mesane kanserlerinde, sag-
kalim avantaji saglamasi nedeniyle neoadjuvan KT
kuvvetle 6nerilmektedir [4]. Hasta KT almaya uy-
gunsa, 6zelikle neoadjuvan KT almamis yuksek risk-
li hastalarda adjuvan KT secenedi hasta ile mutlaka
konusulmahdir [4].

Hasta Secimi

Genel durumu cisplatin bazli kombinasyon kemo-
terapisi almaya uygun, yuksek riskli hastaligi olan ve
daha 6nce neoadjuvan KT almamis hastalar adjuvan
KT icin uygun hasta grubudur. SEER verilerine gore;
Urotelyal kanserler genelde ileri yas grubunda gori-
lGr (median yas 73) [42]. Yas ilerledik¢e hastanin renal
fonksiyonlari bozulur ve ek hastaliklari da artar, bu ne-
denle hasta secimiile ilgili kriterler belirlenmistir [43].

Tibbi uygunluk kriterleri:

* WHO/ECOG performans statusu <2, veya Kar-
nofsky performans statusu >70

* Kreatinin klirensi =60 ml/dk

* Duyma kaybi olmayacak

* Periferal néropati < grade 1

* Konjestif kalp yetmezligi olmayacak

Obstriktif Gropati durumlarinda, kemoterapi
planlanmadan 6nce obstriksiyon mutlaka gideril-
meli ve tedaviye baslamadan dnce kreatinin klirensi
mutlaka yeniden hesaplanmalidir.

Yukaridaki tibbi uygunluk kriterlerini karsilama-
yan hastalarin cisplatin bazli kombinasyon rejimle-
rine uygun olmadigi duslintilmektedir. Bu hastalar,
toksisite acisindan yuksek risk altindadir ve adju-
van kemoterapi calismalarina dahil edilmemisler-
dir.

Adjuvan Kemoterapi Se¢imi

Cisplatin bazl kombinasyon tedavisi

Neoadjuvan KT'de oldugu gibi adjuvan KT icin de,
cisplatin bazli bir kombinasyon 6nerilmektedir. Me-
tastatik hastaligi olan hastalarda da klinik uygunluk
durumlarinda, g ila dort kiir methotrexate, vinblas-
tine, doksorubicin ve cisplatin (MVAC) veya yogun
doz MVAC kemoterapi kombinasyonlari uygulan-
malidir, eger hastanin genel durumu cisplatin bazli
rejime uygun degilse gemcitabine-cisplatin (GC)
kombinasyonu uygulanabilir, gemcitabine, cispla-
tin ve paclitaxel iceren Uglu ilag rejimi de secilmis
hastalarda disunulebilir.

MVAC protokolii:

Methotrexate 30 mg/m? IV 1., 15,22 glinler
Vinblastine 3mg/m? 1V 2.,15.,22 glinler
Doxorubicin 30 mg/m? IV 2.gln
Cisplatin 70 mg/m? IV 2.gln

*28 gunde bir alti dongl halinde uygulanir [44].
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Yogun doz MVAC protokolii:

Methotrexate 30 mg/m? IV 1.gln

Vinblastine 3 mg/m? IV 2.gln

Doxorubicin 30 mg/m? IV 2.gln

Cisplatin 70 mg/m? IV 2.gln

G-CSF 240 mcg/m? | 4.-10. glnler arasi
veya subkutan glnliuk

G-CSF  (polietilen | veya veya

glikol ile islem | 6 mg 3.gln

goérmus)

*14 glinde bir en fazla alti dongu halinde uygulanir [24].

GC protokolii:

Gemcitabine

1000 mg/m? IV
Cisplatin 70 mg/m? IV
*28 glinde bir en fazla alti dongui halinde uygulanir

[25].

1.,8.,15. glinler

2.glin

Adjuvan KT ile ilgili yapilan en genis randomize
calismalardan biri olan EORTC 30994 calismasinda
da belirtildigi gibi; adjuvan KT'ye cerrahi sonra-
si hasta toparlandiginda, mimkdnse ilk 6-8 hafta
icinde baslanmalidir, ancak ertelenecekse (i¢ aydan
daha fazla beklenmemelidir [45]. U¢ aydan daha
ge¢ baslanan kemoterapiler ile ilgili calismalar di-
sk kalitede olmalari nedeniyle, bu uygulama klinik
pratikte yeterince kabul gormemektedir [46].

Alternatif kemoterapi secenekleri

Her ne kadar elde sinirli veri olsa da ve mevcut ya-
yinlarda c¢ok etkili olmadiklar belirtilse de, cisplatin
bazli kombinasyon kemoterapisi ile tedaviye bagli
toksisite acgisindan buyuk risk tasiyan hastalar igin,
tek ajanh cisplatin, carboplatin ve platin bazli ol-
mayan tedaviler de dahil olmak Uzere alternatif
secenekler mevcuttur. Bu nedenle, cisplatin bazh
kombinasyon tedavisine aday olmayan hastalari,
sistektomi sonrasi siki takibe almak ya da adjuvan
immdunoterapiye yonlendirmek de nerilebilir.

Tek ajan cisplatin

Eldeki kisith veriler, tek ajan cisplatin adjuvan teda-
vinin sadece cerrahi yapilan gruba gore sonuclarda

anlamli bir iyilesme meydana getirmedigini vur-
gulamaktadir. Bu konuda yapilan bir calismada; 77
KiMK hastasi randomize edilerek sistektomi sonrasi
tek ajan cisplatin tedavisi (3 dongl boyunca ayda 3
glin 90 mg/m?2) verilmis, diger grup siki gézlem alti-
na alinmig, ve 5 yillik genel sagkalim birbirine yakin
bulunmus (%57'ye %54) [47].

Carboplatin:

Her ne kadar eldeki sinirli veriler 6zellikle yuksek
riskli mesane kanserlerinde kansere bagh hayatta
kalma lizerinde etkisi olmadigini ifade etse de, cisp-
latine gore daha az renal toksisiteye sahip, alternatif
bir ajandir [48].

Platin bazli olmayan tedaviler:

Cisplatin bazl kemoterapi rejimleri, invaziv mesane
kanserinin tedavisinde en aktif olanlardir. Bununla
birlikte, cisplatinin toksisiteleri hakkindaki endiseler
platin bazli olmayan tedaviler tizerinde arastirmala-
ra yol agmistir. Su anda, sinirl veriler platin digi te-
davinin adjuvan ortaminda uygulanmamasi gerek-
tigini gostermektedir. Lehmann ve arkadaslarinin
yaptigi bir faz Ill calismada, adjuvan cisplatin icin
uygun olmayan 115 hastaya, randomize bir sekil-
de adjuvan gemcitabine veya metastatik hastalikta
gemcitabine verilmis [49].

Sonucta istatistiksel olarak anlamli olmasa da (¢
yillik progresyonsuz sagkalim, ti¢ yillik kansere 6zgu
ve genel sag kalim oranlari adjuvan gemcitabine
grubunda daha yiksek olarak saptanmis ancak
Iokopeni insidansi da ciddi (derece 3/4) diizeyde
daha yiksek bulunmustur.

Ozet

* Radikal sistektomiye ragmen KiMK, muskularis
propria (T2), periferik doku (T3) veya pelvik yapi-
lara (T4-prostatik stroma, seminal vezikiller, ute-
rus, vajina, pelvis duvari dahil olmak Uzere has-
talarin yaklasik yarisinda) yayihr ve iki yil icinde
metastatik hastalik gelistirir ve hastalarin cogu
kaybedilir.



Radikal sistektomi ve bilateral pelvik lenfade-
nektomi, hala KIMK tedavisi icin standart tedavi
olmaya devam etmektedir. Kilavuzlarda radikal
sistektomi planlanan T2-T4a hastaligi olan hasta-
larda, sistektomi dncesi neoadjuvan kemoterapi
onerilir (Kanit duzeyi 1A).

Neoadjuvan KT'de genellikle tercih edilen rejim
MVAC'dir (methotrexate, vinblastin, doxorubicin
ve cisplatin) ve kullanimi kilavuzlarda yiiksek se-
viyede onerilmektedir (Kanit diizeyi 1A). Bunun-
la birlikte, sistektomiye kadar zaman araligini ki-
saltan daha az toksisite ve daha hizli olumlu etki
oranlari nedeniyle yogun doz MVAC kullanimi-
nin arttigi gortlmektedir. Gemcitabine-cisplatin
(GC) gibi diger cisplatin bazli kombinasyonlar,
ozellikle yasl ve/veya tibbi komorbiditeler nede-
niyle MVAC tedavisini tolere edemeyen hastalar-
da iyi bir alternatiftir.

Neoadjuvan KT tamamlandiginda, tedaviye tam
yanit vermis olsalar bile, tim hastalara radikal
sistektomi yapilmalidir.

Sistektomiye uygun olmayan ve radikal sistekto-
miye alternatif arayan hastalarda, mesane koru-
yucu tedaviler, radikal cerrahiye makul bir alter-
natif olarak dustnulebilir.

Kismi sistektomi veya mesane korunmasi duru-
munda, nuksiin veya Urogenital sistemde ikinci
primer Urotelyal malignitenin saptanmasi veya
atlanmamasi icin ¢ok dikkatli takip gereklidir.
Neoadjuvan kemoterapi almadan sistektomi
yapilan ve kemoterapi alabilecek yuksek riskli
urotelyal mesane kanseri olan hastalar i¢in pos-
toperatif adjuvan kemoterapi (Kanit diizeyi 2B)
Onerilir. Kemoterapiye uygun olmayan hastalar
icin ise eger hasta uygunsa, deneysel calismalar
dahilinde check-point inhibitorleri 6nerilebilir
(bu yazida bahsedilmedi).

Adjuvan kemoterapiye aday olan hastalar icin,
tek ajanli cisplatin veya platin olmayan bir rejim
yerine cisplatin bazli bir kombinasyon oOnerilir
(Kanit duzeyi 2C).

Adjuvan kemoterapiye, sistektomiden sonra ilk
u¢ ay icinde mutlaka baslanmalidir.
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Kasa invaze mesane kanserinde standart tedavi
yaklagimi radikal sistektomi olup medikal nedenler
veya hasta istegi nedeni ile cerrahi tedavi uygulana-
mayacak olgularda alternatif olarak organ koruyucu
yaklasim (trimodaliter tedavi) onerilebilmektedir.
Organ koruyucu yaklasimda hastaya maksimal tran-
suretral rezeksiyon sonrasi eszamanli kemoterapi
ile birlikte radyoterapi (RT) uygulanmaktadir. Kasa
invaze mesane kanserli hastalarda gerek trimoda-
liter tedavi gerekse cerrahi sonrasi lokal kontrol ve
sagkalim sonuclari benzer olup hastalarda en sik
basarisizlik ve 6lim nedeni uzak metastazlardir. Bu
nedenle perioperatif tedavi ile ilgili bircok calisma
yapilmistir ancak su ana kadar neoadjuvan kemote-
rapi disinda sagkalim avantaji gésteren bir modalite
bulunamamistir. Neoadjuvan RT ile ilgili veriler ol-
dukga eski, heterojen ve retrospektif olup bu hasta-
larda klinik calisma haricince neoadjuvan RT oneril-
memektedir. Adjuvan RT ile ilgili elimizdeki veriler
1siginda lokal kontroll artirdigini bilmekteyiz ancak
bu durum sagkalim sonuglarina yansimamakta ve
gastrointestinal toksisiteler olduk¢a yuksek dizey-
de oldugdu icin rutin olarak 6nerilmemekte ve secili

hastalarda kullanilabilmektedir. Yiirimekte olan kli-
nik randomize calismalarin postoperatif RT konusu-
na 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan radyoterapi, neoadju-
van radyoterapi, mesane kanseri, preoperatif radyo-
terapi, postoperatif radyoterapi.

GENEL BILGILER

Kasa invaze mesane kanseri tani aninda mikrosko-
bik metastatik hastalik potansiyeline sahip olmasi
nedeni ile kétl prognozludur. Sistemik metasta-
zI olmayan dusiik timor yuklu olgularda radikal
sistektomi altin standart tedavi secenegidir. Lokal
ileri olgularda ise radikal sistektomi 6ncesinde sag-
kalim avantaji nedeni ile neoadjuvan kemoterapi
uygulanabilmektedir (1). Kasa invaze mesane kan-
serinde radikal sistektomiye alternatif olarak organ
koruyucu yaklasim cercevesinde radyoterapi uygu-
lanabilmektedir. Mesanede organ koruyucu tedavi
trimodaliter tedavi olarak gegmekte olup maksimal
transuretral rezeksiyon (TUR) sonrasi mesaneye k-
ratif radyoterapi ve eszamanl kemoterapi esasina
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dayanmaktadir. Organ koruyucu yaklasim ve cerrahi
tedavi sonuglari benzer olup 5 yillik sagkalim oran-
lar %45-50 arasindadir (2, 3). Hastalarin prognozu
lokal evre ve timor diferansiasyonuna gore farkli-
hk gostermekle birlikte cogu hasta uzak metastaz
nedeni ile kaybedilmektedir (4). Bu bolimde kasa
invaze mesane kanserinde radikal sistektomi on-
cesinde (neoadjuvan/preoperatif) veya sonrasinda
(adjuvan/postoperatif) radyoterapi uygulamalari
incelenmistir. Radikal sistektomiye alternatif olarak
uygulanan organ koruyucu yaklasim kapsamindaki
definitif eszamanli kemoradyoterapi konu kapsami
disindadir.

KASA INVAZE MESANE KANSERINDE
PREOPERATIF RADYOTERAPI

Kasa invaze mesane kanserinde neoadjuvan radyo-
terapi gectigimiz yillarda bircok calismada denen-
mis ancak hicbirinde anlamh bir klinik katki sapta-
namamistir (Tablo 1). Mesane kanseri kemosensitif
bir hastalik olup lokal ileri hastalikta neoadjuvan ke-
moterapi ile sagkalim katkisi gosterilmistir (1). GU-
nimiizde eger cerrahi 6ncesi hastaya tedavi planla-
niyorsa altin standart kemoterapi olup neoadjuvan
radyoterapi klinik ¢calisma disinda dnerilmemekte-
dir (5).

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)'de 451 hastada radikal sistektomi 6ncesi
RT alan ve almayan olgular karsilastiriimis, sonug
olarak bu hastalarda lokal kontrol RT kolunda daha
iyi olarak gorilse de rutin olarak 6nerilmedigi be-
lirtilmistir (6). Bu ¢alisma 1977 yilinda yayinlanmis
olup 1949-1971 arasi tedavi edilen hastalar ince-

Tablo 1. Preoperatif RT Calismalar

lenmistir. Hastalarda preoperatif RT dozu 20 Gy
(1 hafta) ve 40 Gy (4 hafta) olmak Uzere iki farkh
sema tanimlanmistir. RT ve cerrahi teknikleri, RT
dozu, eszamanli kemoterapi kullanilmamasi g6z
onune alindiginda glinimiz sartlarinda dikkatle
yorumlanmalidir (6). Massachusets General Hos-
pital (MGH)'de invaziv mesane kanserinde radikal
sistektomi 6ncesi preoperatif RT ile ilgili prospektif
bir calisma yapilmistir (7). Bu calismada 2Gy/40 Gy
preoperatif RT uygulanan hastalarda patolojik ya-
nit oranlari RT kolunda daha iyi bulunmus, hatala-
rin tedaviyi iyi tolere ettigi ve adjuvan kemoterapi
alabildigi bildirilmistir.

MSKCC'nin retrospektif calismasi ve MGH'nin
prospektif fizibilite ¢calismasinin ardindan kasa in-
vaze mesane kanserlerinde preoperatif RT'nin sag-
kalim avantajini sorgulayan iki faz Ill randomize
calismayayinlanmistir. Bunlardan ilki Bloom ve arka-
daslari tarafindan yapilmis olup T3 mesane kanserli
hastalarda preoperatif RT sonrasi cerrahi ile definitif
RT karsilastinlmistir (8). Calismaya 189 hasta rando-
mize edilmis, 40 Gy preoperatif RT uygulanmis ve
preoperatif RT'nin sagkalim katkisi olmadigi bildi-
rilmistir (8). ikinci calisma ise MD Anderson Cancer
Center (MDACC)'den yapilmis olup 1960-1983 yillari
arasinda kasa invaze mesane kanserinde preopera-
tif RT sonrasi cerrahi ile direk cerrahi olmak Uzere
iki kol karsilastinimistir (9). Bu calismada preoperatif
RT dozu 2Gy/fr total 50 Gy olarak planlanmistir. Ge-
nel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim RT kolu lehine
olsa da istatistiksel anlamliliga erismemistir. Sonug
olarak preoperatif RT'nin lokal kontrolli %72'den
%91'e ¢ikarmasi (p:0.003) nedeni ile T3b hastalara
Onerilebilecegi belirtilmistir (9).

Yazar / Yil n Dizayn RT Doz Konkomitan KT Yorum

Whitmore, 1977 451 Retrospektif 20Gy/40Gy | Yok LK RT kolunda daha iyi, GS ayni
Shipley, 1982 64 Prospektif 40 Gy Yok RT ile patolojik downstaging
Bloom, 1982 189 Prospektif 40 Gy Yok GS fark yok

Cole, 1995 531 Prospektif 50 Gy Yok LK RT kolunda daha iyi, GS ayni

Kisaltmalar: GS: genel sagkalim, Gy: Gray, KT:kemoterapi, LK: lokal kontrol, n: hasta sayisi, RT: radyoterapi



Tablo 2. Postoperatif RT Endikasyonlar

Major Endikasyonlar | Cerrahi sinir pozitifligi

Lenf nodu metastaz varligi

Rolatif Endikasyonlar | pT3, pT4 timor

Yetersiz lenf nodu 6rneklemesi (<10)

KASA INVAZE MESANE KANSERINDE
POSTOPERATIF RADYOTERAPI

Kasa invaze mesane kanseri, gerek organ koruyucu
trimodaliter tedavi sonrasi gerekse radikal sistek-
tomi sonrasi yineleme oranlari ylksek bir kanser
oldugu icin adjuvan tedavi almasi gerekmektedir.
Cerrahi veya kombine tedavi sonrasi %90a varan
lokal kontrol saglanabilmektedir. En sik yineleme
sekli uzak metastaz olmasi nedeni ile adjuvan ke-
moterapi ile ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Adjuvan kemoterapinin en belirgin fayda sagladig
grup lenf nodu metastazi bulunan olgulardir (ref).
Postoperatif RT ise lokal ileri secili olgularda oneril-
mektedir. Postoperatif RT icin majér ve minér endi-
kasyonlar Tablo 2'de belirtilmistir (10).

Postoperatif RT ile ilgili risk stratifikasyonuna
gore hastalar dustiik, orta ve yuksek risk olmak tze-
re U¢ grup olarak tanimlanmistir (11, 12). Buna gore
pT0-T2 disuk risk grup olup 5 yillik lokal yineleme
(LY) %8; pT3-T4 ve 10'dan fazla lenf nodu diseksiyo-
nu yapilan orta risk grupta 5y LY %20; pT3-T4, cer-
rahi sinir pozitif ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu
(<10) uygulanan yuksek riskli grupta ise 5y LY %40
olarak bildirilmistir (11, 12). Tablo 1'de gecen major
endikasyonlar yiksek risk grubunu, rolatif endikas-

Tablo 3. Postperatif RT Calismalar

yonlar ise orta risk grubunun temelini teskil etmek-
tedir.

Postoperatif RT ile ilgili tek randomize ¢alisma
Misirdan Zaghloul ve ark. tarafindan yapilmistir
(13). Bu calismaya gore T3-T4 timori olan 236 has-
ta U¢ kola randomize edilmistir.

ilk kolda hastalara yalnizca sistektomi uygula-
nirken diger iki kolda ise postoperatif RT uygulan-
mistir. Postoperatif RT 1.25 Gy/ fr total 37.5 Gy 12
glin ve 2Gy/50 Gy konvansiyonel sema olmak Uze-
re iki farkli fraksiyonayomn ile verilmistir. 5 yillik LK
(%87-93 vs. %50) ve HS (%44-49 vs. %25) oranlar
istatistiksel anlamli olarak postoperatif RT lehine
bulunmustur. Ancak bu ¢alismada hastalarin blytk
¢ogunlugunun (%68) SCC histolojiye sahip oldugu
unutulmamalidir. Glnlimuzde bu sekilde lokal ileri
hstalara ¢cogunlukla neoadjuvan kemoterapi veril-
mektedir.

Sistektomi sonrasi postoperatif RT'nin morbidi-
tesi ylUksek olup omental pedikiil flep, mesh veya
diger yontemler ile ince barsagin pelvis icine girme-
sini engelleyecek herhangi bir cerrahi teknik kulla-
nilmadiginda RT iliskili GIS toksisitesi ciddi oranda
artabilmektedir. Konvansiyonel fraksiyonlar ile 50
Gy doz verilen hastalarin yaklasik %30’unda ince
barsak obstriksiyonu izlenebilecegdi gosterilmistir
(14). Her ne kadar postoperatif RT'nin lokal kontroli
artirdigi gosterilmis olsa da modern teknikleer rag-
men yuksek morbidite riski nedeni ile rutin olarak
uygulanmamaktadir. NRG-GU0OO1 (NCT02316548)
faz Il prospektif randomize calisma olup sistektomi
sonrasi pT3-pT4 hastalarda postoperatif (yogunluk

Yazar / Yil ] Dizayn RT Doz Konkomitan KT Yorum
Zaghloul, 1992 236 Prospektif 375Gy Yok LK ve HS RT kolunda daha iyi (%68 hasta
50 Gy SCC histoloji)
Corrazini, 1999 165 Retrospektif 50.4 Gy Yok RT'de HS avantaji var
El-Monim, 2013 100 Prospektif 50 Gy Yok Preop vs. Postop ayni etkinlik
(%51 hasta TCC histoloji)
Zaghloul, 2018 120 Prospektif 45 Gy Yok LK ve HS RT lehine
(%53 hasta TCC histoloji)

Kisaltmalar: GS: genel sagkalim, Gy: Gray, HS: hastaliksiz sagkalim, KT:kemoterapi, LK: lokal kontrol, n: hasta sayisi, RT: radyoterapi, SCC: squamoz cell carcino-

ma, TCC: transitional cell carcinoma
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Tablo 4. Postoperatif RT volimleri (NRG-GU001)
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larin sonuglar agiklanana kadar rutin pratik yerine
secili hastalarda postoperatif RT 6nerilmektedir.

RADYOTERAPI TEKNIKLERI

Kasa invaziv mesane kanserinde preoperatif RT
klinik calisma haricinde Onerilmemekte olup uy-
gulanacak ise trimodaliter tedavideki RT hacimleri
gecerlidir. Adjuvan RT'de ise durum definitif RT'den
oldukca farkli olup teknik olarak yan etki profili-
nin daha az olmasi nedeni ile YART onerilmekte-
dir. Adjuvan YART'de lenf nodu istasyonlari olarak
hipogastrik, obturator, eksternal iliak, perivesikal,

Adjuvan Voliim Komponent Tanimlama
CTVp Ust sinir Simfizis pubis 2 cm Ustl
= (Sistektomi yatagi) On sinir Simfizis pubis ve pubik ramus arkasi
g’_,. Arka sinir Rektum, Anorektal bileske
>
§ Lateral sinir Obtuator internus kasi mediali, vajen duvari, prostat yatagi
% Alt sinir Erkek: penil bulb 2-3 mm Usti
g Kadin: obturator foramen inferior sinirin 1 cm alt
o CTVLN Genel Yuksek risk prostat ca LN atlasina benzer, 7 mm PTV marjini verilir, L5-S1
%7; (Lenf nodu) araligindan baslar
i Pelvik LN Distal common iliak, internal iliak, eksternal iliak, obturator
()
= Presakral LN CS+ veya LN met + hastalarda dahil edilir, S2-3 araligina kadar izilir
a
; OAR Ostomi Non-kontinent diversiyon ise bos torba ile simulasyon onerilir.
% (Riskli organlar) Barsak CTVp ve CTV LN'nin 3 cm Ustiinden baslayacak sekilde ince barsak, kolon,
§ cekum
s Rektum Rektosigmoid bileskeden inferior iskial tuberositasa kadar
z
z Pelvik kemikler CTVp ve CTV LN'nin 1 cm alti ve T cm std,
§: Femur baslari ayr cizilir
5
=
X
(Y]
<
g ayarll RT) YART'nin roluni arastirmaktadir. Benzer  presakral ve lenf nodu metastazi olan olgularda
£ sekilde yirimekte olan klinik randomize calisma- common iliak lenf nodlan géz dniinde bulundu-

rulmahdir. Cerrahi sinir pozitif ve/veya lokal ileri
olgularda sistektomi yatagi da tedavi alanina dahil
edilmelidir. RT dozu olarak konvansiyonel (1.8-2.0
Gy) fraksiyonlar ile total 54-60 Gy RT 6nerilmektedir.
RT voliimler, tanimlamalari Tablo 4de (NRG-GUO0O01;
NCT02316548), 6rnek bir postoperatif hastanin RT
plan goruntileri ise Resim 1'de verilmistir.

SONUC

GUnumduz literatird g6z onidnde bulunduruldu-
gunda kasa invaze mesane kanserinde RT'nin roli
organ koruyucu yaklasimda maximal TUR sonrasi

Resim 1. Postoperatif RT uygulanan hastada (A) aksiyal, (B) koronal ve (C) saggital plan gorintuleri



kemoradyoterapi ile sinirh olarak gorulmektedir.
Hastalarda en sik basarisizlik ve 6lim nedeni uzak
metastaz oldugu bilinmekte ve perioperatif teda-
viler ile ilgili bircok ¢calisma bulunmaktadir. Ancak,
neoadjuvan kemoterapi disinda sagkalim avantaji
gosteren bir modalite bulunamamistir. Neoadjuvan
RT ile ilgili veriler oldukca eski, heterojen ve retros-
pektif olup bu hastalarda klinik calisma haricince
neoadjuvan RT 6nerilmemektedir. Adjuvan RT ile
ilgili elimizdeki veriler 1siginda lokal kontrolu artir-
digini bilmekteyiz ancak bu durum sagkalim sonug-
larina yansimamakta ve gastrointestinal toksisiteler
oldukca yuksek diizeyde oldugu icin rutin olarak
onerilmemekte ve secili hastalarda kullanilabilmek-
tedir.
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Radikal sistektomi (RS) ve iriner diversiyon (UD),
drolojinin en genis kapsaml cerrahisidir. Operas-
yonda birden fazla dnemli asamaya ( sistektomi-
prostatektomi- seminal vezikillerin ¢ikarilmasi,
dretranin diseksiyonu ve korunmasi, Ureterlerin
beslenmesini bozmadan diseksiyonu ve lenf nodu
diseksiyonu) ek olarak cerrahi sahasi intestinal siste-
me de kaydirilarak ileoileal anastomoz, liretero-in-
testinal anastomoz gibi komplikasyon risklerini de
beraberinde getiren asamalari da mevcuttur.

Gerek goreceli uzun operasyon ve hastanede kalis
siiresi ve gerekse uygulanan islemlerin kompleksisi-
tesi zaten komplikasyona acik bir ortam olusturmak-
tadir. Ayrica invaziv mesane ca olan hastanin tasidigi
genel duskinlik hali de bu ortami daha da zorlas-
tirmaktadir. Yapilan uzun takip sireli calismalarda
ve cohort verilerinde perioperatif mortalite oranlar
ilk 30 guin icin %1.2-3.2, 90 glin i¢in %2.3-8 arasinda
bildirilmektedir. Buna karsin ilk 3 ayda olusan erken
komplikasyon orani %58-60 arasindadir. Ge¢ morbi-
dite oranlari ise degisken olup uygulanan diversiyon
yonteminin tipine gore degiskenlik gostermektedir
(1-4). RS sonrasi gorilen komplikasyonlarin kabaca
%601 UD'a bagl ortaya cikmaktadir (5,6).

Gorilen komplikasyonlarin yaklasik %50'si ta-
burculuktan sonraki ilk birka¢ haftada ortaya cik-
maktadir. Komplikasyonlari modifiye Clavien Dindo
klasifikasyon sistemine goére siniflandirdigimizda
(Tablo 1); buyik cogunlugunun mindr (grade1-2)

Tablo 1. Modifiye Clavien-Dindo siniflamasi Tiirkge versiyon
Grade 1

Normal postoperatif gidisattan herhangi bir
sapma (farmakolojik, cerrahi, endoskopik,
radyolojik girisim gerektirmeyen). izin verilen
ilaclar: antiemetikler, antipiretikler, analjezikler,
ditretikler, elektrolitler ve fizyoterapi. Bu grade
ayni zamanda acik yatak yarasi enfeksiyonlarini
da kapsar

Grade 2 Grade 1 komplikasyonlarda kullanimina izin
verilen ilaglar disinda ilaclarin kullanimini
gerektiren komplikasyonlar. Kan transflizyonu ve

total parenteral nltrisyon dahi.

Grade 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik girisim

gerektiren komplikasyon

Grade 3a Genel anestezi verilmeksizin uygulanan girisim

gerektiren komplikasyon

Grade 3b Genel anestezi altinda girisim gerektiren

komplikasyon

Grade 4
Grade 4a

Yasami tehdit eden komplikasyon

Tek organ disfonksiyonuna yol acan
komplikasyon

Grade 4b Coklu organ disfonksiyonuna yol acan

komplikasyon

Grade 5

Hastanin 6limine yol acan komplikasyon




Tablo 2. Radikal sistektomide genel komplikasyon oranlari
(7-11).

Komplikasyon %
Genel 49-64
Minor komplikasyon 34-51
Major komplikasyon 13-22
Sistemlere gore

Gastrointestinal sistem 15-29
infeksiyoz 7-30
Yara yeri problemi 5-21
Genitouriner sistem 7-17
Kardiyak 1-11
Pulmoner 1-9
Kanama (transflizyon gerektiren) 1-16
Tromboemboli 1-8
Norolojik 2-5
Sekonder prosediir gerektiren 7-14

komplikasyon oldugu, buna karsin yaklasik %20'si-
nin major (grade 3-4) komplikasyon grubuna girdigi
gosterilmistir. Genis serili 5 ¢calismaya ait komplikas-
yon verileri tablo 2'de gosterilmistir. Genel cerce-
vede RS+UD operasyonlarinda komplikasyon riski
olusturan faktorler; ek ko-morbid hastalik, uzun
operasyon suresi, kadin cinsiyet, yuksek timor ev-
resi, kot mental durum, intraoperatif kanamanin
¢ok olmasi, yuiksek viicut kitle indeksi ve diistk vo-
[imlG merkezde operasyon olarak bildirilmektedir.
Buna karsin neoadjuvan kemoterapinin periope-
ratif mortalite ve morbidite Uzerine etkili olmadigi
gOsterilmistir.

Yontemsel Karsilastirma

2014'de yayinlanan prospektif randomize calisma-
da 60 hastaya acik RS, 58 hastaya robotik( Ro) RS
ve tim hastalara actk UD uygulanmustir. Clavien
grade 2-5 komplikasyon oranlari her iki teknikte
benzer olup istatiksel anlamli bulunmamistir (RoRS
ve acik RS icin sirasiyla; %62 ve %66, p=0.7). Grade
3-5 komplikasyonlar agisindan da ayni sekilde fark
bulunmamistir (RoRS ve acik RS icin sirasiyla; %22
ve %20, p=0.9). RoRS kolunda daha uzun operas-
yon siresi ( 456 vs 329 dk, p<0.001) tespit edilir-

ken daha az kanama olmustur ( 500 cc vs 681 cc,
P=0.012). Buna karsin; hastanede kalis stireleri, cer-
rahi sinir pozitifligi ve lenf nodu pozitifligi agisindan
her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0.5) (12). 2016'da yayinlanan 4 prospektif ran-
domize calismaya ait verilerin toplandigi sistematik
derleme ve metaanalizde ise 239 hastaya ait veriler
degerlendirilmistir. Bir dnceki calismaya benzer se-
kilde acik RS ve RoRS ile acik UD yapilan hastalarin
karsilastirmasinda; perioperatif morbidite, hasta-
nede kalis streleri, cerrahi sinir pozitifligi ve lenf
nodu pozitifligi acisindan anlamli bir fark bulun-
mazken RoRS kolunda daha az kanama ve yara yeri
problemleri tespit edilmistir (p<0.001). Buna karsin
RoRS operasyonunun daha uzun operasyon slre-
si ve ylksek maliyet gerektirdigi belirtilmistir (13).
2018'de yayinlanan retrospektif serilerin toplandigi
cohort calismasinda toplam 1887 (1197 RoRS, 690
aclik RS) hastaya ait veriler toplanmistir. Bu hastalar-
dan 15'ine Ureterokuteneostomi, 862'sine ileal con-
duit, 911'ine ise kontinan diversiyonlar uygulanmis-
tir. ik 30 ve 90 guin icerisinde olusan grade 1-2 ve
grade 3-4 komplikasyon oranlari ile re-operasyon
gerekliligi ve mortalite oranlari acisindan istatiksel
anlamli fark bulunmazken RoRS kolunda yeniden
hastaneye yatis gerektiren durum ortaya ¢ikma ora-
ni ilk 30 giinde 2 kat, ilk 90 giinde 3 kat daha fazla
bulunmustur (p< 0.004 ve p<0.001)(14). Karsilas-
tirmal degerlendirmede literatiirde benzer icerikli
retrospektif veriler mevcuttur. Ozetle acik RS veya
RoRS yapildiktan sonra acik UD yapildiginda; erken
ve uzun dénemde komplikasyonlar agisindan farkli-
lik bulunmamakta, buna karsin RoRS kolunda daha
az kanama gorulmekte, daha kozmetik bir ameliyat
saglanmakta ama buna karsin daha yuksek maliyet
gerektirmekte ve operasyon siiresi uzamaktadir.
Ancak belki de okurlarin daha ¢cok merak ettigi,
“RoRS'de UD kismi da intrakorporeal yapilirsa so-
nuclar nasil degismektedir?” sorusudur. 2014'de 18
merkezin olusturdugu Uluslar arasi Robotik Sistek-
tomi Konsorsiyumunun yaptigi calismaya toplam
935 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan 167'sine
intrakorporeal (n=106 ileal konduit, n=61 neoblad-

Isewjuiseisiey ulejuoksesijdwoy] UsUS|ZOD) SPI3JWISIUQA H130GOY SA Y1y SPILOISISIS [eXipey

51



8

Isew|use|Isiey utejuoAseyijdwoy UsUS|ZQD) SPIS|WSIUQA Y110GOY SA YISy SPIWOPSISIS [eyipey

52

der), 768'ine ekstrakorporeal (n=570 ileal konduit,
n=198 neobladder) UD uygulanmistir. ilk 30 giinde
olusan komplikasyonlara bakildiginda intra ve eks-
trakorporeal UD grubunda sirasiyla %35 ve %43, ilk
90 guinde ise %41 ve %49 oranlar tespit edilmistir.
istatiksel anlamhliga ulasmasa da intrakorporeal
lehine tam sinirda p degerlerinin olustugu gorul-
mustir (p=0.077 ve p=0.055). Buna karsin yeniden
hastaneye yatis gerektiren komplikasyonlar ilk 30
glinde (%5 vs %15) ve 90 glinde (%12 vs %19) int-
rakorporeal UD kolunda istatiksel anlaml oranda
daha az bulunmustur (p<0.001 ve p=0.016) (15).
Yeni tarihli bir calismada, ayni klinikten ekspert iki
farkh cerrah tarafindan yapilan RS + intracorporeal
UD (n=60) ve RS + ekstrakorporeal UD (n=66)'nun
karsilastinldigi calismada; 30 ve 90 gun icerisin-
de olusan genel komplikasyon oranlari %26.7 ve
%34.8 olarak bulunmustur. Major komplikasyon
oranlari ise ayni zaman periyodunda sirasiyla %16.7
ve %21.2 olarak tespit edilmis olup her iki grup ara-
sindaki bu farkhliklar istatiksel anlamhhda ulasma-
mistir (p=0.3 ve p=0.6). Coklu degisken analizinde
Charlson’s Comorbidity Index =3 ve kan kaybinin
>600 mL olmasinin perioperatif komplikasyon aci-
sindan prediktif oldugu (P =0.02), ilk 30 guinliik peri-
yotta ise;erkek cinsiyet, ylksek BMI ve Ureteral tutu-
lumun olmasinin komplikasyon riski agisindan risk
tasiyan grubu tanimlamada anlamli oldugu bulun-
mustur (P =0.04)(16). Fransa'da yapilan ¢cok merkezli
108 hastanin (34 ekstrakorporeal, 74 intrakorporeal
) verilerinin derlendigi retrospektif calismada olgu-
larin %58'ine ileal konduit, %42'sine ileal neoblad-
der uygulanmistir.Yazarlar ylksek cerrahi risk iceren
(ASA skoru = 3) hastalarda ekstrakorporeal teknigin
kullanildigini ifade etmislerdir.ilk 30 giin icerisinde
olusan komplikasyonlar intra ve ekstrakorporeal
UD grubunda sirasiyla %47.3 ve %38.2 (p=0.4) iken,
>30 glinde olusan komplikasyon oranlari %18.9 vs
%29.4 olarak bulunmustur (p=0.2). Majér kompli-
kasyonlar (Grade llI-V) agisindan bakildiginda da
her iki grup acisindan erken ve ge¢ dénemde an-
lamli fark saptanmamistir (%9.5 vs %5.9 ve %17.6 vs
%12.2, p=0.4 ve p=0.5)(17).

Sonug

Basta da belirtildigi gibi RS +UD operasyonu birden
fazla 6nemli asamayi bir arada barindiran ve hem
driner hem de intestinal sistemde c¢alisilan genis
caph ve komplikasyona acik bir ameliyattir. Komp-
likasyon gelisimi, cerraha ve uygulanan teknige
bagh oldugu kadar hastaya ait faktorlerle de olusa-
bilmektedir. Ornegin ileri yasta diyabetik, kalp yet-
mezligi olan bir hastada doku perflizyonu ve yara
iyilesmesi bozuk olacagi icin daha ¢ok problem olu-
sabilecegi beklenirken ek hi¢bir hastaligi olmayan
bir hastada uygulanan RS'i ayni kefeye koyamayiz.
Cerraha bagh risk faktorlerini degerlendirirken de
elbette en 6nemli faktor, cerrahin o ameliyati yap-
ma sikligidir. Bu acidan bakildiginda robotik RS'nin,
acik cerrahiye gore dezavantajli oldugu dusunile-
bilir. Ancak yukarda da paylasildigi gibi mevcut lite-
ratlr verilerine gore RoRS'de agiga kiyasla kompli-
kasyon oranlarinin ylksek oldugu yoniinde bir veri
yoktur. Burada belirleyici olan nokta, RoRS yapan
cerrahlarin genellikle ( belki de her zaman...) belirli
sayida robotik radikal prostatektomi yaptiktan son-
ra RoRS'e baslamalar olarak dusundlebilir. Benzer
sekilde, RoRS yapan merkezlerde bir diger temayuil,
ilk olarak acik UD ile baslamak, yeter sayida ope-
rasyon yaptiktan sonra intrakorporeal diversiyona
gecmek seklinde olmaktadir. Kisacasi RoRS + int-
rakorporeal UD, sifirdan baslanilan bir operasyon
olmayip 6grenme egrisi olarak belirli asamalardan
gecmektedir. Bu nedenle de acik RS ile kiyaslandi-
ginda komplikasyon oranlarinin yiiksek olmadigi
seklindeki literatir verilerine sasirmamak gerekir.

Sonug olarak acik veya robotik radikal sistekto-
mi ve intrakorporeal veya ekstrakorporeal UD yén-
temleri, ehil ellerde itinali bir cerrahiile yapildiginda
komplikasyon oranlari dusik ameliyatlardir. Erken
evrede ve uygun hastalarda neoadjuvan kemotera-
pi ile birlikte uygulandiginda onkolojik sonuglari da
yuz guldirici olmaktadir.
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GiRi$

Bugtine kadar, radikal sistektomi (RS) yapilan hasta-
larda lenf nodu diseksiyonunun (LND) optimal ana-
tomik kapsami ve RS geciren mesane kanserli (MK)
hastalarda LND’ na karsilik gelen terapétik faydasi
ile ilgili tartismalar hala devam etmektedir. Tani ve
tedavi acisindan bakildiginda, obturator, external,

internal iliak bolge de dahil olmak tzere sinirli bir
LND gerceklestirmek yeterli goriiniiyor. Haritalama
calismalari, eger sinirli LND alanindan cikarilan lenf
nodlari timor icermiyorsa, ana iliak bifurkasyonun
Uzerinde metastatik lenf nodu bulmanin nadir ol-
dugunu ortaya koymustur (1-4). Bununla birlikte,
erken metastatik mesane kanserinin lenfatik yayilim
yerleri inferior mezenterik arter (IMA) seviyesine ka-
dar tanimlanmistir (2,3,5). Simdiye kadar, LND’ nun
sinirli alan digindaki uzantisinin onkolojik sonuca
faydasi olup olmadigi konusunda fikir birligi saglan-
mamistir (6-8). Tartisma prospektif randomize calis-
malarin eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Sonuc olarak bu calismada, IMA seviyesine ka-
dar uzatilmig bir LND, RS geciren mesane kanseri
hastalarinda sinirh bir LND ile karsilastirldiginda re-
kirrenssiz sagkalima katkisini degerlendirmek ama-
ayla prospektif, randomize, cok merkezli bir faz-lll
calismasi yapilmis.



MATERYAL-METOD

Lokal olarak rezektabil, histolojik olarak dogrulan-
mis T1G3 veya kas invaziv Urotelyal MK (T2-T4a)
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. Pelvis veya
diger organ sistemlerinin infiltrasyonu, aort bifir-
kasyonunun Uzerinde saptanan LN (>1 cm) ve ke-
mik veya visseral metastazlari olan bir T4b timoru-
nin radyolojik bulgulari olan hastalar ¢alisma disi
birakilmis. Ayrica MK i¢in neoadjuvan kemoterapi,
pelvik radyoterapi yapilan veya pelvik LND 6ykusu
veya birlikte baska malign hastaligi olanlarda ca-
hisma disi birakilmis. Preoperatif evreleme ile lokal
timor uzantisinin degerlendirilmesi ve uzak metas-
tatik hastaligin dislanmasi icin tim hastalara bilgi-
sayarli tomografi yapilmis.

Hastalar 1:1 oraninda randomize edilmis. LND,
sinirli LND yapilan hastalarda alti alan tanimlayan
bir sablona gore gerceklestirilmis (bilateral obtura-
tor ve external ve internal iliak lenf nodlari). Genis-
letilmis LND yapilanlarda ise 14 alanda (ek olarak,
bilateral derin obturator fossa ve common iliak lenf
nodlarinin yani sira presakral, parakaval, interaorto-
kaval ve inferior mezenterik artere kadar para-aor-
tal lenf nodlari) LND yapilmis (Sekil 1). Her alanin
histopatolojik incelemesi ayri ayr yapilmis. Sinirli
LND grubunda, alti LND alanindan en az dérdiiniin
cikarilmasi ve dort veya daha fazla LN rezeksiyonu
yapilmasi, genisletilmis LND grubunda ise 14 LND
alanindan en az 10" unun cikarilmasi ve 12 veya
daha fazla LN rezeksiyonu yapilmasi zorunlu tutul-
mus.

Postoperatif adjuvan kemoterapi, histolojik ola-
rak dogrulanmis lokal ileri hastaligi (pT3/4) veya
bolgesel LN metastazlari olan hastalarda cerrahi
sonrasi 12 hafta icinde hekimin takdirine bagli ola-
rak verilmis. Tavsiye edilen adjuvan tedavi rejimi,
her 3 haftada bir gemsitabin ve Sisplatin ile kemo-
terapi (1 ve 8 glinlerinde gemsitabin 1200 mg/m2
ve 2.glinde sisplatin 70 mg/m2) veya her 4 hafta-
da bir (1, 8 ve 15 glnlerinde gemsitabin 1000 mg/
m2 ve 2. guinde sisplatin 70 mg/m2) dort kiir olacak
sekilde uygulanmis. Bilgisayarli tomografi de dahil
olmak Uzere takip muayeneleri 1. yilda her 3 ayda

bir, daha sonra her 6 ayda bir 5 yila kadar yapilmis.

Primer son nokta, RS'den timor nuksline veya
mesane kanserinden 6lime kadar gecen siire ola-
rak tanimlanan rekirrens free sagkalim (RFS) ola-
rak belirlenmis. Onceden belirlenmis sekonder son
noktalar, kansere 6zgu sagkalim (KSS), genel sagka-
m (GS), komplikasyon orani, adjuvan kemoterapi-
nin etkisi, histopatolojik N evresinin etkisi ve timor
niksundn lokalizasyonu (pelvis icinde lokal niiks,
metastatik niks-pelvis disinda) olarak belirlenmis.
Clavien-Dindo kriterleri 30 ve 90 guinliik komplikas-
yon oranlarini siniflandirmak icin kullanilmis.

BULGULAR

Hastalar Subat 2006'dan Agustos 2010’a kadar ta-
kip edilmis. Genel olarak, 401 hasta uygunluk kri-
terlerini karsilamis ve sinirl bir LND (203 hasta) ve
genisletilmis LND (198 hasta) seklinde randomize
edilmis. LND, sinirli LND grubundaki 203 (%94) has-
tanin 190’ ninda ve genisletilmis LND grubundaki
198 (%87) hastanin 173’ inde ¢alisma protokoliline
gore yapilmis.

Son histopatolojide 196 (%49) hastada lokal si-
nirli hastalik (pT2 pNO) ve 100 (%25) hastada LN me-
tastazi (pN+) saptanmis. Medyan disseke LN sayisi
sinirll LND yapilan grupta 19 ve genisletilmis LND
grubunda 31 saptanmis (p < 0.001). Adjuvan kemo-
terapi sinirh LND grubunda 30 (15%), genisletilmis
LND grubunda 28 (14%) hastaya verilmis.

Hastalik niiksii olmadan hayatta kalan hastala-
rin ortanca takip suresi 43.0 ay saptanmis. Takipler
sirasinda, 115 (% 29) hastada (genisletilmis LND
grubunda 52 (26%), sinirl LND grubunda 63 (% 31))
timor niksd gozlenmis. Mesane kanserine bagli
olumle birlikte toplam 153 hasta hayatini kaybet-
mis.

Bes yillik RFS, sinirh LND grubunda %59.2 iken
genisletilmis LND grubunda %64.6 saptanmis. An-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamis
(p = 0.36). Her iki cahisma kolunda medyan RFS’ ye
ulasilamamis. Bes yillik KSS orani, genisletilmis LND
grubunda %75.9 iken sinirli LND grubunda %64.5
saptanmis (p = 0.10). Medyan KSS'a her iki calisma
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kollarinda ulasilamamis. Yine GS acisindan her iki
grup arasinda anlamh fark saptanmamis (p=0.12).
Mortalite ve major komplikasyonlar agisindan her
iki grupta anlamli fark saptanmamis. Sadece ge-
nisletilmis LND yapilan grupta midahale gerekti-
ren lenfosel orani daha yiksek saptanmis (p=0.04).
PT3/4 ve/veya pN+ MK olan 205 (28%) hastanin 58’
inde adjuvan kemoterapi uygulamasi RFS’ a 6nem-
li 6lcide katki sagladigi gosterilmis. Medyan RFS,
adjuvan kemoterapi ile 35.4 ay iken, kemoterapi al-
mayan grupta 11.5 ay saptanmis (p=0.004). Genisle-
tilmis LND yapilan 198 hastanin 17’ sinde genisletil-
mis alanda lenf nodu metastazi saptanmis.

TARTISMA VE YORUM

Bu calismanin, RS uygulanan mesane kanseri hasta-
larinda genisletilmis ve sinirli bir LND" nun terapo-
tik roliinii arastiran ilk prospektif randomize cerrahi
faz-lll calismasi oldugu belirtilmis. Bu calismada, ge-
nigletilmis LND’ nun, primer endpoint RFS ve sekon-
der endpoint KSS ve GS' da sinirli LND Uzerinde is-
tatistiksel olarak 6nemli bir avantaj gostermemistir.

Farkli calismalar LN sayisinin prognostik etkisini
dogrulamis, 6nerilen disseke LN sayisi 9 ile 16 arasin-
da degismistir (9-11). Ozellikle, LN sayisi, bireyler ara-
si degiskenlik gOsterebilir ve patolojik degerlendir-
mede dahil olmak Uzere bir dizi faktore bagh olarak
degisebilir. Bu nedenle, LN sayisi, diseksiyonun titiz
olmasi kosuluyla anatomik LND sablonundan daha
az onemli oldugu belirtilmis. Buna ek olarak, calis-
maya T1G3 hastaligi olan hastalarin dahil edilmesi,
bu hastalarda LN pozitif oraninin diisiik olma ihti-
mali ylksek oldugu icin negatif sonuca katkida bu-
lunmus olabilir. Yapilan bir sistematik derlemede, RS
ile tedavi edilen toplam > 19 000 MK hastasini iceren
22 retrospektif ve bir prospektif, randomize olmayan
calismanin sonuglar 6zetlenmis. Bu ¢alismada LND’
nun aort bifiirkasyonunun otesine uzatilmasinin
daha fazla fayda saglamasina ragmen, her tiirlii LND’
nun, LND yapilmayanlara goére daha avantajli oldu-
gu ve en azindan common iliak bélge de dahil olmak
Uzere daha uzun bir LND' nun daha az diseksiyon
derecesinden daha ustlin olabilecegi sonucuna varil-

Sekil 1. Lenf nodu diseksiyonu icin anatomik sablon. Obtura-
tor (9, 11), internal (13, 14) ve external iliak (5, 7), derin obtu-
rator (10, 12), presakral (8), common iliak (4, 6), parakaval (1),
interaortokaval (2), inferior mezenterik artere kadar para-aortik
(3) lenf nodlari.

mis (12). Yapilan prospektif, nonrandomize baska bir
calismada Abol-Enein ve ark.lari RS uygulanan 400
MK'li hastada genisletilmis LND ile sinirl LND yapilan
hastalar karsilastirmislar. LND alanlarinin anatomik
sinirlar bu calisma ile benzer imis. Yazarlar, genisletil-
mis LND grubunda 5 yil hastaliksiz sagkalimda %11.9
(%54.7'den %66.6'ya) anlaml bir fark oldugunu bil-
dirmislerdir (p = 0.04) (13).

Sonug olarak ¢alismada hastalarin yaklasik dortte
biri LN pozitif olmakla birlikte, bu calismadaki veriler
adjuvan tedavinin tetikleyicisi olarak uygun bir LND’
nun tanisal rolinin altini cizmektedir. Uzatiimis bir
LND, hastalarin %11’ inde metastazlari tespit etme
avantajina sahip bulunmus. Morbidite acisindan,
cerrahi sonrasi 90 gun icinde midahale gerektiren
lenfosel orani, sinirli LND grubundakine kiyasla ge-
nisletilmis LND yapilanlarda (%8.6) daha yuksek sap-
tanmis. Bununla birlikte, 30 ve 90 gilin sonrasi major
komplikasyon oranlarn (Clavien grade 3) sinirli ve
genisletilmis LND yapilan hastalar arasinda farklilik
goOstermemis. Bu nedenle, genisletilmis LND ilgili ek
morbiditeye yol agmadigdi saptanmis.
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