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Endoskopik En-Blok Rezeksiyon

Ozgiir Kazan’, Asif Yildinm?

"Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Uroloji Klinigi, Kiitahya, Tirkiye

2istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye

Mesane kanserinin histopatolojik tanisini koymada
altin standart yontem olan transuretral rezeksiyon
(TUR-BT), uzun yillardir kullanilmaktadir. Rezeksiyon
sonucunda timorlerin %75'i kasa invaze olmayan
mesane kanseri, geri kalan %25 kismi ise kasa inva-
ze olan mesane kanseri olarak evrelenmektedir (1).
Standart transuretral rezeksiyonda timor, ozellikle
blylk timorler, parcalar halinde rezeke edilip cikar-
tilmaktadir. Ayni zamanda bu rezeksiyon yontemi ile
timorde koterizasyon artefaktlar siklikla karsimiza
¢ikmaktadir. Bu nedenle patologlarin incelemesin-
de ve raporlamasinda uyusmazliklara yol agmakta-
dir. Ozellikle invazyon derinliginin belirlenmesinde,
muskularis propria tanimlanmasi asamasinda aksak-
liklara yol agabilmektedir (2).

Transuretral rezeksiyonu gelistirmek amaciyla ilk
kez 1997 yilinda en-blok rezeksiyon (ERBT) yontemi
tanimlandi. Kavisli bir elektrot ve rezektoskop bag-
lantisiyla ilk teknik tanimlandi (3). Kawada ve ark.
loop elektrot ucunun aslinda prostat rezeksiyonu
amaciyla tasarlandigi ve TUR-BT icin uygun olma-
digini belirtmiglerdir. Bu teknigin ortaya ¢ikmasinda
asil amag timor derinliginin histopatolojik olarak

optimal incelenmesine olanak saglamak, rezeksiyon
sirasinda tumor saciimasini engellemek, koter arte-
faktini 6nlemek ve teknigin daha guivenli hale geti-
rilmesidir.

ilk teknigin tanimlanmasinin ardindan bircok
farkli teknik tanimlanmistir. Temelde bu teknikler re-
zeksiyon kaynaginin farkliigindan ileri gelmektedir.
Elektrokoter, lazer, hidrodiseksiyon/elektrokoter, po-
lipektomi en-blok rezeksiyon kullanilan farkh teknik-
lerdir. Her bir teknigin transiretral rezeksiyona gore
belirli avantaj ve dezavantajlari yapilan ¢alismalarda
tanimlanmustir.

Teknik

En-blok rezeksiyon yonteminde TUR-BT’ ye benzer
sekilde 22, 24 veya 26, 27 Fr. rezektoskoplar kulla-
nilmaktadir. Elektrokoter kullaniminda monopolar
ve bipolar enerji kaynagi tercih edilebilir ve mono-
polarda irrigasyon sivisi olarak mannitol veya gli-
sin, bipolarda sodyum klorur kullanilmaktadir. Yine
lazer kaynadi kullaniminda ise sodyum klorir veya
distile su tercih edilmektedir. Rezeksiyona baslarken
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Figiir 1. Mesane timoriiniin en-blok rezeksiyonu teknigi

ilk olarak tiimor cevresinde bir demarkasyon hatti
olusturulur, bu hattin giincel yayinlarda 2-10 mm
normal mesane mukozasi sinirindan yapilmasi 6ne-
rilmektedir (4,5). Bu sinir hattinin daha genis olmasi
gerektigini belirten yayinlar mevcut olsa da heniiz
belirlenmis standart bir sinir yoktur. Demarkasyon
hatti dikey olarak muskularis propria’ ya kadar de-
rinlestirilir. Hem kiint olarak anterior/posterior disek-
siyon hem de enerji kullanilarak diseksiyon uygula-
nir. Diseksiyon elektrokoter kullaniminda elektrotun
ucuyla uygulanirken, lazer kullaniminda lazerin
ucuyla uygulanmaktadir. Timor havaya kaldirilarak
diseksiyon sonlandirildiktan sonra timor tabanina
koagulasyon/fulgurasyon uygulanir. Ardindan ti-
mor, rezektoskop kilifinin icerisinden serbest akisla,
basaril olunamazsa ellik evakatord, forseps, laparos-
kopik grasper veya organ torbasi yardimiyla disar
alinip patolojik incelemeye goénderilir (Figlir-1).

Elektrokoter ERBT teknigi

Elektrokoter teknigi taniminda hem monopolar
hem de bipolar enerji kaynadi kullaniimaktadir.
Elektrot seciminde ise klinisyenlerin bircok farkh
tipte elektrotu bu teknikte kullandigi gorilmekte-
dir. En sik kullanilan standart transtretral rezeksiyon
loop’udur. Standart rezeksiyondan tek farki, loop’un
ERBT’ de 30 veya 45 derece defleksiyon halinde bu-
kulerek yapilan uygulamadir (4,6). Collin’s bicadi da
siklikla kullaniimistir (7,8). Mantar loop, diiz uglu loop
da kullanilan diger elektrot tipleridir (5,9). Elektroko-
ter ERBT tekniginde 2-6 cm arasi timorlerle yapilan
¢alismalar mevcuttur (4,10)

Lazer ERBT teknigi

Lazer ERBT’ de bircok farkli lazer tipi kullaniimustir.
Tam tiplerde benzer sekilde timoriin benzer sekil-



de muskularis propria’ ya kadar insizyonu ve tabani-
nin vaporizasyonu amaclanmis ve lazer cesitlerinin
birbirlerine Ustlinlikleri gosterilememistir. Elektro-
koter yontemine gore avantaji, derin doku penet-
rasyonu sayesinde antikoagtilan veya antiagregan
kullanan hastalarda ilag kesilmesine gerek kalmadan
operasyonun mumkiin olmasidir (11).

Holmium, thulium, greenlight lazer tipleri ERBT’
de kullanilan gesitli lazer cesitleridir (12-19). Farkh
lazer tiplerinin birbirlerine Ustlnlikleri bulunma-
maktadir. Ozellikle anterior ve kubbede yerlesimli
tumorler teknik olarak daha zorlayici olabilir. Bu ne-
denle literatiirde flexibl sistoskop yardimiyla da la-
zer ERBT tanimlanmustir (20). Onceki calismalarda 5,5
cm’ e kadar boyutta tiimorler dahil edilerek yapilan
calismalar mevcuttur.

Waterjet hidrodiseksiyon ERBT teknigi

Calisma prensibi olarak yiksek sivi basinci uygula-
yan su-jeti Unitesi ve Hybridknife probuyla doku
hidrodiseksiyonu uygulanmaktadir. Benzer sekilde
timor cevresinde demarkasyon hatti olusturulur.
Ardindan su-jeti fonksiyonuyla timér mukozasin-
da bir yastik olusturulur. Ardindan da elektrokoter
fonksiyonuyla timor en-blok rezeke edilir (21).

Polipektomi teknigi

Bu teknikte 6zellikle sapli timorlerde, punch biyopsi
benzeri, timoria sikistirarak en-blok olarak kopartil-
masl amaclanmaktadir. Bu teknikte 6zel olarak 7 Fr.
monopolar polipektomi loop’u kullanilabildigi gibi,
tas basketi veya punch kullanilarak da yapilabilmek-
tedir (22-24).

ERBT ve standart TUR-BT
karsilagtiriimasi

Guincel calismalarda ERBT ve TUR-BT karsilagtirmasi,
cerrahinin glivenligi, reklrrens oranlari, detriisor kas
elde edilmesi, muskularis mukoza elde edilmesi, re-
zidU timor varligi tizerinden yapilmistir. Yanagisawa
ve ark. nin sistematik derlemesinde 13 randomize

kontrolli calisma incelenmis. Her iki grupta 12. ve
24. aylarda benzer rekurrens oranlari saptanmis. En-
blok rezeksiyon grubunda mesane perforasyon ora-
ni daha dusik bulunmus (0,13 daha dusuk risk ora-
ni). En-blok rezeksiyon grubunda hem detriisor kasi
elde edilmesi (RR 1,31), hem de muskularis mukoza
elde edilmesi orani (RR 2,69) daha yiiksekti. ikinci re-
zeksiyon ERBT grubunda daha duslk diizeyde rezi-
di tiimor gorilda (RR 0,47) (25).

ERBT tekniklerini karsilastiran ¢alismalarda belir-
gin farkliliklar saptanmamistir. Elektrokoter ERBT ve
lazer ERBT’ nin benzer detriisor kas elde etme, ben-
zer komplikasyon oranlari ve benzer kateterizasyon
stiresine sahip oldugu gorulmdastir. Ayni zamanda
benzer rekiirrens diizeyi saptanmistir (26). Li ve ark.
nin 115 hastalik retrospektif calismasinda elektroko-
ter ERBT’ nin hem holmium lazer ERBT, hem de stan-
dart TUR-BT' ye gore daha dusuk 24 aylik rekirrens
oranina sahip oldugu belirtilmistir (27).

Tiimor boyutu

En-blok rezeksiyonda kesin bir tiimor boyutu st li-
miti bulunmamaktadir. Yapilan randomize kontrol-
U calismalarda ortalama timor boyutu genellikle
2 cm’ in altindadir (25). Genellikle de Ust limit 3 cm
veya 4 cm olarak belirlenmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda 6 cm’ e kadar yapilan ERBT gorilmek-
tedir, fakat 3 cm ve Uizerinde basari dizeyi dismek-
tedir (10). Uc cm ve lizerindeki tiimorlerde temel
problem en-blok diseksiyonu tamamlanan timori
mesaneden ¢ikartiimasidir. Blylik tiimorlerde en sik
kullanilan metot 6ncelikle tiimoriin egzofitik kismi-
nin diseksiyonu ardindan timor tabaninin en blok
rezeksiyonu seklinde asamali bir operasyondur (28).
Bir diger secenek de ERBT’ nin ardindan timorin
parcalara ayrilarak ¢ikartiimasidir (29).

Sonug

Mesane tumorinde en-blok rezeksiyon yontemi
tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir. iki asamali
Delphi konsensus toplantisinda ERBT ile ilgili 103 ifa-
deden 99'u lizerinde uyum gorilmustlr. Konsensu-
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sa gore kasa invaze olmayan mesane kanseri tedavi-
sinde ERBT mutlaka ilk planda degerlendirilmelidir.
Uc cm’den biiyiik tiimérlerde de ERBT planlanabilir.
Tumor sayisi ve yeri ERBT icin kisitlama teskil etme-
mektedir. Timor demarkasyon hatti icin sinir en az
5 mm olmalidir. ERBT’ yi takiben ayrica timor ta-
bani 6rneklemesi gerekli degildir. ERBT sonrasinda
tek doz intravezikal kemoterapi verilmesi guvenlidir
(30).

Sonug olarak en-blok rezeksiyon kasa invaze ol-
mayan mesane tumorlerinde ilk planda tercih edil-
melidir. En-blok rezeksiyonda amag detriisor kasi ve
muskularis mukozanin daha ytksek oranda tespit
edilmesiyle, daha optimal bir patolojik evrelemenin
saglanmasidir. Ayni zamanda ikinci rezeksiyonda
daha dustik rezidi timor oranlari elde edilebilir.

NOT

Figlrler icin istanbul Medeniyet Universitesi Tip
Fakltesi Uroloji Anabilim Dal’'ndan, Dr. Mustafa
Kaan Akalin‘a tesekkiir ederiz.
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Sexiiel Fonksiyon Koruyucu

Radikal Sistektomi

Sakip Erturhan

' Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Radikal sistektomi (RS), kasa invaze mesane kanser-
lerinin standart tedavi yaklasimidir. Ayrica; BCG ce-
vapsiz, yuksek ve cok yuksek riskli veya unrezektabl
kasa invaze olmayan tiimorlerde de 6nerilen tedavi
bicimidir. Orijinal tanimlamada RS; mesane ile birlik-
te prostat, seminal vezikiiller, cerrahi sinin negatif
olacak sekilde distal Ureterlerin ¢ikarilmasi ve pelvik
lenf nodu diseksiyonunu igerir (1). Standart yaklasim
olmakla birlikte RS ve beraberinde uygulanan Uriner
diversiyonlarin yadsinamayacak bir morbidite ve ya-
sam kalite skorlarinda (QoL) degisime yol actigi agik-
tir. Vicut imajinda degisim ve psikolojik olumsuzlu-
gun yanisira; inkontinans, metabolik bozukluklar ve
en nihayetinde sexuel disfonksiyona yol agmasi QoL
skorlarinda bozulmayi agiklayan nedenlerdir. Zaman
icerisinde Ozellikle sekstiel fonksiyonlarin korunma-
sina yonelik 4 farkli operasyon ydntemi tanimlan-
mistir (2).

1. Prostat koruyucu RS: Prostatla birlikte seminal
vezikilller, vaz deferensler ve norovaskuler
bundle (NVB)'In korundugu bir yontemdir. Bu
sayede ereksiyonla birlikte ejekilasyonun da
devami hedeflenir.

2. Prostat kapstil koruyucu RS: Prostattin kapsulu
veya periferal kismi kalacak sekilde operasyon
oncesi TURP ile veya RS esnasinda acik prosta-
tektomidekine benzer sekilde blylmus pros-
tat loblan cikarilir. Prostat koruyucudaki gibi;
seminal vezikiller, vaz deferensler ve NVB bu
yontemde de korunur.

3. Seminal vezikiil koruyucu RS: Prostat cikarilma-
sina ragmen seminal vezikiiller, vaz deferens-
ler ve NVB korunur. Tanimlanan 4 teknik iceri-
sinde en az taraftar toplayan tekniktir.

4. NVB koruyucu RS: Sinir koruyucu radikal pros-
tatektomidekine benzer sekilde NVB korunur-
ken prostat, seminal vezikiiller ve vaz defe-
rensler cerrahi plana dahil edilirler.

Bu 4 teknik icerisinde prostat kapsul koruyucu
yontem en ideali gibi gézikmektedir. Clnki pros-
tatin zaman igerisinde mesane ¢ikim obstriksiyonu
olusturmaya engel kismi cikarilirken, seminal vezi-
killer ve NVB korundugu icin ereksiyon ve ejek-
lasyonun devami miimkiin olmakta ve ayrica cizgili
sfinkter bolgesinden uzak ¢alisildidi icin inkontinans
riski olmamaktadir (3).



Hasta Secim Kriterleri

Prostat kapsul koruyucu operasyonun tum hastalar-
da degil, secilmis hasta grubunda uygulanmasi ge-
rektigi aciktir. Hasta secim kriterleri;

- <65 yas ve lyi peformans statiisiinde hasta

- Preoperatif kontinans ve ereksiyonun devami-
niisteyen hasta

- Prostat kanseri olmamasi ( PSA ve normal par-
makla rektal muayene ile dislanmis)

- <CT2b hastahk

- Mesane boynu ve trigonda timor olmamasi

- Peroperatif prostatik Uretra ve mesane boynu
biyopsileri negatif olan hasta

Cerrahi Teknik

Hastaya genel anestezi uygulandiktan sonra supin
pozisyonunda orta hat subumblikal insizyonla ( ge-
rekli gorilurse sol umblikus cevresine dogru insiz-
yon uzatilarak) cilt-cilt alti, rektus fasyasi ve rektus
adelesi keskin-kiint insizyonla gecildikten sonra
periton insize edilerek batina girilir. Periton insiz-

yonuna mesane superior sinirina yakin orta hattan
devam edildikten sonra her iki tarafta mesane yan
duvarlarina dogru insizyon uzatilir. Ameliyat masasi
25-30°Trandelenburg pozisyonuna getirilerek batin

ici barsaklar bir gaz kompres ile yukari dogru ittirilip
posterior periton gorinir hale getirilir. Rektumun
her iki yan tarafinda Ureter reflesinin Uzerinden
posterior periton insize edilip Ureterler serbest-
lestirilir. Ureterleri serbestlestirmeye baslamadan
once sonraki asamada anastomoz yaparken karisik-
ik ctkmamasi icin Ureterin saat 12 hizasina 5/0 pds
ile belirtec stitur koyan cerrahlar vardir. Ureterler
beslenmelerine dikkat edilerek kraniokaudal ek-
sende serbestlestirilir. Mesaneye yakin konumdan
kesildikten sonra ureteral guduik 0/0 serbest vikril
ile baglanir. Ureter distal uclardan 0.5 cm kesilerek
frozen icin 6rnek gonderilir ve Ureter capina gore
6 veya 8 fr beslenme sondasi ile kateterize edilerek
tlp uretere sabitlenir ve idrar ¢ikisinin takibi agisin-
dan eldivene baglanir. Daha sonra mesane poste-
rior duvari 6rten periton tabakasi horizontal olarak
insize edilir ve mesanenin lateral pedikiilleri aciga
cikarilir. Sonrasinda klasik radikal sistektomide en-
dopelvik fasya insizyonu ve derin dorsal ven kont-
rolu ile devam edilirken bu teknikte direk mesane
boynu insizyonu ile devam edilir. Mesane boynu
prostat sinirindan insizyona baslanir ve keskin di-
seksiyonla mesane boynu komplet agiga cikarihr
(Resim 1). Yukarda da bahsedildigi gibi mesane
boynunda timor varlhidi bu ameliyat icin kontren-
dikasyon olmasina ragmen bu asamada yine de

Resim 1. Mesane boynunun
aciga cikariimasi
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mesane boynundan 6rnekleme yapilarak frozen
degerlendirmeye gonderilir. Sonrasinda loja timor
ekimini engellemek icin mesane boynu 0/0 vikril-
le kapatilir (Resim 2). Takibinde, mesane posterior
duvardan kiint diseksiyonla ilerlenir ve lateral pedi-
killer aciga cikarilarak 0/0 serbest vikrille baglanip
kesildikten sonra sistektomi tamamlanir (Resim 3).

Kanama kontrollini takiben prostat cikarilacak-
sa, acik prostatektomidekine benzer sekilde saat 12
seviyesinden prostat ile kapsul arasi insize edildikten

sonra dijital entlikleasyonla prostat loblari ¢cikarilabi-

lir. Prostatin ¢ikariima endikasyonu, benign prostat
hiperplazisindeki endikasyonlarla aynidir.

Ameliyatin sonraki lenf nodu diseksiyonu ve uri-
ner diversiyon asamalar standart olup hazirlanan
neobladder (Resim 4) prostatin st kismina 4 adet
2/0 vikril ile saat 3-6-9 ve 12 hizalarindan (Resim 5)
separe anastomoz edilir. Ureteroileal anastomozda
6 fr double j stent kullanilabilecegi gibi baslangicta
takilan feding tlpleri neobladder gévdesinden ¢ika-
rihp cilde tespit edildigi yontemi kullanan cerrahlar
da vardir.

Resim 2. Mesane boynunun
kapatilmasi.

Resim 3. Lateral pedikullerin
baglanmasi



Onkolojik Sonuclar

Muto ve ark.’nin <T2 hastaligi olan 91 hastaya uygu-
ladiklan prostat kapsul koruyucu teknik sonrasi 102
haftalik izlemde, lokal reklrrens ve uzak metastaz
gelisimini sirasiyla %2.2 ve %6.6 olarak bildirmisler-
dir (4). Mertens ve ark. ise benzer teknik uyguladikla-
ri 110 hastada ayni oranlari %10 ve %34 olarak bildir-
mislerdir (5). Rozet ve ark.’nin 106 hastalik prospektif
serisinde 5 yillik genel sagkalim %67 iken hastaliga
0zgu sagkalim <pT2 hastalarda %77, >pT3 hastalar-
da %44 ve pN+ hastalarda %22 olarak bulmuslardir
(6).

Bu oranlari EAU kilavuzuna da giren genis se-
rili klasik RS serileri ile karsilastirildiginda; Stein ve

Resim 4. Studer teknigine uygun
neobladder hazirlanmasi

Resim 5. Prostat bazisinden
anastomoz suturlarinin gegilmesi

ark.’nin 1054 hastalik klasik RS serisinde 5 yillik rekir-
renssiz ve genel sagkalim sirasiyla %68 ve %66, 10
yillik ise %60 ve %43 olarak bildirilmistir (7). Patolojik
evrelere gore rekilrrenssiz sagkalim oranlari deger-
lendirildiginde ise; pT2 in %74, pT3 icin %52 ve pT4
icin de %36 olmustur. S6zkonusu bu oranlarin pros-
tat koruyucu RS sonuclari ile karsilastirilabilir oldugu
gorulebilir.

Sexiiel fonksiyonlarin Karsilagtiriimasi

Sexuel fonksiyonlarin korunmasi ile iliskili RS serile-
rini karsilastiran derlemede, sextiel fonksiyonlari kla-
sik RS ile karsilastiran 6 calismanin verileri toplanmis
ve potensi oranlari; prostat koruyucu ve prostatik
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kapsul koruyucu teknik uygulanan hastalarda sira-
siyla; %89 vs %59 ve %93 vs %77 olarak bildirilmistir
(8). Ayni derlemede ejekulasyonun degerlendirildi-
gi iki calismada %7-35 antegrad, %63-100 retrograd
ejekilasyon olabildigi tespit edilmistir.

Seksuel fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile ilgili
calismalar ¢ogaltilabilir ancak hemen hepsinde kla-
sik RS'e karsi prostat koruyucu RS'nin seksuel fonk-
siyonlarin korunmasi agisindan Ustiin ¢ikacag ifade
edilebilir.

Sonuc

Seksuel fonksiyonlari korumaya yonelik uygulanan
RS'lerde cerrahi anatominin sinirlarina bagli birtakim
avantaj ve dezavantajlar olusmaktadir. Avantajlari;
klasik RS'e kiyasla daha az invaziv bir ydntem olmasi,
inkontinans ve empotansin olmamasi, ejekiilasyon
ve hatta fertilitenin korunmasidir. Elbette bu avan-
tajlarin getirmis oldugu daha yiiksek QoL skorlari da
tahmin edilebilir. Dezavantajlari ise; standart yaklasi-
min disina ¢ikiliyor olmasi ve kanser kontrolu ile ilgili
cekingeler ve okiilt prostat kanserinin postop aktive
olmasidr.

Sonug olarak, basta sayilan secim kriterlerine si-
kica riayet edildiginde prostat koruyucu tekniklerin
RS'nin hasta agisindan kabulini artirabilecek alter-
natif bir ydntem oldugu ifade edilebilir.
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Mesane Kanserinde Onlenebilir

Risk Faktorleri

Sedat Soyupek

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Mesane kanseri (MK), hastalik ytkuyle iliskili potansi-
yel morbidite ve mortalite oranlari nedeniyle 6nem-
li bir saglik sorunudur. Mesane kanseri gelisimi; ileri
yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi ile mesleki ve
cevresel toksin maruziyeti gibi cesitli risk faktorlerin-
den etkilenmektedir. Kisisel ve ¢evresel nedenlere
bagl gelisebilen cok sayida vaka nedeniyle mesane
kanserinde Onlenebilir risk faktorlerinin yonetimi,
halk saghgini ilgilendiren 6nemli bir hedeftir.

Epidemiyoloji

Mesane kanseri (MK), Dinya c¢apinda en yaygin
saptanan onuncu siradaki kanserdir ve prevalan-
st Ozellikle endustrilesmis Ulkelerde artmaktadir.
Mesane kanseri, 6zellikle zengin Ulkelerde, kiiresel
kanser ylkine 6nemli ve artan oranda bir katkida
bulunmaya devam etmektedir (1). Bir hastanin me-
sane kanseri icin yasam boyu tedavi maliyeti baska
herhangi bir maligniteden daha yuksektir. Genel
tedavi maliyeti hasta basina 129.000 $ ile 251.000
$ arasinda degismektedir. Yillik tibbi harcamalarin
Amerika Birlesik Devletleri'nde 4 milyar dolar ve
Avrupa Birligi'nde 4,9 milyar avroyu asacagi tahmin

edilmektedir (2). Yiksek maliyet, yuksek mortalite
ve morbiditeye neden olmasi sebebiyle mesane
kanserinin dnlenmesi ve yukinun azaltilmasi igin
epidemiyolojisinin ve risk faktorlerinin daha iyi an-
lasilmasi gerekmektedir (3).

2020'deki GLOBOCAN veri tabani sonuglari ince-
lendiginde 573.278 yeni MK tanisi alan hasta, 212.536
MK’'ne bagh olum kayitlara gecti (4). MK Diinya’da en
sik teshis edilen onuncu kanserdir. Mesane kanseri,
erkeklerde kadinlardan yaklasik dort kat daha yay-
gindir ve yasa standardize edilmis MK insidansi (ASR)
100.000 erkekte 9.5 ve 100.000 kadinda 2.4'tir (5).
En dusuk ASR’ler Gliney-Orta Asya ve Orta Afrika’da
iken en ylksek degerlere Gliney ve bati Avrupa’da
ve Kuzey Amerika'da (100 000’de 10-15) rastlanir. Er-
keklerde MK en yaygin gozlenen altinci kanserdir ve
kansere bagh 6liim nedenlerinde dokuzuncu sirada-
dr.

Son epidemiyolojik calismalarda sanayilesmis ve
zengin Ulkelerde daha yuksek MK insidansi ancak
daha dusik mortalite oranlari tespit edilmistir. Bu
Ulkelerde onkolojik tedavinin daha dogru ve yaygin
uygulanmasi, BCG gibi ilaglara ulasimin daha kolay

11
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olmasi, toplumsal farkindaligin fazla olmasi, kaliteli
saglk hizmetleri ve daha erken tani konulmasi gibi
faktorlerle dusiik mortalite oranlari agiklanmaya ca-
hsilmistir.

ABD'de MK'li hastalarda bes yillik sagkalim orani
%77, olarak bulundu. Bu oran lokal hastaligi olan-
larda %69, bolgesel ve metastatik hastaliklarda sira-
siyla %36 ve %4'e dismektedir (6).

Buna karsilik gelisen ekonomilerin oldugu
Asya'da, MK insidansinda dusls gozlenirken erkek-
lerde kansere 6zgl mortalitede artis gorilmektedir
(7). Bu durum insidans verilerinin yetersiz bildirim
nedeniyle disik kalmasi ve yukarida bahsedilen
tedavilere ulasimin kisithhdiyla agiklanabilir. Hava
kirliligi, endustriyel toksinler, diizensiz kontrollere
bagh cevresel ve is ortamindaki toksinlere maruzi-
yetin fazla olmasi az gelismis veya gelismekte olan
Ulkelerde daha sik gozlenir. Epidemiyolojik calis-
malarin tespit yanhhgina (selection bias) duyarli
oldugu da bilinmelidir. Oliim ve hastalik kayitlarin-
daki bildirim sorunlari, bu Ulkelerdeki hastalik ve
mortalite oranlarinin yorumlanmasinda ve gelismis
Ulkelerle kiyaslamada saghkli bir karsilastirmayi
guclestirebilir.

Mesane mukozasini olusturan Urotelyal hiicreler
idrardaki karsinojenlere sirekli maruz kalirlar. Me-
sane kanseri vakalar cevresel, mesleki ve sigaraya
bagli toksinlere maruz kalirlar. Erkeklerin sigara du-
manina ve mesleki toksinlere daha ¢ok maruz kal-
masl, mesane kanseri insidansindaki dort kat erkek
predominansini aciklamaya yardima olabilir. Tutln
kullanimini takiben, mesane kanseri olasiligi akciger
kanseri riskine yaklasir. Tipik olarak hastalarda agri-
siz pihtili intermittan hematuri vardir.

Etiyoloji

Etiyolojide en ¢ok suclanan faktorler sigara ve mes-
leki toksinlere maruziyettir. is giivenligine yonelik
gelismelerle mesleki karsinojen maruziyeti azaltila-
bilir ancak artarak devam eden sigara kullanimi siga-
ray1 en 6nemli ayni zamanda 6nlenebilir risk faktoru
yapmaya devam etmektedir. En sik gozlenen urotel-
yal karsinom (UK) sigara ile iliskilendirilmistir. Kuzey

Afrika'da sik gozlenen yassi hticreli kanser ise ende-
mik sistozoma enfeksiyonunun mesanede olustur-
dugu kronik enfeksiyona ikincil gelismektedir.

Risk faktorleri

Sigara

Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %50'sinde si-
gara kullanimi hikayesi bulunur. Diinya’da 1 milyar-
dan fazla aktif sigara icicisi vardir ve sigara icenle-
rin mesane kanseri gelistirme olasiligi iki ila U¢ kat
daha fazladir. Sigara dumaninda beta-naftilamin ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi tanimlanmis
karsinojenler bulunmaktadir. Bu karsinojenlerin me-
tabolizmasi ile aciga ¢ikan Urlinlerin DNA'da yaratti-
g1 kalici genetik mutasyonlar, onkogen aktivasyonu
veya timor supressor gen inhibisyonu ile karsino-
genezi uyarabilir. Kalitsal gecisli defektif detoksifi-
kasyon enzimlerine sahip sigara icicilerinde kanser
yatkinhiginin arttigi gosterilmistir (8). Mesane kanseri
insidansi ile ilgili en yaygin tltiin Griini sigara olma-
sina ragmen, pipo ve puro tuketimi de Grotelyal kar-
sinom gelisimi ile iligkilendirilmistir (9). Sigara icme
suiresi ve miktari da 6nemlidir. Otuz paket/yil ve Gze-
rinde sigara icenlerde kasa invaze mesane kanseri
gorulme riski 5 kat artmaktadir (10). Sigaranin bira-
kilmasi kanser riskini 25 yilda %60 oraninda azaltir.
Pasif icicilik de riski artirir. Elektronik sigaralarin da
riski artirdigi gosterilmistir. E-sigara kullanicilarinin
idrarlarinda MK ile ilgili bilesenlerin daha yuksek
miktarlarda oldugu gozlenmis (11), e-sigaraya ma-
ruz kalan farelerin MK gelistirme egilimlerinin arttig
gosterilmistir (12).

Cinsiyet

Mesane kanseri insidansi erkeklerde kadinlara gore
dort kat daha yuksektir ancak kadinlardaki MK'leri
tipik olarak dahaileri evrelerde tespit edilirler ve on-
kolojik sonuglar daha koétidur (13). Cinsiyete bagl
bu farkh sonuglar simdiye kadar timor biyolojisi ve
karsinojen maruziyetinde farkliliklar, tani ve tedavi-
de gecikmeler, farkh biyolojik yapi ile agiklanmaya



calisiimistir. Yeni bulgular arasinda; tiimoér genetigi,
seks hormonlari ve tiimoral mikrobiyomlarin farkl-
hgi gibi kadinin timore olan immiin cevabini cinsi-
yete gore etkileyecek faktorler vardir (14). Erkekler
daha ¢ok sigara tiiketirler. Kadinlarda kanserojen-
lerin fizyolojik yikimi farkli olabilir. Aromatik amin
yikimi ve yabanci madde detoksifikasyonunda yer
alan enzimlerin erkeklerde ve kadinlarda farkh eks-
prese edildigi gosterilmistir (15). Onbesden buyuk
menars yasl, coklu parite ve 6strojen veya progestin
ilaci kullanimi kadinlarda daha disiik mesane kan-
seri riski ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular seks ste-
roid maruziyetinin mesane kanseri riskini azalttigini
dusundirmektedir (16). Androjen reseptor ekspres-
yonundaki bir down regulasyonun artmis timor
evre ve derecesi ile ilgisi gosterilmistir (17). Kadin
veya erkek, halen aktif sigara icicilerde mesane kan-
serinin 6 yil daha erken gelistigi gosterilmistir.

Genetik Faktorler

Sporadik mesane kanserinde bariz genetik fak-
torler tespit edilememis olsa da genomik calis-
malarda mesane kanserine genetik yatkinhga
neden olabilecek bircok genetik lokuslar saptan-
mistir (18). N-asetiltransferaz 2 (NAT2) ve glutatyon
S-transferazin (GSTMT1) silinmesi aromatik aminlerin
metabolize edilmesi kapasitesiyle ilgilidir. Cevresel
karsinojenlere maruz kalan bireylerde bu enzimler
onemli bir rol oynar. Bu iki enzim sigaranin kanserle
iliskisinde de dnemlidir (19). NAT2 asetilasyon duru-
munun ve GSTM1 kopya sayisinin (20) daha yuksek
MK riski ile ilgisi oldugu gosterilmistir. Ayrica, sigara
icme ve NAT2 asetilasyon iliskisinde gen-cevre etki-
lesimlerinin de 6nemli oldugu gosterilmistir. NAT2
yavas asetilleyici olan ve sigara icenler icin daha yuk-
sek risk vardir (19).

Mesane kanseri hastalarinin birinci derece akra-
balarinda Urotelyal mesane kanseri olma olasilig
iki kat daha fazla olmasina ragmen, mesane kanseri
acgisindan yuksek risk tasiyan aileler son derece na-
dirdir. Kalitsal mesane kanserinde Mendel kalitim
modelinin olmamasi, geleneksel aile agaci baglanti
analizlerini etkisiz hale getirir. Belirli genlerin ¢ev-

resel faktorlerin etkinligini artirmasi da baska bir
hipotezdir. Urotelyal ve skuamdz mesane kanseri
insidansindaki artis, Cowden ve Lynch sendromla-
rinda goriilen timor baskilayici gen fosfataz ve ten-
sin homologu (PTEN) ve DNA uyumsuzluk onarim
geni MutS homolog 2'deki (MSH2) mutasyonlarla
iliskilendirilmistir (21). Ginimuzde DNA uyumsuz-
luk onarim genleri MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ve EP-
CAM'daki germline mutasyonlarinin neden oldugu
Lynch sendromu, daha yiiksek MK riski ile iliskili ta-
nimlanmis tek kalitsal kanser sendromu olmaya de-
vam etmektedir.

Genomla ilgili yakin zamanda yapilmis bir meta-
analizde, KIOMK'de niiks ve progresyon ile iliskili bir-
kag tek nukleotid polimorfizmi tanimlamistir. Dort
gen (IFT140, UBE2I, FAHD1 ve NME3) progresyonsuz
sagkalim ile gliclu bir sekilde iliskiliyken, SCFD1'in
yuksek ekspresyonu daha fazla nlikssuiz sagkalim ile
iliskili bulundu. Bu genler, KIOMK'de niiks ve prog-
resyon mekanizmalarinin kesfinde énemli bir kay-
nak olabilir (22).

Mesleki Etkenler

Deri ve akcigerler gibi mesane de surekli olarak
cevresel toksinlere ve inflamasyona maruz kalmak-
tadir. Mesane kanseri icin sigaradan sonra kaginila-
bilir ikinci 6Gnemli risk faktord, tim mesane kanseri
vakalarinin  %5-10'undan sorumlu olan aromatik
aminler (2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin)
toluen, perkloroetilen, PAH'lar ve metal isleme sivi-
lari gibi karsinojenlere mesleki maruziyettir (23). Bu
bilesikler imalat boyalari, metaller, kauguk ve petrol
drtnleri imalatinda siklikla kullanilmaktadir. 263 ¢a-
ismanin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi,
aromatik aminlere maruz kalan iscilerin en yilksek
MK insidansina sahip oldugunu, PAH ve agir metal
maruziyeti olan mesleklerde ise MK 6lim risklerinin
en yuksek oldugunu ortaya koydu (24). Kimyasallar
ve boyalarla ¢ok yakin ¢alismak yasam boyu yuk-
sek riskle hayat siirmek anlamina gelir. Aromatik
aminlere maruz kalma acisindan en riskli meslekler
arasinda tutln, boya, kauguk calisanlar, kuaférler,
ressamlar ve deri isciligi vardir. Baca temizleyicileri,
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hemsireler, petrol iscileri ve denizciler gibi polisiklik
aromatik hidrokarbonlarla temasi olanlar da tehlike
altindadir. Ek olarak, mesleki olarak dizel egsoz du-
manina yuksek diizeyde maruz kalan isciler (otobus
ve kamyon surliculeri, demiryolu ¢alisanlari ve agir
ekipman motor tamircileri) de daha yuksek MK ris-
kine sahiptir (25).

Cevresel Etkenler

Arsenik. icme suyunda yiiksek diizeyde arsenige
maruziyet MK'nin bilinen bir nedenidir. Dusuk ve
orta diizeylerde arsenik maruziyeti de MK gelisimi
ile iliskilendirilmistir ancak sekiz calismanin meta-
analizinde, igme suyunda arsenige disik diizeyde
maruz kalma ile daha yuksek bir MK olusma riskine
dair bir kanit gosterilemedi (26).

Icme suyu temizleyicileri. icme suyu dezenfeksiyo-
nunun bir yan UrGnu olan klorlu trihalometanlara
(THM'ler) uzun siireli maruz kalma, daha yiksek MK
riski ile iliskilendirilmistir. Vaka-kontrol calismalari-
nin bir meta-analizinde, >25 pg/l yillik ortalama THM
seviyelerine maruz kalan erkeklerde MK gorilme
sikhiginin arttigi gosterildi (27). Ancak MK ile iliskinin
prospektif olarak arastirildigi genis kohort calismala-
rn sinirlidir ve bu ytizden nedensel bir iligki kurulmasi
zorlasir. 28 Avrupa Ulkesinin igme sularindaki ortala-
ma nuifus agirhkh THM konsantrasyonu 12 pg/I civa-
rindadir ve bu deger MK ile iliskilendiren seviyelerin
altindadir. Nitratlar da icme sularinda bulunabilir.
Azotlu pestisitler ve gubrelerin yaygin kullaniminin
MK ile iliskisine dair epidemiyolojik kanitlar celiski-
lidir. Yakin tarihli bir meta-analizde icme suyundaki
nitrat icerigi ile MK arasinda anlamli bir iliski buluna-
madi (28).

Kisisel sa¢ boyalarinin rutin kullanimi. Kisisel sa¢
boyasi kullanimi ile MK riski arasindaki iliski belirsizli-
gini korumaktadir. 117.000'den fazla kadinin yer aldi-
g1 prospektif bir kohort calismasinda Zhang ve ark.
(29) kalicr sa¢ boyasi kullanimi ile MK riski arasinda
herhangi bir iliski saptayamadi. Bu sonug, herhangi
bir renkte sa¢ boyasi kullaniminin MK riskinde artisla

ilgisi olmadiginin bildirildigi diger calismalan dog-
rulamaktadir. Koyu renkli boya kullanicilarinda risk
yuksek bulunsa da bu ¢alismadaki bulgular cogun-
lukla beyaz ABD'li kadinlardan olusan bir kohorttan
gelir ve bu durum bir genelleme yapilmasini engel-
lemektedir (30).

Hava kirliligi. Ortam hava kirliligi; genel popdilas-
yonda DNA hasarina neden olabilen PAH’lar, gecis
metalleri ve dizel motor egsoz dumanlari dahil ol-
mak Uzere cesitli kanserojenleri icerir (31). Onbes Av-
rupa kohortunun analizinde, yerlesim yerindeki dis
hava kirliligi seviyelerine uzun siire maruz kalma ile
MK riski arasinda herhangi bir iliski bulunamadi (32).
Ancak benzen ve toluen gibi hava kirleticilerinin
daha yogun oldugu petrol rafinerilerilerine yakin
konutlarda oturanlarda daha yuksek MK riski sap-
tandi. Rafineriye 21-30 mil yerine 0-10 mil mesafede
yasayanlarda hastalik riskinin arttigi gosterildi (33).

Enfeksiyonlar ve Patojenler

Persistan veya rekurren bakteriyel idrar yolu en-
feksiyonlarinin (IYE) mesane kanseri gelisme riskini
arttirabilecegi varsayimi cogu klinisyence kabul gor-
mektedir. Cok sayida epidemiyolojik calisma, kronik
IYE'larinin orta derecede artmis mesane kanseri riski
ile iliskili olabilecegini diistindirmektedir. Ancak es-
lik eden mesane tagsl, sigara ve mesleki karsinojenle-
re maruziyet durumlarinin da hastada olmasi duru-
mu karmasiklastirir (34).

Tipik olarak, kalici inflamasyon ve yassi hiicrel
metaplazi olusumu mesanede dogrudan karsinoje-
nezi tetikler. Ek olarak mesane taslarinin, idrar cikis
obstriiksiyonunun, tekrarlayan iYE'larinin ve dog-
rudan katater hasarindan kaynaklanan irritasyonun
metaplazi gelisimine katkida bulundugu ve mesa-
nenin yassi hicreli karsinomu (YHK) riskini artirdigi
varsayilmistir (35).

Tekrarlayan gonore enfeksiyonlarinin da mesa-
ne kanseri gelisimi ile ilgisi oldugu 6ne surilmus ve
prospektif bir calismada gonore 6ykuisu olan erkek-
lerde mesane kanseri gelisme riskinin kabaca iki kat
arttigi ve bu timorlerin agresif olmaya daha yatkin



oldugu gosterilmistir (36). Bu durum nitrozaminler
gibi kanserojenlerin olusumuyla iliskilendirilir. Bir
diger 6nemli patojen, 76 kadar fakir llkede yaygin
olan ve 236 milyon kadar insani etkileyen protozoal
bir hastalik olan sistozomiazis'tir. Sistozomlar, hem
memeliler hem de ara konakgilarda (6rnegin tatli
su salyangozlar) bulunan hematojen parazitlerdir.
Sistozoma haematobium YHK ile iliskili tek insan
sistozomudur. S. haematobium memeli mesane ve-
nullerinde bulunur, burada yumurtalarini birakarak
mesane duvarinda inflamasyona ve fibrozise yol
acarlar. YHK olusum sureci, muhtemelen T helper-2
hiicrelerince olusturulan proinflamatuar immin
yanitla ilgilidir (37). Sistozomiyazisin baskin oldugu
Orta Dogu ve Afrika Ulkelerinde, mesanenin YHK'u,
yine hastalikla iliskili olan hepatoseliiler karsinom-
dan sonra ikinci en yaygin kanser tirtdur.

Beslenme ve Diyetle ilgili faktorler

Sivi alimi

Mesane kanseri insidansi ile diyet degiskenleri ara-
sindaki iliski kapsamli bir sekilde incelenmistir. ilk
retrospektif ¢alismalar, daha yuksek su tiketimi ile
daha disiik mesane kanseri insidansini gosterdi (38).
Buna karsilik, Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme
Arastirmasi (EPIC), toplam sivi tiiketimi ile mesane
kanseri riski arasinda bir iliski bulamadi (39). Sivi
alimi konusundaki anlagsmazlik devam etmektedir.
Sivi tiiketimine ek olarak, bircok kanserojen oral yol-
la viicuda alinarak absorbe edilir ve idrarla atilir bu
da Urotelyum ile temasa ve yliksek mesane kanseri
riskine yol agmaktadir. Bol su tlketiminin idrar yap-
ma sikhidini artirarak mesane Urotelyumunun kar-
sinojenlerle temas suresini azaltabilecegi yoniinde
gorusler olsa da asil dikkat edilmesi gereken, icme
sularindaki yuksek miktardaki klor, trihalometan ve
arsenik diizeylerini engellemektir.

Diyet

Bircok diyet faktori MK gelisimi ile iliskilendirilmis-
se de, ilk cahsmalarda kiicik 6rneklem sayilari ve

hatirlama yanhhidi dezavantajlar bulunmaktaydi.
Diyet ve MK ile ilgili gbzlemsel calismalardan elde
edilen bireysel hasta verilerini bir araya toplayan
Mesane Kanseri Epidemiyolojisi ve Beslenme Be-
lirleyicileri (BLEND) calismasinin sonuclar, diyet
modelleri ve MK riski arasindaki iliskiye dair yeni
bilgiler saglamistir (40). Akdeniz diyeti, MK riskinde
bir azalma ile iliskilendirilmistir. Oniki calismanin
meta-analizinde, Akdeniz diyetinin MK riski Gzerin-
de koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(41). Ayrica, 11 prospektif kohort calismasinin bir-
lestirilmis bir analizinde, daha yiiksek tekli doyma-
mis yag asitleri aminin daha diistik KIOMK riski ile
iliskili oldugu, yiksek kolesterol aliminin sadece
erkeklerde daha yuksek MK riski ile iligkili oldugu
gosterildi (42). Benzer bir analizde, yliksek kirmizi
et tiketiminin daha yiksek MK riski ile iliskilendiril-
mistir, ancak diger et turleri icin herhangi bir iliski
gozlenmemistir (43). Bununla birlikte EPIC ¢alisma-
sinda yarim milyondan fazla katilimci arasinda kir-
mizi et tiiketimi ile mesane kanseri riski arasinda bir
baglanti bulunmadi (39).

Daha fazla meyve tiiketiminin MK riskini azalttigi
One surllse de, builiski sadece kadinlar icin gosteril-
mistir (44). Epidemiyolojik calismalarda, cay ve kah-
ve tuketimi ile MK riski arasinda degisken sonuglar
alde edilmistir. Erkek sigara icicilerinde artmis kahve
tuketimiyle (>500 ml/gtin) daha yuksek MK riski gos-
terilmisken aksine artmis cay tuketimi daha dusuk
MK insidansi ile iliskilendirilmistir (45). Alkol tiiketimi
ile ilgili olarak, 1.9 milyon kisiyi iceren dokuz pros-
pektif kohort calismasinin bir meta-analizi, erkek ici-
cilerde dozdan bagimsiz olarak daha yuksek MK riski
oldugunu gostermistir (46).

Dahili hastaliklar

Diabetes mellitus ve antidiyabetik ilaglar. Bircok
meta-analizde diabetes mellitus (DM) ile MK riski
arasindaki iliskiyle ilgili birbirleriyle tutarsiz sonug-
lar yayinlanmistir. Alt grup analizinde DM, 6zellikle
erkeklerde MK riskini artirmaktadir (47). Metformin
ve tiyazolidindionlar tip 2 DM tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. U¢ milyondan fazla hastay iceren
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13 calismanin meta-analizinde, metforminin MK in-
sidansini etkilemedigi bildirilmistir (48). 2005 yilin-
da, PROactive randomize calismasinda, pioglitazon
grubunda plasebo grubuna gore daha fazla mesane
kanseri vakasinin gozlendigine dair beklenmedik bir
sonug bildirildi (49). Meta-analizlerde 6zellikle yuUk-
sek doz ve uzun sure pioglitazon kullananlarda daha
yuksek MK riski gostermis olsa da, bu calismalarin
bircogu 6nemli heterojenite ve zamanla ilgili yan-
hhk gostermektedir. Yirmialti calismanin meta-ana-
lizinde pioglitazon kullananlar ve kullanmayanlar
arasinda MK riskinde bir fark bulunmadi (50). Giinu-
muzde birka¢ Avrupa Ulkesi bu ilaci piyasadan kal-
dirmis veya receteler icin uyarilar eklemistir. Ayrica
ABD Gida ve ilac idaresi (FDA), aktif MK'li hastalarda
pioglitazon kullanilmamasini 6nermektedir. Son za-
manlarda, SGLT2 inhibitorleri, yeni bir antihipergli-
semi ilaci olarak ortaya cikmistir. MK ile iliskilerine
ait veriler celiskilidir. Kirkalti randomize kontrolli
calismanin bir meta-analizi, plaseboya kiyasla SGLT2
inhibitord kullanimiyla artmis MK riski oldugu iddia
edilmistir (51). Daha sonraki bir meta-analizde bu
bulgu dogrulanmadi (52).

Kemoterapotikler ve radyoterapi

Siklofosfamid, mesane kanserine neden oldugu ka-
nitlanmis tek kemoterapotiktir. Fosforamid mustard,
siklofosfamidin neden oldugu mesane kanserine
neden olan baslica mutajenik metabolittir. Siklofos-
famid tedavisi alan hastalarda mesane kanseri gelis-
me riski 4.5 kat artmistir. Bu etki doz bagimli goriin-
mektedir ve 20 gramdan fazla alanlarda en fazladir
(53). Radyoterapi sonrasi Urotelyal karsinomun olu-
sumu yasa baglh goriinmemektedir ancak yine de
tahmini latent stire 15-30 yildir. Rahim agzi kanseri
icin eksternal 1sin radyoterapisi, Isinlanmamis grupla
karsilastinldiginda mesane kanseri insidansini iki ila
dort kat artirmaktadir (54).

Viicut Kitle indeksi

Giderek artan sayida veri, Viicut Kitle indeksinin
(VKi) 30 kg/m2'nin {izerinde olmasi olarak tanim-

lanan obezitenin kanserojen olabilecegini ve bir-
cok kanser turtiniin artmig BMI ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Cok sayida calismada artan VKi'nin
mesane tUumorinin progresyonu icin dnemli bir
risk faktord oldugunu gostermistir (55). Bu iliskinin
bir nedeninin sigara ve obezite arasindaki yuksek
birliktelik olsa da, sigara icme durumunu diizelttik-
ten sonra bile, VKi mesane kanseri ile iliskili olmaya
devam etmektedir. Obezitenin timor biylmesini
uyarabilen insulin Uretimini artirarak karsinogene-
zi indukledigi sonucuna varilmistir. Yag dokusunun
artmasi proinflamatuvar proteinlerin ve sitokinlerin
(tmor nekroz faktori ve interlokin-6 gibi) sentezini
arttirirken protein adiponektin sentezini azaltir. Bu
metabolik dizensizlikler hiperinstlinemi ve insulin
direnci ile sonuclanir. Hiperinsulinemi, insilin ben-
zeri buyume faktort 1'in ekspresyonunu arttirir, bu
da hucre proliferasyonu, 6limu ve anjiyogenezde
bir dengesizlige neden olur, dolayisiyla mesane kan-
seri gelisimini etkiler (56).

Riski azaltma ve onleme

Sigarayi birakma

Son arastirmalara ve analizlere gore, son 20 yildaki
mesane kanserlerinin yaklasik %82’si bilinen on-
lenebilir faktorlerle iliskili olabilir. Mesane kanseri
olusumlarinin sadece %7’sinin kalitsal genetik fak-
torlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir (57).
Mesane kanseri Onleyici tedbirler icin ideal bir he-
deftir. Sigara icmek mesane kanseri icin acik ara en
blylk potansiyel risktir ve tim vakalarin Ugte iki-
sinden sorumludur. Sigarayi birakmanin kanser insi-
dansini azalttigi kanitlanmistir. Benzer sekilde, pasif
sigara maruziyeti de tehlike yaratir ve engellenme-
lidir (58). Sigaray! birakma, MK'li hastalarda yasam
kalitesini ve suresini iyilestirmek icin en etkili mu-
dahale olabilir. Bununla birlikte, hastalar genellikle
MK ile sigara icme arasindaki baglantinin farkinda
degildir (59). Bu nedenle MK tanisi sigarayi birakmak
icin dnemli bir firsattir ve bu firsat Groloji uzmaninca
degerlendirilmelidir.



Mesleki maruziyeti onleme

Mesane kanseri icin ikinci siklikta 6nlenebilir risk
mesleki maruziyettir. imalat, nakliye, yanginla mi-
cadele ve sac¢ sekillendirme endustrilerinde calisan-
larda, solunum ve temas yolu ile olusan kimyasal
maruziyeti en aza indirmek icin dnlemler alinmalidir
(38).

Mesleki MK vakalari, karsinojenlere maruz kalma-
nin ortadan kaldiriimasi veya tehlikeli maddelerin
ortadan kaldirilmasinin miimkin olmadigr durum-
larda mesleki toksinlere maruz kalma limitlerinin
(OEL) dustrulmesi ile 6nlenebilir. Bu limitlere uyu-
mun arttirilmasinin, kanserojen maruziyeti azaltma-
da en etkili yontem oldugu gosterilmistir (60). Avru-
pa Birliginde, calisanlarin isyerinde karsinojenlere
veya mutajenlere maruz kalmayla ilgili risklerden
korunmasina iliskin 2004/37/EC sayili yonerge ile
mesleki kanser risklerini azaltmak icin ortak bir ya-
sal cerceve olusturulmustur (61). Yonerge, isyeri risk
yonetimi icin asgari kosullar belirler ve risk deger-
lendirmesi, dnleme ve/veya azaltma gerekliliklerini
icerir. Mart 2022'de yayinlanan bir degisiklikle, MK
gelisimi ile iliskili olan benzen dahil olmak Uzere
U¢ temel kanserojen icin sinir degerleri revize edil-
mistir (62). Bu yonerge ile ayrica AB Komisyonu'nun
2022'nin sonundan dnce en az 25 madde veya mad-
de grubu icin OEL degerlerine iliskin yasal teklifler
sunmasi sart kosulmustur. Onerilen bu degisiklikler
ile MK gelisimiyle baglantili olanlar da dahil olmak
Uzere 25 mesleki karsinojen icin baglayici OELler be-
lirlenecektir (63).

Cevresel maruziyeti azaltma

Erken teshise ek olarak, genel popiilasyonda MK in-
sidansi ve mortalitesini azaltmak, ¢evresel karsino-
jenlerin kullanimi ve bunlara maruz kalmanin azaltil-
masi yoluyla saglanabilir. Cevresel kanserojenler ile
MK riski arasindaki baglanti bilim camiasinda acik¢a
bilinmesine ragmen, genel nifus bu baglantinin
daha az farkindadir. Bu nedenle, cevresel maruziyet-
lerin MK riskini nasil etkiledigine iliskin halk egitimi
ve cevresel maruziyetleri azaltmak icin ek politika

mudahaleleri icin ulusal politika yapicilarla etkili bir
iliski kurmak ¢cok 6nemlidir. Ancak su anda, bu mu-
dahalelerin MK insidansini ve riskini nasil etkiledigini
gosteren veriler mevcut degildir.

Diger onlemler

Meyve ve sebze acisindan zengin bir diyetin mesane
kanserini ne 6lciide azaltabileceg@i hala tartismaya
aciktir. Nar, kizilcik, turuncgiller, armut ve elma dahil
olmak Uizere meyvelerin MK 6nleme ve tedavisinde
roli deneysel calismalarda gosterilse de klinik ¢alis-
malarla bu tezin desteklenmesi gerekir (64). Fiziksel
egzersizin, sigara ve VKi'den bagimsiz olarak mesa-
ne kanserine karsi kiicuk bir koruyucu etkiye sahip
oldugu kanitlanmistir. Kilo verme ile bu etki potansi-
yalize edilebilir (65).

Endemik yerlerde dezenfeksiyona dikkat etme,
icme sularinin temizligi, dus alma ve tath suda yiz-
mekten ve si§ suda ylriimekten kaginma sisto-
zomiyaz insidansini dnemli 6l¢lide azaltabilir (66).
Antihelmintik ila¢ prazikuantelin toplu kullanimi
hastaligi kontrol altina alabilir ve mesane kanserine
yakalanma riskini 6nemli 6l¢lide azaltabilir.

Tarama

Tarama, hastaligi daha erken bir asamada yakalama-
yI ve bdylece morbiditeyi ve sagkalimi iyilestirmeyi
amaclar. Erken tespit progresyon ve metastaz ihti-
malini azaltabilir ve sagkalimi iyilestirebilir. Rando-
mize kontrolll bir calisma olmasa da bu konuda ya-
pilan yayinlar vardir. Britton ve ark. yaptigi calismada
(67), 60 ila 85 yaslan arasindaki 2356 erkekten, 10
hafta boyunca haftada bir evde test cubuguiile idrar
tetkiki yapmasi istendi. Erkeklerin %3,5'inde MK sap-
tandi ve hicbir hastada kasa invaze MK (KiMK) tanisi
konmadi. Baska bir calismada 7 yil takip edilen diistik
dereceli KIOMK hastalarinin hicbiri MK'den élmedi
veya KiMK'ne ilerlemedi (68). Bununla birlikte yiiksek
riskli KIOMK olan dokuz hastadan ticti MK'den 6ldii
ve ikisi KIMK'ne ilerledi. Bu calismalarda asemptoma-
tik bireylerde hematuri taramasinin MK'nin evresinin
diismesine yol actigini ve sagkalimi artirabilecegi-
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ni 6ne sirse de, MK insidansinin ¢ok dusuk olmasi,
dolayisiyla fizibilite ve maliyet-etkinlik sorunlarinin
asilamamamasi nedeniyle genel poptlasyonda MK
icin tarama rutin uygulamada 6nerilmemektedir.
insidans diisiik oldugundan tarama yiiksek riskli po-
pulasyonlarda mantikli bir yaklagim olabilir. Mesleki
maruziyetler nedeniyle yuksek risk altindaki popu-
lasyonlarda cesitli calismalar yapilmistir. Lotan ve
ark. (69), NMP22 BladderChek testini kullanarak 1502
hastadan olusan asemptomatik ytksek riskli bir po-
pulasyonu (=10 yil sigara igme veya >15 yil mesleki
maruziyet) taradilar ve sadece iki kanser ve bir disp-
lazi saptadilar (%0.16). Prostat, Akciger, Kolorektal ve
Yumurtalik (PLCO) kanseri tarama calismasindaki MK
verilerini kullanan Vickers ve ark. (70), yuksek dere-
celi veya invaziv hastalik olasihigini belirlemek ve bir
MK calismasina hangi populasyonlarin dahil edilme-
si gerektigini saptamak icin bir cahisma yuruttaler
ve MK icin ¢oklu risk faktorlerini iceren bir risk skoru
belirlediler. Risk grubuna gore yapilan taramanin ge-
nel populasyonun taranmasina kiyasla hastalk sap-
tama oranlarini artirdigini gosterdiler. Krabbe ve ark.
(71), PLCO verilerini kullanarak, >30 paket-yil sigara
icme Oykusu olan 60 yasindan buytk erkeklerde MK
taramasinin, yilda her 1000 kiside insidans oranini
ikinin Gzerine ¢ikarttigini gosterdiler. Tarama yapil-
masinin klinik sonuglar tzerine etkilerini tam olarak
anlamak i¢in randomize calismalar veya uygun ta-
sarlanmis kohort calismalarina ihtiyag vardir. Yapila-
cak calismalarda sigara icme durumuna ve mesleki
veya cevresel maruziyete bagl olarak daha yuksek
risk gruplarina odaklanilmalidir. Hematuri tespiti icin
kullanilan dipstick cubuk testi, %5-8lik dlisiik pozitif
prediktif degeri nedeniyle MK taramasinda hicbir za-
man benimsenmemistir (67). idrar bazli bir biyobe-
lirte¢ kullanilarak MK taramasi yapilmasinin faydal
olup olmayacagi ve boyle bir biyobelirtecin bir tri-
yaj testi islevi goriip gérmeyecegini belirlemek igin
daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonug

Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %80’i degistiri-
lebilir risk faktorleriyle iliskilendirilebilir. Bu neden-

le, sigarayl birakma, uygun is yeri guvenligi uygu-
lamalari, beslenme, kilo verme ve sistozomiyazisin
onlenmesi gibi yaklasimlar artan kiresel mesane
kanseri insidansini 6nemli dlclide azaltabilir. Genel
populasyonda disuk MK insidansi nedeniyle rutin
kanser taramasi Onerilmemektedir. Ancak, yuksek
riskli bireylerin hedefli taranmasi (sigara icme oyki-
suine veya mesleki maruziyete gore) MK mortalite-
sini azaltabilir ve prospektif randomize calismalarin
odak noktasi olmalidir.
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Mesane timoru erkeklerde 7. her iki cinsiyette ise
10. sikhkta gorilen timorlerdir. (1) Mesane timorli
hastalarin %75’ i submukoza veya mukoza ile sinirli
hastalik olarak karsimiza ¢cikmaktadir. (2) Bu evredeki
hastalar uygun tedavi protokolleri ile uzun sagkalm
prevalansina sahiptir. (1,3)

Mesane tumdrleri siklikla polikliniklere; agrisiz
hematiri ile bagvurmaktadir. Ayni zamanda bu tir
hastalarin diziri, pollakiri, urgency gibi irritatif semp-
tomlarla da basvurabilecegi unutulmamalidir. (4)

Mesane timorinden slphelenilen hastalarda
kesin tani icin sistoskopi yapilmalidir. Sistoskopinin
yerini herhangi bir biyobelirte¢ veya goruntileme
tutmamakta olup altin standart tani yontemidir. (4)
Yapilacak sistoskopi islemini tolere edebilmesi aci-
sindan ozellikle erkek hastalarda fleksibl sistoskop
kullanilmalidir. (5-6) Ozellikle irritatif semptomu
olan hastalarda sistoskopi esnasinda karsinoma in
situ (CIS) varligi olabilecegi akilda tutulmal ve sis-
toskopiye ilaveten sitoloji mutlaka alinmalidir. (7)
Ayni zamanda sistoskopi sonrasinda mutlaka mesa-
ne diyagrami kullanilmali ve goérilen lezyonun tipi,
boyutu ve sayisi mutlaka not edilmelidir.

Sistoskopi veya sitoloji bulgular ile mesane tu-
morunu distinduren olgularda mutlaka Transuretral
Mesane Tumor Rezeksiyonu (TUR-MT) planlanmali-
dir. TUmor patolojileri ayri ayri kaplarda ve timor ta-
bani rezeksiyonu da yapilarak patolojik incelemeye
gonderilmelidir. Ek olarak patoloji kagidina hastanin
daha onceki tedavi bilgileri, timaorin yeri, boyutu,
sayisi ve lezyonun tipi mutlaka yazilmalidir.

Kasa invaze olmayan mesane timorleri; CIS, Ta ve
T1 timor olarak siralanabilir.

Hangi Hastalara ikinci Transiiretral
Mesane Tiimorii Rezeksiyonu
Yapilmalidir

Transuretral Mesane TUmor Rezeksiyonu sonrasi re-
zidU timor varhgi olan veya patoloji raporunda kas
tabakasi izlenmedigi durumlarda hastaligin ilerle-
mesi ve nuks agisindan risk olusturmaktadir. (8)

Tudm kilavuzlar, patolojik inceleme sonucunda kas
tabakasi gorilmeyen veya TUR-MT sirasinda rezidi
timor varligi durumlarinda ikinci Transtretral Mesa-
ne Tumord Rezeksiyonu (Re-TURMT) planlanmasini
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dnermektedir. Giincel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
Kilavuzuna gore kas tabakasi gorilmeyen hasta-
larda Re-TURMT endikasyonu icin iki istisna bulun-
maktadir. Bunlar primer CIS veya yalnizca TaLG olan
hastalardir. Bu hasta grubunda kas tabakasinin ol-
mamasi durumunda Re-TURMT yapilmasi endikas-
yon dahilinde degildir. (4)

EAU kilavuzunun yani sira National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) ve Japon Uroloji Derne-
gi JUA) de tiim pT1 timorlerinde tekrar rezeksiyon
onermektedir. National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) kilavuzu, patolojisinde kas ornegi
olsun veya olmasin tim yuksek riskli mesane timor-
lerine ikinci bir rezeksiyon 6nermektedir. (9-11)

ikinci Transiiretral Mesane Tiimorii
Rezeksiyonu Ne Zaman Yapilmalidir

Baltaci ve ark. tarafindan yapilan retrospektif ca-
hsmada TUR-MT’ nin ardindan 14-42 giin sonra
Re-TURMT yapilan hastalarda 43-90 giin sonra Re-
TURMT yapilan hastalara kiyasla daha uzun niikssiiz
ve progresyonsuz sagkalim oldugu gosterilmistir.
Bu sebeple Re-TURMT planlanan hastalarda yapila-
cak ikinci rezeksiyon ilk ameliyattan sonra 2-6 hafta
icinde yapilmasi 6nerilmektedir. (12)

Tiimor Evrelerine Gore Degerlendirme

CIS: Karsinoma in situ; duz, yliksek dereceli ve inva-
ziv olmayan bir timorddr. Siklikla multifokal olarak
gorulebilmekte, ayni zamanda Ust Uriner sistemde
veya prostatik Uretrada da gorulebilmektedir. Za-
man zaman sistoskopi esnasinda inflamasyon ile
karisabilmektedir. Bu sebeple stipheli alanlardan bi-
yopsi alinmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Primer CIS Daha onceki donemde veya es zamanli
CIS ile birlikte papiller timor olmadan me-
sanede CIS olmasidir.

Sekonder CIS CIS haricinde mesanede tiimori olup takip

esnasinda CIS ortaya ¢ikmasi durumudur.

Mesanede CIS" a ek olarak es zamanli her-
hangi bir Grotelyal timor varligi durumudur.

Eszamanli CIS

Guincel EAU Kilavuzuna goére Primer CIS durumunda
Re-TURMT gerekmemektedir.

Ta Ttiimaorler: Lamina propria (Subepitelyal bag doku)
invazyonu olmayan mesane timorlerini temsil et-
mektedir. TaLG tiUmori olan hastalara giincel EAU
kilavuzuna gore Re-TURMT gerekmemektedir. TaHG
tumorl olan hastalarda ise rezidi timor; hastala-
rn %50 sine kadarinda tekrar rezeksiyon sirasinda
gorilebilmekte ve bu timorlerin %15’ e kadarinda
yeniden evrelenme riski bulunmaktadir. (13-16) Bu
sebeplerle patolojisi TaHG olan hastalara Re-TURMT
onerilmektedir.

T1 Tiimdrler: Lamina propria (Subepitelyal bag doku)
invazyonu olup kas dokusu invazyonu olmayan me-
sane timodrlerini temsil etmektedir. Bu hastalarda
yapilan Re-TURMT' nin prognostik ve terapétik agi-
dan fayda saglamasinin yani sira bu grup hastalarda
siklikla gorulen dusuk evrelemenin de 6nline gege-
bilmektedir. (8,14)

Cumberbatch ve ark. yaptigi sistematik derleme-
de T1 tiimord olup TUR-MT sonrasinda Re-TURMT
yapilan hastalarin %51 (%20 -71)’inde rezidi timor
goraldigu ve %8 inde ise dusuk evrelendirilme riski
oldugunu ortaya koymustur. (8)

Herr ve ark. tarafindan yapilan ve 150 hastanin
dahil edildigi calismada ise olgularin 36'sinda (%24)
Re-TURMT patolojilerinde tiimor gorilmezken,
114'inde (%76) ise rezidl tiumor gorilmusti. Alt
grup analizlerinde TUR-MT patolojileri CIS veya Ta
veya T1 olan mesane timorli 96 olgunun 72'sinde
(%75) rezidlel timor varhgi gorulmis ve 28'inde
(%29) ise tumor yeniden evrelendirilerek invaziv tu-
mor saptanmisti. (13)

Divrik ve ark. tarafindan yapilan calismada ise;
patoloji sonucu T1 timor gelen ve ameliyat sonra-
si tek doz Mitomisin C uygulamasi yapilan mesane
timorlt hastalarda Re-TURMT' nin 6nemli dl¢lide
daha az nuks orani (Re-TURMT yapilan: %25.6" ya
vs Re- TURMT yapilmayan: %63.2) ve daha az prog-
resyon varligi oldugunu gostermisti. (Re- TURMT
yapilan: %4.05 vs Re-TURMT yapilmayan: %11.8) or-



talama 31.5 aylik takipte ise Re-TURMT yapilmayan
hastalarda daha kot genel sagkalima yol actigi go-
rilmustd. (Re- TURMT yapilan: %91.9 vs Re- TURMT
yapilmayan: %89.7) (17)

Re-TURMT
endikasyonlar;

1

TUR-MT sirasinda rezidd timor varhigi veya
stphesi
T1 timorler

Patoloji 6rneklerinde kas tabakasinin
olmadigi hastalar.

Ek not: Primer CIS veya yalnizca TaLG olan
hastalarda kas tabakasi olmamasi duru-
munda Re-TURMT nin endikasyon dahilinde
olmadigi unutulmamaldir.

Sonug

Sonug olarak Re-TURMT nin endikasyonu olan has-
talarda yapilmasinin niiks ve progresyon oranini
azalttigi bircok calismada gosterilmistir.
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Urotelyal Karsinoma insutu’ya

Yaklasim

Yavuz Mert Aydin', Mehmet Cagatay Cicek?

'T.C. Saglk Bakanhgi Dr. Nevruz Erez I§dir Devlet Hastanesi Uroloji Klinigi
?Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Mesane kanseri erkeklerde 6. en sik gortilen kanser-
ken, her iki cinsiyet dahil edildiginde 10. en sik go-
rilen kanser tiradur (1). Dinya genelinde mesane
kanserinin tahmini yasa uyarlanmis insidans hizi;
erkeklerde 9,5/10° iken kadinlarda 2,4/10° seviyesin-
dedir (1). TUrkiye’ de mesane kanseri insidansi Diinya
ortalamasindan daha yiiksektedir. Ulkemizde erkek-
lerde tahmini yasa uyarlanmis insidans hizi 22,9/10°
olup akciger, prostat, kolorektal kanserlerin ardin-
dan 4. sirada yer almaktadir (1). Kadinlarda ise 3,1/10°
tahmini yasa uyarlanmis insidans hizi ile 15. sirada
yer almaktadir (1).

Karsinoma in situ (CIS) genel tanim olarak; diiz,
yuksek dereceli, invaziv olmayan bir urotelyal ti-
mordir (2). Mesane urotelyal kanserlerinin %3,6" hk
kismini olusturmaktadir (3). Cogunlukla multifokal-
dir (4). Klinik bulgulari klasik mesane kanseri semp-
tomlari ile benzer olsa da CiS hastalarinda irritatif
semptomlar daha yaygin gériilmektedir. CiS 3 sekil-
de karsimiza ¢ikmaktadir. Primer CIS; daha 6nce pa-
piller tiimor yada CiS dykiisii olmayan ve papiller bir
timorin eslik etmedigi prezantasyondur. Sekonder
CiS; daha dénce CiS 6ykisii olmayan hastada klinik

takip sirasinda yeni gelisen CiS olmasidir. Eszamanli
CiS ise mesanede herhangi bir papiller tiimor ile be-
raber tani alan CiS prezantasyonudur. Eszamanl CIS
prezantasyonu aralarinda en kot prognozu olandir
(5). Urotelyal CIS diger solid organ tiimérlerinin ak-
sine bir kanser 6ncil lezyonu olmayip yiksek prog-
resyon potansiyeli tasiyan bir timordir (6). Ayrica
diz bir lezyon oldugu icin konvansiyonel sistosko-
pide gozden kacabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
tedavi edilmeyen CiS olgularinin yaklasik %50’sinin
kasa invaziv mesane kanserine progrese oldugu
gosterilmistir (4,6).

CiS tanusi idrar sitolojisi, sistoskopi ve sistoskopi
sirasinda alinan biyopsilerin histopatolojik degerlen-
dirilmesi ile konmaktadir (Resim-1). CiS sistoskopide
hiperemik, kadifemsi diiz bir lezyon olarak goril-
mektedir. Ancak bu non spesifik bulgulari nedeniyle
inflamasyon ile karisabilmekte ve hatta gézden kaci-
nlabilmektedir. Bu nedenle Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlarinda stpheli goriinen lezyonlardan
biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (2). Ayrica idrar sito-
lojisinin malign oldugu ve daha énce CIS dykdisiiniin
oldugu durumlarda mesane mukozasinda lezyon



A: Mesane karsiduvarda karsi in situ siiphesi olan kadifemsi diiz lezyon

B: Lezyondan biyopsi forsepsi ile biyopsi almmasi

Resim 1. Sistoskopi sirasinda goriilen CiS siiphesi olan lezyon ve bu lezyondan biyopsi alinmasi

tespit edilemediyse dahi mesanenin tiim duvarlar-
dan hatta prostatik Uretradan rastgele biyopsi alin-
masi énerilmektedir (2). Ozellikle mesane boynu ve
trigonda yerlesen tiimérlerde prostatik tiretrada CiS
bulunabilmektedir. CiS mesane ve prostatik Uretra
haricinde Ust Uriner sistemde de gorilebilmektedir.
Prostatik ve panurotelyal tutulumlarda onkolojik so-
nuclar daha kottdur (7).

EAU 2022 kasa invaze olmayan mesane kanseri
kilavuzunda yer alan yeni risk grup semasi incelen-

diginde CiS varhginin hastaligi direkt yiiksek veya
cok yuksek riskli gruba tasidigi gorilmektedir (Tab-
lo-1) (2). Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti
(EORTC) risk tablolarina bakildiginda ise CiS varlhigi-
nin progresyona etki eden en 6nemli faktér oldugu
gorilmektedir (8). Tiim bu bilgiler CiS tespit ve teda-
visinin dnemini vurgulamaktadir.

Fotodinamik tani; 5-aminolaevulinik asit (ALA)
veya hexaminolaevulinik asitin (HAL) intravezikal
uygulanmasindan sonra menekse rengi bir isik altin-

Tablo 1. EAU 2022 Kasa invaze olmayan Mesane Kanseri Risk Gruplari (2)

EAU 2022 Kasa invaze olmayan Mesane Kanseri Risk Gruplari

Primer, Tek, <3 cm, <70 yas hasta, TaT1 LG/G1, CIS (-) hastalar

Diistik Risk

Orta Risk

Diger hicbir gruba girmeyen CiS (-) hastalar

Primer, TaT1 LG/G1, CIS (-) timor ve ek risk faktdrlerinden * sadece bir tanesi mevcut olan hastalar

Gok yiiksek risk grubuna girmeyen tiim T1 HG/G3 CiS (-) hastalar
CiS () ve 3 risk faktérii de mevcut olan Ta LG/G2 veya T1G1 hastalar

Yiiksek Risk

CiS (-) ve en az 2 risk faktdrii mevcut olan Ta HG/G3 veya T1 LG hastalar

CIS (-) ve en az 1 risk faktorii mevcut olan T1 G2 hastalar

Cok yliksek risk grubuna girmeyen tiim CiS (+) hastalar
CiS (-) ve 3 risk faktorii de mevcut olan T1 HG/G3 hastalar
CIS (+) ve 3 risk faktorii de mevcut olan Ta HG/G3 hastalar

Cok Yiiksek Risk

CIS (+) ve en az 2 risk faktorii mevcut olan T1 HG/G3 hastalar

CIS (+) ve en az 1 risk faktorii mevcut olan Ta HG/G3 hastalar

* Ek risk faktorleri; > 70 yas, multipl papiller tumor varlidi, > 3 cm timor
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da mesane mukozasinin incelenmesi islemidir. CiS
saptanmasi icin konvansiyonel beyaz isik sistoskopi-
den daha duyarli ancak daha az spesifik bir yontem-
dir (9,10). Inflamasyon, gecirilmis trans tretral rezek-
siyon (TUR) ve intravezikal BCG 6ykdisu yanlis pozitif
taninin baslica sebeplerindendir (11,12). Literatiirde
genel kani fotodinamik tani esliginde yapilan TUR
mesanenin rekurrensi azalttigi ancak; progresyon
ve mortaliteyi etkilemedigidir (13). Sadece bir rando-
mize kontrolll calismada fotodinamik tani esliginde
yapilan TUR mesanenin progresyonu azalttigi gos-
terilmistir (14).

CiS tedavisinde tek basina TUR-mesane yeterli
degildir. Yuksek riskli hastalarda tani sonrasi 6 haf-
talik (Bacillus Calmette-Guerin) BCG indiksiyonun-
dan sonra 3 yillik idame tedavisi (3, 6, 12, 18, 24, 30,
36) dnerilmektedir (2). idame dozlarindaki aylarda
¢ hafta boyunca haftada bir BCG uygulamasi 6ne-
rilen tedavi semasidir. CiS hastalarinda intravezikal
kemoterapi, BCG' ye gore daha duisik komplet ce-
vap oranina (%72-93 vs %48) sahip oldugu icin 6ne-
rilmemektedir (5,6,15,16). Yuksek riskli hastalarda
BCG tedavisine ek ilk iki yil boyunca 3 ayda bir, ikinci
ve besinci yillar arasi 6 ayda bir, sonrasinda ise yillik
sistoskopi ve sitoloji kontrolleri dnerilmektedir (2).
Bu hastalarda ayrica bilgisayarli tomografi Grografi
(BTUG,) ile yillik Ust Griner sistem taramasi yapilma-
hdir (2). Bu hastalarin taliplerinde gézle goriinen bir
timor olmasa dahi tim mesane duvarlarindan ve
prostatik Uretradan rastgele biyopsiler alinmalidir.
Ne yazik ki intravezikal BCG tedavisine tam cevap
veren olgularin yaklasik yarisinda rekulrrens veya
progresyon gelismektedir (2,16). Bu durumda 6ne-
rilecek tedavi radikal sistektomidir. Cok yuksek riskli
hastalara ise fayda ve yan etkileri hasta ile iyi tartisi-
larak ilk planda radikal sistektomi onerilmelidir (2).
Radikal sistektomi sonrasi hayat kalitesinde azalma
olsa da onkolojik sonuclar daha iyidir (6). Hastalik
kasa invaze evreye gegcmeden yapilan radikal sistek-
tomi sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim %80 sevi-
yesine ulagmaktadir (2). Ayrica non invaziv mesane
kanseri ile gelip kasa invaze mesane kanserine prog-
rese olan vakalarda onkolojik sonuglar primer kasa

invaze hastalik ile basvuran hastalardan daha kotu-
dir (2). Bu ylzden timor progrese olmadan uygun
tedaviyi vermek sagkalim agisindan ¢ok énemlidir.
Radikal sistektomi istemeyen hastalarda basta BCG
olmak Uzere mesane koruyucu tedavi stratejileri
tartisiimalidir. Son zamanlarda BCG yanitsiz ve ¢ok
yliksek riskli CIS hastalarinda sistematik pembrolizu-
mab, %40’lik tam yanit orani ile bir tedavi secenegi
olarak 6ne ¢cikmaktadir (17).

CiS hastalarin %63’ (inde ya baslangicta ya da ta-
kipte prostatik Uretra veya st Uriner sistemde CiS
tespit edilmektedir (7). Bu hastalardaki onkolojik so-
nuclar izole mesane CIS hastalarindan daha kétii ol-
maktadir (7). CiS hastalar Gst Griner sistem tutulumu
acisindan sitoloji + BTU ile takip edilmeli ve prostatik
Uretra tutulumu agisindan ise kontrol sistoskopi si-
rasinda rastgele biyopsiler alinmalidir (2). Prostatik
uretrada CIS saptanan olgularin tedavisinde lezyo-
nun TUR ile eksize edilmesi ve intravezikal BCG uy-
gulamasi yapilabilecegi gibi radikal sistektomi de
uygulanabilir (2).

Sonug

CiS kolaylikla atlanabilecek ancak progresyon potan-
siyeli yuksek bir timordur. Takip ve tedavide gerekli
0zen gosterilmelidir. Aksi halde hastalik progrese
olacak ve onkolojik sonucglar dramatik olarak koti-
lesecektir. Bu yiizden CiS tani ve tedavisinde troloji
uzmanlarina énemli sorumluluk diismektedir.
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Kas invaziv Mesane Kanserlerinde
Radikal Sistektomi Disi Tedaviler

Mesane kanseri (MK) erkeklerdeki en sik 7. kanserdir.
Erkeklerde kadinlara nazaran yaklasik 4 kat daha sik
gorulir. Etyolojisinde sigara, kimyasal maruziyeti,
radyoterapi, metabolik hastaliklar, diyet, enfeksiyon
ve genetik faktorler etkilidir. Tani aninda hastalarin
yaklasik %25inde kasa invaze olarak goézlemlenir.

Yapilan evreleme sonucunda kasa invazyon tes-
pit edilen lokalize hastalarda standart tedavi yak-
lasimi radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu disek-
siyonudur. Ancak organ koruyucu yontemler diger
bircok kanser tiiriinde oldugu gibi mesane kanse-
rinde de giincelligini korumaktadir. Uriner diversi-
yon gerektirmemesi, cinsel fonksiyonlarin korunma-
si ve idrar kacirma problemlerinin olmamasi nedeni
ile bu konuda arastirmalar devam etmektedir.

ileri yas ve komorbiditesi olan kasa invaze me-
sane kanserli (KIMK) hastalarda, tedavi seciminde
komorbidite varligina gore karar vermek yasa gore
karar vermekten daha iyi sonuglar vermektedir. Ra-
dikal sistektomiye (RS) uygun olmayan veya kabul
etmeyen hastalarda alternatif tedavi protokolleri uy-
gulanmaktadir.

Rasim Giizel, Orhan Koca

Medistate Kavacik Hastanesi, istanbul

Mesane Koruyucu Yaklagimlar

Holmang ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada
KiMK olgularinin %60'tan fazlasinin radikal sistekto-
mi i¢in uygun olmadigi gosterilmistir (1). Bu durum
farkh tedavi modalitelerinin arastirilmasini elzem
kilmistir. Ayrica, hayat kalitesi, daha iyi fonksiyonel
sonuglar ve de dogal mesane fonksiyonlarinin ko-
runmasi gibi parametreler g6z 6niinde bulundurul-
dugunda sistektomi disi tedavilere olan ilgi artmak-
tadir.

Radikal sistektomi erkeklerde mesane, distal Gire-
ter, pelvik periton, Uretra ve pelvik lenf nodlarinin,
kadinlarda ise ayrica uterus, fallop tlipleri, overler ve
On vajinal duvarin topluca ¢ikarilmasini icerir. Radikal
sistektominin 5 yillik sagkalim sonuclarina bakildi-
ginda %54-68 arasinda bir basari gorilmektedir (2).
Bu cerrahide perioperatif mortalite %3, erken komp-
likasyon orani da %28 olarak bildirilmistir. Ayrica ter-
cih edilen Uriner diversiyon tipine gore de farkli geg
morbiditeler de olabilir. Bu komplikasyonlar asit baz
dengesi bozukluklari, elektrolit anormallikleri, idrar
yolu enfeksiyonu, Ust Uriner sistem hasarlanmasi,
Ureteral tikanma, stoma daralmasi, anastomoz dar-



hgi, tas hastaligi, temiz aralikli kateterizasyon (TAK)
ihtiyaci, barsak anastomoz problemleri olabilir.
Farkli tedavi alternatiflerinin birlikte uygulanma-
si ile organ korunmasi bircok kanserin tedavisinde
uygulanan bir ydntemdir. Standart tedavi olmamasi
durumunda 6zellikle secilmis hastalarda organ ko-
runmasi gozetilerek yapilan tedavilerde benzer so-
nuclar elde edilmistir. Mesane kanserinde transuret-
ral rezeksiyon (TUR), kemoterapi (KT) ve radyoterapi
(RT) tedavileri tekli olarak kullanilmis, ancak radikal
sistektomi ile karsilastinldiginda belirgin olarak di-
stk sagkalim oranlan elde edilmistir (3). Ancak bu
her Ui¢ yontemin kombine kullanimi sonucunda ka-
bul edilebilir sagkalim oranlan elde edilebilmistir.

Parsiyel Sistektomi

Mesanenin kanserli alanin glivenli cerrahi sinir go-
zetilerek arkasindaki peritonla beraber tam kat ge-
nis olarak cikariimasi durumudur. Cerrahi tekniginin
radikal sistektomiye kiyasla daha basit olmasi, di-
versiyon gerektirmemesi, potensin korunmasi, kon-
tinansin devami, vicut imajinin bozulmamasi gibi
nedenlerden dolayi parsiyel sistektomi cazip gorun-
mektedir. Ancak mesane kanserli olgularin sadece
%3-10'u parsiyel sistektominin (PS) sartlarini karsi-
layabilir (4). Klasik olarak tek ve mesanenin yeterli
emniyet sahasinin da tiimorle eksize edilebilmesine
olanak saglayacak lokalizasyonda yerlesen ve CIS' In
eslik etmedigi hastalar parsiyel sistektomiye aday-
dir. Yine bir diger endikasyon ise hastanin radikal
sistektomiyi kabul etmemesi ya da hastanin radi-
kal bir cerrahiyi tolere edemeyecek tibbi risklerinin
olmasidir (5). Ayrica lokalizasyon nedeniyle yeterli
transuretral rezeksiyon yapilamayan ylizeyel mesa-
ne timord olgulariile divertikul ici timor olgular da
PS icin aday olabilmekteler. Mesane kanseri tedavi-
sinde niiks oraninin yiiksek olmasi ve cerrahi alana
ekilim riski nedeni ile hekimler, PS operasyonunu
uygulamaktan kacinmaktadirlar. Parsiyel sistekto-
mi sonrasi lokal niiks oranlari ¢alismalarda %38-78
arasinda degismektedir (6). Ancak cinsel islevlerin
korunmasi, lenfadenektomi ve tam timor eksizyo-
nu ve saglam cerrahi sinirlar olusturulmasina imkan

saglamasi nedeni ile secilmis hastalarda ideal bir te-
davi bicimi olabilmektedir. Yapilan retrospektif bir
calismada hastalardan %78’inin T2, %22’sinin T3b
timorld olup %51 hastada rekulrrens olusmamistir
(7). Mesane kanseri tedavisinde PS sik uygulanan bir
yontem degildir. Ozellikle de KT ile kombine edildi-
ginde, invaziv mesane tumorli hastalardaki yerinin
tam ortaya konabilmesi icin, yeni calismalara ihtiyag
vardir. Ulkemizde sosyokiiltiirel problemler nede-
niyle gunlik pratikte bazi hastalan 6zellikle radikal
sistektomi ve Uriner diversiyona ikna etmekte sikin-
tilar yasanmaktadir. Bu hastalarda parsiyel sistekto-
mi akilda tutulmasi gereken bir yontemdir.

Brakiterapi

Mesane kanseri tedavisinde brakiterapi 20. ylzyi-
hn ilk yansinda kullanilmaya baslanmistir. Ancak
teknik zorluklar nedeni ile popularitesini yitirmistir.
Sonrasinda 6zellikle 1980ler den sonra teknolojik
gelismeler isiginda tekrar popdlerligini kazanma-
ya baslamistir. Brakiterapi, kombinasyon tedavisine
bir alternatif olarak distinllebilir. Ancak iyi secilmis
hasta popilasyonunda ve deneyimli merkezlerde
yapilabilir. Ozellikle soliter ve 5 cm’den kiiciik, me-
sane duvarini asmamis timorlerde kabul edilebilir
sonuclar elde edilebilir (8). Son yillarda mesane kan-
serinde manyetik rezonans goérintileme ile yapilan
evreleme sonucunda daha dogru hasta secimi yapi-
labilmektedir.

Brakiterapinin kabul edilmesindeki isteksizligin
bir nedeni, hastalarin sadece kii¢lik bir azinhginin bu
tdr bir tedavi icin aday olduguna inanilmasi olabilir.
Neo-adjuvan kemoterapinin degerini degerlendiren
EORTC/MRC calismasindan bir tahmin yapilabilir (9).
Galismaya alinan 976 hastanin 796's1 (%82) 5 cm’ den
kiicik ve %92'si evre T2-T3 olarak raporlandiriimis.
Yine MD Anderson Kanser Merkezi'nin bir sistektomi
serisinden yayinladigi yayinda, timorlerin %78’inin
5 cm'den kui¢lik oldugu ve %63'lUnn soliter oldugu
bildirilmistir (10). Bu bilgiler 1siginda bakildiginda
invaziv mesane kanserli hastalarin dnemli bir orani
brakiterapi ile mesane koruyucu bir yaklagim icin
potansiyel adaylardir.
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KIMK' li hastalarda, hastaligin lokal kontrolii %70-
90 oranindadir. Yine 5 yillik sagkalim ve hastaliga
0zgul sagkalim oranlari, glincel sistektomi serileri ile
karsilastinlabilir oranlardadir (11). Brakiterapi ile RS
tedavisinin randomize olmayan karsilastirmasinin
sinirlamalarina ragmen, bu durumun brakiterapi ile
mesanenin korunmasinin sagkalimi tehlikeye atma-
digini ve bu nedenle radikal sistektomiye alternatif
arayan hastalara onerilebilecegini gostermektedir
(11).

Transiiretral Rezeksiyon

Mesane tiumorunun standart tedavisi tani ve evre-
leme amach yapilan transiretral rezeksiyon (TUR)
ile baslar. Ancak bu hastada yapilan TUR ile dusiik
evreleme yapilabilmektedir. Yalnizca TUR’ un teda-
vi edici bir secenek olabilmesi icin timorin ylzeyel
kas tabakasini gegmemis olmasi ve tekrar evreleme
amacl biyopside artik timor olmamasi gerekir. Bu
hasta grubunun yaklasik yarisi tekrarlayan hastalk
nedeni ile radikal sistektomiye gidecektir (12). Kas
tutulumu olan mesane tiimoriinde sadece TUR-
MT ile lokal kontrol orani %20yi asmamaktadir. Bu
nedenle KiMK tedavisinde tek basina TUR standart
tedavi amaci ile 6nerilmemekle birlikte sistektomi
icin uygun olmayan, radikal cerrahiyi kabul etmeyen
veya mesane koruyucu yaklasimin bir parcasi olarak
distnilmelidir.

Radyoterapi

Coklu tedavinin bir parcasi olarak kiiratif amacgla veya
yalniz basina palyatif amagla yapilabilir. Hedef doku
sadece mesanedir, pelvik alan isinlamasinin yarar
goOsterilememistir. Goruintu kilavuzlugunda yapilan
radyoterapi neticesinde ¢cevre dokularin daha az isin
almasi saglanir. Kiratif doz 64-66 Gy’ dir (13). Lenf
nodu isinlamasi opsiyoneldir. Hasta komorbiditesi
ve toksisitesi goz oniinde bulundurulmaldir. Lenf
nodu pozitif hastalik icin etraf doku kisitlamalari g6z
onlinde bulundurularak ulasilabilir en yiiksek dozda
iIsinlama yapilmalidir. Radyoterapiye yanitta timor
¢api, hidronefroz, CIS varligi ve baslangi¢taki TUR’

un tam yapilmasinin etkisi bulunmaktadir. Ek prog-
nostik faktorler yas ve timor evresidir.

Modern teknikler ile birlikte tedavi basarisi art-
mustir. RT alan hastalarda 2 yillik sagkalim %42 iken
KT+RT kombinasyonu icin bu oran %50’lerin izerine
¢tkmaktadir (14). Radyoterapi basarisi daha yiiksek
doz ve dusuk evre ile iliskilendir. RT basarisi her ne
kadar zamanla artsa da cerrahi veya kombinasyon
tedavi duzeylerinde olmadigi bilinmelidir. Hasta
seciminde tedavi basarisini etkileyen faktorler goz
onitinde bulundurulmalidir. Radyoterapi daha ¢ok
kuratif amacla tercih edilse de, kanama durdurma
amaciile yapilan palyatif tedavilerde de akilda tutul-
malidir.

Kemoterapi

Kemoterapi (KT) nadiren tek basina kiir saglamakta-
dir. Yine RT gibi secilmis hasta grubunda c¢oklu teda-
vinin bir parcasi olarak kuratif amacla kullanilabilir.
Baslangictaki tam TUR sonrasi sisplatin bazh KT ile
tam yanit orani %8-26'dir. Neoadjuvan KT sonra-
sinda yapilan sistektomilerin yaklasik %10 unda TO
patoloji elde edilmesi goz onlinde bulunduruldu-
gunda tek basina yetersiz lokal kontrol sagladigi
sdylenebilir (15). KIMK bulunan 1538 hastanin dahil
edildigi calismada TUR sonrasi verilen KT ile 5 yillik
sagkalim sadece %36 olarak bildirilmistir (29879397).
Bu sonu¢ g6z 6niinde bulunduruldugunda standart
tedavi protokolleri icinde sunulmamasi gereklidir.

Kombinasyon Tedaviler

Kombinasyon tedavisi TUR, RT ve KT' nin birlikte kul-
lanimi esasina dayanir. Bu yaklasimda TUR ve RT ile
lokal timor kontrolli hedeflenir. Sistemik olarak KT
uygulanmasi ise tedavi basarisini arttirmak amaci ile
uygulanir. Kemoterapi amaciyla genellikle gemsta-
bin ve sisplatin kombinasyonu kullanilir. Bir yandan
radyoterapi duyarhh@ini arttirirken diger taraftan
mikrometastazlarin yok edilmesi hedeflenir. Radikal
sistektomiyi kabul etmeyen veya komorbiditeler ne-
deniile bu tedaviye uygun olmayan hastalara tedavi
secenegi olarak sunulabilir. Yapilabilecek genis bir



TUR ile tedaviye baslanir. ilk TUR da komplet rezek-
siyon yapilmis olsa bile ikincil TUR yapilmasi tedavi
basarisini arttirmaktadir.

Kombinasyon tedauvisi ile radikal sistektominin
karsilastirilabilir sonuglan elde edilebilir. Yanit ali-
namayan hastalarda erken sistektomi g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Mesane koruyucu ¢oklu tedavi-
ler icin hasta secimi 6nemlidir. Genis CIS varligi ve
yetersiz mesane fonksiyonu bulunan hastalar bu te-
davi secenegi icin uygun degillerdir. Kombinasyon
tedavisin uygulamasinda mesanenin korunmasina
karsin hastalik nuksu igin risk tasir, izlem ve invaziv
girisim gerektirebilir. Ancak sistektominin geciktiril-
mesi ile hastalarda lenf nodu tutulumunun %26'ya
kadar arttigi bildirilmistir (16).

Bes yillik genel sag kalim 9%36-74 iken kurtar-
ma sistektomisi gerekliligi %10-15 arasindadir (17).
Kombinasyon tedavisi sonrasi niikslerin cogu non-
invazivdir ve konservatif olarak yonetilebilir. Kombi-
nasyon ve RS ‘i karsilastiran randomize bir calisma
olmamakla birlikte karsilastinlabilir sonuglar mev-
cuttur. Kombinasyon tedavisi sonrasi ge¢ pelvik tok-
sisite oranlari anlamli daha diistiktir ve hayat kalite-
si Olcegi daha iyidir.

Genel anlamda kombinasyon tedavisinin radikal
sistektomi ile karsilastinilabilir sonuglari mevcuttur.
Ancak hasta seciminde dikkatli olunmasi gereklidir.
Ozellikle iyi bir mesane fonksiyonu bulunan has-
talarda tek ve kuguk tiimorler, genis CIS alanlar ve
hidronefrozu bulunmayan durumlarda mesane ko-
ruyucu yaklasim tercih edilebilir.

Sonug

Radikal sistektomi disindaki tedavilerin tek basina
kullanilmasi ile yapilan tedaviler lokal ve uzak kont-
rolii saglamada yetersiz kalmistir. Bu tedavilerin bir-
likte kullanimi ile uygun hasta secimi yapildiginda
radikal sistektomi ile kiyaslanabilir lokal kanser kont-
roli ve sagkalim oranlari elde edilmistir. Mesane
koruyucu yaklasim ile tedavi sonrasi daha iyi bir ya-
sam kalitesi hedeflenmistir. Ancak nuiks ihtimalinin
yuksek olmasi nedeniyle belirli araliklarla sistosko-
pik takip gerektigi akilda tutulmalidir. Kombinasyon

tedavisi umut verici olmasina ragmen, diversiyon
yontemlerindeki gelismeler sayesinde, sistektomili
hastalarda, hayat kalitesi eski sonuclara gore daha
iyi durumdadir.
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Uriner Diversiyon Metodlarinin
Uzun Donem Karsilastiriimasi

Uriner Diversiyon Kimlere Yapilir?

Mesane kanseri Dliinya genelinde her iki cinsiyette
de en sik gorilen 10. kanser turtddr (1,2). Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde erkeklerde en sik teshis
edilen 4. kanserdir (3). Uriner diversiyon (UD), en
sik kas invaziv mesane timorlerinde, ytksek prog-
resyon riski olan kas invaziv olmayan mesane tu-
morlerinde ve bazi benign patolojilere (n6rojenik
mesane, radyasyon sistiti, interstisyel sistit ve tek-
rarlayan fistul defektleri) yonelik yapilan sistektomi
sirasinda uygulanmaktadir (4,5,6). Radikal sistekto-
minin (RC), oncelikle mesanenin c¢ikarilmasindan
sonra gerekli olan Uriner rekonstriiksiyon nede-
niyle karmasik ve morbid bir prosedir oldugu iyi
bilinmektedir (7). Uriner diversiyon, RC'den sonraki
ikinci onemli adimdir. Renal fonksiyonlari korumak
ve hastanin yasam kalitesini artirmak UD’deki te-
mel amactir.

Birkac calisma, farkli tipte UD’li hasta kohortla-
rinda cinsel islev, Uriner kontinans ve viicut imaji
gibi Saglikla ilgili Yasam Kalitesinin (HRQoL) belirli
yonlerini karsilastirmistir. Bununla birlikte, ameliyat
oncesi timor evresinin, fonksiyonel ve sosyo-eko-

Halil Demircakan’, Ciineyt Ozden?

'Konya Cumra Devlet Hastanesi
?Ankara Sehir Hastanesi, Uroloji Klinigi

nomik durumun ve primer cerrahiye kadar gecen
zaman araliginin etkisini degerlendiren daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir (8).

Uriner Diversiyonda Hasta Secimi

Uygulanan diversiyon tipine bagli olarak ameliyat
sonrasi kisa ve uzun déonemde bazi komplikasyon-
lar gordlebilir. Bu nedenle radikal sistektomi sonrasi
secilen Uriner diversiyon tipi 6nemlidir. Hastalarin
uriner diversiyon tipi hakkinda iyi bilgilendirilmis
bir karar vermelerini saglamak, secilen yontemden
bagimsiz olarak ameliyat sonrasi daha az karar
pismanhgu ile iliskilidir (9).

Oncelikle ideal bir Uriner rezervuarin depolama
fazinda disuk basingta olmasi, fonksiyonel idrar de-
polama kapasitesinin yeterli olmasi, tam kontinans
saglamasi, isemenin kontrolli olarak yapilabilmesi
ve rezervuar duvarindan uriner metabolitlerin ab-
sorbe edilmemesi gerekir (10,11).

Birkag Uriner diversiyon teknigi tanimlanmis ol-
masina ragmen, temel olarak 3 tip rekonstriksiyon
vardir: ileal konduit (iK) ve kontinan pos (CP) ve orto-
topik yeni mesane (NB).
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Uygulanacak ideal ve dogru diversiyon tipi cesit-
li faktérlere bagl olarak belirlenir. Uriner diversiyon
tipinin belirlenmesi genellikle timorin lokal niks
riski ile ilgili bazi onkolojik 6zellikleri, uzun vadeli
fonksiyonel sonuclar ve cerrahin tecriibesi temelin-
de gerceklestirilir. Prosediirden kaynaklanan komp-
likasyon riskinin ve potansiyel morbiditenin algilan-
masl, daha fazla risk altindaki hastalarda daha basit
tekniklerin tercih edilmesine olanak saglar (12). Yas,
komorbidite, kardiyo-pulmoner fonksiyon, kognitif
fonksiyon, hastanin sosyal destegi ve tercihi, triner
diversiyon tipini secerken dikkate alinmasi gereken
diger 6nemli faktorlerdir (13).

Kontinan Uriner diversiyon uygulanan hastalar,
diversiyonlar hakkinda bilgi edinmek ve diversiyon-
larini manipule etmede manuel olarak becerikli ol-
mak icin motive edilmelidir. Daha karmasik UD tek-
nikleri icin bazi kontrendikasyonlar vardir; hastanin
fonksiyonel kapasitesini kistlayan noérolojik ve psi-
kiyatrik hastaliklar, sinirli yasam beklentisi, ciddi de-
recede bozulmus karaciger veya bobrek fonksiyo-
nu, Urotelyal karsinom pozitif cerrahi sinirlar. NB'ye
0zgl rolatif kontrendikasyonlar ise ameliyat 6ncesi
yuksek doz radyoterapi Oykusu, kompleks uretral
striktlr hastaligi ve Uiretral sfinkter ile iliskili ciddi in-
kontinanstir (14).

Guniimiizde en sik uygulanan UD teknigi IK veya
NB’dir (15). 1940’larda uygulanmaya baslanmasindan
bu yana iK, muhtemelen cerrahi basitligi ve CP ve
NB'ye kiyasla daha dusik komplikasyon orani nede-
niyle en yaygin UD tipi olmustur (16). Su anda iK'ler
en yaygin UD iken, NB teknik karmasikligi nedeniyle
oncelikle deneyimli merkezlerde gerceklestirilir (17).
Bununla birlikte, cerrahi teknik ve postoperatif ba-
kimdaki gelismeler g6z 6niine alindiginda, kontinan
diversiyonlar populerlik kazanmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde sistektomi yapi-
lan 112.214 hastanin degerlendirildigi populasyon
temelli bir calismada bu hastalarin %92'sinde inkon-
tinan IK, %8'inde kontinan NB tercih edildigi gdste-
rilmistir. Yine baska bir calismada uriner diversiyon
tiplerinden IK, NB ve kontinan kutanéz diversiyonla-
rin sirastyla %42.2, %38.0, %10.4 oraninda kullanildi-
gini bildirmistir (18).

UD tipi uzun dénem onkolojik sonucu etkileme-
se de hangi UD tipinin en iyi genel yasam kalitesini
sagladigi bilinmemektedir (11).

Uriner Diversiyon Tipleri

ileal kondiiit: En eski, en basit ve en sik uygula-
nan tekniktir. Tim yeni UD'ler ile karsilastirildiginda
standart olmaya devam etmektedir. Nispeten kolay
olmasi ve daha kisa ameliyat suresi nedeniyle, ame-
liyat sonrasi komplikasyonlari ve yeniden ameliyat
ihtiyacini en aza indirmek amaciyla siklikla dnemli
tibbi sorunlar olan hastalarda uygulanir. ileocekal
bileskedeki terminal 10 ila 15 cm ileum tipik olarak
safra tuzlari, vitamin B12 ve yagda ¢6ziinen vitamin-
lerin yeterli emilimini saglamak icin korunur. ileum
segmenti, karin duvarindan bir stoma seklinde disari
¢ikarilir ve etrafina idrarin strekli olarak akmasi icin
bir torba ile sabitlenir, bu da hastanin viicut imajini
etkiler (19).

ileal kondyiit, iyi bilinen ve éngdrilebilir sonuglari
olan bir secenektir. Bununla birlikte, hastalarin
%48'inde IYE, piyelonefrit, (reteroileal sizinti ve
stenoz gibi erken komplikasyonlar gelisir (20). Uzun
sureli takip calismalarinda ana komplikasyonlar,
hastalarin %24'inde stoma komplikasyonlari ve
%30’unda Ust Uriner sistemin fonksiyonel ve/veya
morfolojik degisikliklerdir (20,21).

En az bes yil (medyan takip stiresi 98 ay) takip edi-
len 131 hastadan olusan Bern serisinde daha uzun
takip sonucunda komplikasyonlarda artis goraldu.
Bes yilda gorilen komplikasyonlar %45 iken,15 yil-
da bu oran %94 olarak tespit edilmistir. Hastalarin
%50’sinde Uriner sistem degisiklikleri, %38 ‘inde Uro-
lithiazis tespit edilmistir (22).

Ortotopik Neoblader: Son on yilda NB, uygun se-
kilde secilmis hastalarda benzer onkolojik ve fonksi-
yonel sonuglarla hem erkeklerde hem de kadinlarda
tercih edilen Uriner diversiyon cesidi olarak yaygin
bir populerlik kazanmistir (23).

Temel ilke, Uriner depolama icin detlbdleri-
ze barsak segmentlerinden kiiresel bir pos olus-
turulmasidir. Ureterler keseye anastomoz edilir



ve daha sonra bir foley kateteri Gizerinden dogal
Uretraya anastomoz edilir. Bu, esasen karin duvari
stomasi ve torba ihtiyacini ortadan kaldirir ve do-
layistyla viicut imajini korunur. Uriner kontinans
icin dogal sfinkter mekanizmasi korunmaya cali-
silir (24). Uretraya anastomoz yapan rezervuarin
bosaltilmasi, abdominal ikinma, intestinal peris-
taltizm ve sfinkter gevsemesi gerektirir. Hastala-
rin %22’sine varan oranda erken ve ge¢ morbidite
bildirilmistir (25,26).

Uretrada veya Uretral diseksiyon diizeyinde
timori olan hastalara ortotopik mesane diversiyo-
nu dnerilmemelidir (27).

Uzun vadeli komplikasyonlar arasinda ditirnal
(%8-10) ve nokturnal inkontinans (%20-30),
Ureterointestinal stenoz (%3-18), Uriner retansiyon
(%4-12), Uretral rekiirrens (%1.5-7), metabolik bozuk-
luklar ve vitamin B12 eksikligi yer alir (28).

Kontinan kutanéz diversiyon: idrarin disar ak-
masini onlemek icin keseyi cilde baglayan konik
bir aperistaltik barsak veya apendiks segmenti ile
Uriner depolama icin detlblilerize hale getirilmis
bagirsak segmentlerinden yapilmis bir kese olustur-
maya dayanir. Bu, hem rezervuari bosaltmak hem de
mukusu yikamak icin stomadan aralikl temiz kendi
kendine kateterizasyon gerektirir. Genellikle stomal
aparat gerekmez.

Uriner Diversiyon Komplikasyonlari

Yasam boyu siren postoperatif komplikasyonlar
herhangi bir Griner diversiyon tipinde daha yaygin
olabilir. Komplikasyonlar; bagirsak segmentinin re-
zorbsiyon kapasitesinden kaynaklanan metabolik
komplikasyonlar, depolama hacmini ve diversiyon
kompliyansini etkileyen néromekanik komplikas-
yonlar ve ameliyat sonrasi morbidite ile sonuc¢lanan
teknik-cerrahi komplikasyonlar olarak (i¢ genis gru-
ba ayrilabilir (29).

Sistektomi ve Uriner diversiyonun cerrahi komp-
likasyonlari, tek tip bir derecelendirme sistemi kulla-
nilarak bildirilmelidir. Su anda sistektomi icin en iyi
uyarlanmis derecelendirme sistemi Clavien derece-
lendirme sistemidir (27).

Ortotopik yeni mesane veya IK diversiyon son-
rasi onkolojik sonuclar, lokal veya uzak metastaz
niksu acisindan benzerdir, ancak sekonder Uretral
timorler, NB li hastalarda, iK veya kontinent kutan6z
diversiyonlu hastalara kiyasla daha az yaygin
gorinmektedir (30).

Uriner diversiyon sonrasi komplikasyonlar erken,
orta donem ve ge¢ donem olarak siniflandirilabilir.

Erken donem komplikasyonlar
(<30 giin)

En sik gorulen erken mindr komplikasyonlar ates,
pndémoni, ylzeyel yara ayrilmasi, kan transflizyonu,
ileus ve idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olarak gériiliir-
ken, en sik gorilen erken major komplikasyonlar ise
yeniden ameliyat gerektiren bagirsak anastomoz
kacagd, Urosepsis, eviserasyon nedeniyle yeniden la-
parotomi ve pulmoner enfeksiyondur. Yapilan bir ¢a-
lismada mindr ve major kisa vadeli komplikasyonlar
iK”ler ve NB'ler ile benzer oranlarda meydana geldi.
Pulmoner sistem (dispne ve enfeksiyon) ve yara yeri
ile ilgili komplikasyonlar iK'lerde NB'lere gére 6nem-
li 6lctide daha sik meydana geldigi gorildi (31).

Bir baska calismada ise, RC sonrasi ilk 30 giin ice-
risinde %8,3 yeniden yatis orani oldugu gosterildi.
NB uygulanan hastalarda iK'ye kiyasla 30 giin icinde
planlanmamis yeniden hastaneye yatis olasiligi daha
yuksekti (%10,3,%8,1). Bunda, duisiik medyan hasta
yasi (69 yil), diisik komorbidite insidansi (%31), RC
uygulayan merkezlerin %56'sinin akademik olma-
mas! etken olarak gosterildi. Akademik olmayan bir
merkezde gerceklestirilen cerrahi, yeniden yatisin
bagimsiz bir 5ngordiricusiydi. Yine NB hastalari-
nin IK hastalarina gére 30 giinliik mortalite olasiligi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha dustikti
(32). Bu durumun iK yapilan hastalarin daha yasl
olmasi, daha fazla komorbiditeye sahip olmasi ve
daha ileri hastalik ile basvurmalarinin sonucu oldu-
gu belirtildi.

Erken postoperatif donemde goriilen metabolik
asidoz NB olan hastada iseme sonrasi rezidi mik-
tarinin fazla olusuna, Uriner enfeksiyon varligina ve
azalmis renal fonksiyona bagl olarak gorilebilir (33).
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Orta donem komplikasyonlar
(30-90 giin)

Her iki diversiyon tipinde de daha c¢ok genitouri-
ner kaynakli komplikasyonlar gorilirken en yaygin
olani IYE'ydi. Her iki grupta da en sik gériilen minér
komplikasyonlar gastrointestinal komplikasyonlar,
IK grubunda ise herniasyon ve stoma sorunlariy-
di. Her iki grupta da en sik gortlen major kompli-
kasyonlar Ureteral stentleme veya nefrostomi tlp
yerlestirilmesini gerektiren Ust driner sistem (UUS)
tikanikliklar ve tekrar ameliyat gerektiren fistillerdi.
Total gastrointestinal, genitolriner ve yara kompli-
kasyonlari ve herniasyonlar NB'lerde iK'lerden daha
yaygindi (31).

Ge¢ donem komplikasyonlar (<90 giin)

Genel olarak, uzun vadeli minér komplikasyonlar NB
ve IK yapilan hastalarda benzer oranlarda meydana
gelir. Yapilan bir calismada, IYE her iki grupta da
en sik gorulen minér komplikasyon olarak bildiril-
mistir. ishal gibi gastrointestinal komplikasyonlarin
NB'lerde iK'lerden daha yaygin oldugu gésterilir-
ken; major uzun vadeli komplikasyonlarin NB'lerde
iK'lere gore daha sik meydana geldigi ve 3 ay son-
ra UUS tikanikliklarina bagh olarak her iki grupta da
major komplikasyonlar arttigi bildirilmistir (31).

NB'ler, iseme sonrasi ylksek rezidiel idrar hacmi
veya iseme glcligl nedeniyle Uretral dilatasyon
gerektiren neovezikouretral anastomoz darligina
(%5.6) yatkindir. Ureterolitiazis oranlari uzun do-
nemde iki grup icin benzerdir. Toplam herniasyon
oranlar arasinda benzer olmasina ragmen gruplar-
da insizyonel herniler, NB'lerde iK'lere gére 6nemli
dlclide daha sik meydana gelmisken (P=0.022), IK'ler
parastomal hernilere egilimliydi (31).

Diger bir sistematik derlemede ise, NB uygulanan
hastalara kiyasla IC olan hastalarda yeniden ameliyat
orani ve postoperatif morbidite insidansinin anlamli
olarak daha yiksek oldugu gosterilmistir. Clavien-
Dindo 1-2 (minor) komplikasyonlari olan hastalarin
alt grup analizi iK uygulanan hastalarin NB driner di-
versiyonu uygulananlara gére minér komplikasyon

yasama olasiliginin daha dustk oldugunu gosterdi,
bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine Clavien-
Dindo 3-5 (major) komplikasyonlarindan muzdarip
olanlarin alt grup analizi, IK olan hastalarin, NB olan-
lara gore major bir komplikasyondan 6nemli dl¢tide
daha fazla muzdarip oldugunu gosterdi (34).

IYE insidansi ve Ureter darligi insidansi, iK olan
hastalarda NB olan hastalara gére anlamli olarak
daha azdi. Potansiyel olarak NB'li hastalar siklikla
kendi kendine kateterizasyona ihtiya¢ duyar ve ilis-
kili bakteriyel inokiilasyon riski vardr. ileal condu-
it uygulanan hastalarda hidronefroza sahip olma
olasihginin NB olanlara gore daha yuksek oldugu
gosterilmistir. Mukus Uretimi, metabolik degisik-
lik insidansi ve Uriner tas insidansi ise IC hastalarda
NB hastalardan daha azdr. ileal conduit uygulanan
hastalarin NB uygulananlara gore aktif refll riskinin
daha disuk oldugunu gostermektedir. NB olan has-
talarda IK yapilanlara gére Ureteroileal darlik riski-
nin, muhtemelen Ureterointestinal sistemde bir an-
ti-refli mekanizmasinin kullanilmasina bagli olarak,
onemli 6l¢iide daha yuksek oldugunu gostermistir
(34).

Bu sistematik derleme ve meta-analiz, NB nin art-
mis post-operatif morbidite riski ile iliskili olduguna
dair yaygin olarak kabul edilen algiy1 destekleme-
mektedir. Ancak bunun nedeni ¢ok faktorlu olabilir.
Nitekim bu derlemede, NB'nin iK'e gére daha diisiik
oranda major (Clavien-Dindo 3-5) komplikasyonla
iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, han-
gi tur diversiyonun daha ustiin oldugu konusunda
kesin bir sonuca varmak icin daha blyik kohort ¢a-
lismalarina ihtiyag¢ vardr. iK Griner diversiyonu olan
hastalardaki mortalite orani, NB uygulanan hastalar-
dan 6nemli 6l¢lide daha yiiksektir. Bununla birlikte,
IK uygulanan hastalar daha yash olma ve daha yiik-
sek dereceli timorlere sahip olma egilimindedir, bu
da diversiyon turiinden bagimsiz olarak 6lim riskini
artirabilmektedir (34).

Metabolik komplikasyonlar tercih edilen gastro-
intestinal segmente gore farklilik gosterir. ileum ya
da kolon kullaniminda gorilen hiperkloremik me-
tabolik asidoz, bagirsak malabsorbsiyonu ve idrarla



bagirsak mukozasinin temasina baglidir ve kontinan
diversiyonlarda daha sik gorilir. Metabolik asidoz
iK'de <%15, kontinan diversiyonda ise <50 oraninda
gorilmektedir (35).

Diger bir calismada 90 giin icindeki 8lim orani; iK
icin %7,1, NB icin %1,9 olarak bildirilse de, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (32).

Ortotopik mesane yapilan hastalarda bir baska
tartisma konusu ise ditirnal ve nokturnal inkonti-
nanstir. GUnlik ped kullanmak zorunda kalan bu
hastalar, ortotopik mesanenin istemli miksiyon
avantajindan faydalanamamaktadir. Bu durumun
cinsiyetler arasinda farkli oldugu bilinmektedir. Di-
urnal kontinan erkek ve kadin hastalarin orani sira-
styla % 90 ve % 77 iken nokturnal kontinans orani
erkeklerde % 80 kadinlarda % 61 olarak bildirilmistir
(20).

Hayat kalitesi calismalarinda ise ortotopik ne-
obladder ile hayat kalitesinin kontinan olmayan
diversiyonlardan daha iyi oldugu saptanmistir
(34,36,37). Ancak hayat kalitesi calismalarindaki en
blylk sorun ortotopik neobladder hastalarinin
daha geng olusu ve bu ¢alismalarin prospektif ve iyi
yapilandiriimis calismalar olmamasidir. Eldeki veri-
ler yetersiz olsa da NB ile hayat kalitesinin daha iyi
oldugu dusunulmektedir. NB ile normal viicut imaji-
nin korunmasi 6nemli bir etkendir (36,37).
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Metastatik Kasa invaze Mesane
Kanserlerinde Cerrahi Tedavi
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Girig
Mesane kanseri diinya genelinde en sik teshis edi-
len onuncu kanserdir ve 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir[1]. Mesane kanseri hastalarinin
yaklasik %25'i kasa invaze mesane kanseri (KIMK)
veya metastatik hastaliga sahiptirler[2]. GUnUmuiz-
de lokalize KiMK'de yaklasik %60'lik genel sagkalim
oranina sahip olan radikal sistektomi ile birlikte ya-
pilan genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu altin
standart tedavi yontemidir[3]. Hastalarin %5 ile %15'i
tani aninda rezeke edilemeyen veya metastatik
hastalikla basvurur[4]. Mimkin oldugunda, birin-
cil veya ikincil metastatik kanseri olan tim hastalar
icin, sistemik platin bazli kombinasyon kemoterapisi
standart tedavidir[2]. Platin bazl kemoterapi icin ilk
yanit oranlari %40-70 arasinda degismekle birlikte
uzun doénem sagkalimi 5 yil icinde %15'ten azdir[5,
6]. Ayrica hastalarin neredeyse yarisi bobrek yet-
mezligi ve diger komorbid durumlar nedeniyle bu
rejimi alamamaktadir.

Primer timorin veya metastazlarinin cerrahi ola-
rak cikariimasi, daha iyi sagkalim avantaji ve/veya
yasam kalitesi saglamasi adina ¢esitli maligniteler-

de multimodal yaklagimin bir parcasidir. Bu kavram,
testis ve bobrek tlimorleri gibi kabul gérmis anti-
telerden yakin zamanda prostat kanserinde de ele
alinmaya baslayarak urolojide giderek diistiniilmeye
baslanmistir[7, 8]. Bununla birlikte, deneyimin ¢cogu
retrospektif kontrolsiiz calismalardan elde edildi-
dinden, metastatik Urotelyal karsinomda cerrahinin
roli heniiz belirlenememistir[2]. Bu konuyla ilgili
herhangi bir prospektif randomize calisma yayim-
lanmamistir. Bu nedenle, metastatik hastalikta pri-
mer timorln cerrahi olarak ¢ikarilmasinin ve me-
tastazektominin kanita dayal potansiyel onkolojik
faydasini daha iyi tanimlamaya ihtiyacg vardir. Bu der-
lemede metastatik KIMK'de cerrahinin roliine iliskin
literatuirli gézden gecirip sunmayi amagladik.

Lenf nodu metastazi olan hastalarda
cerrahi tedavi

Klinik lenf nodu pozitif KIMK hastalarinin tedavisin-
de sistemik platin bazl indiiksiyon kemoterapisi du-
stinuldr. Bu hastalarda visseral metastaz olmasa bile
5 yillik genel sagkalim orani %20’den azdir[9]. izole

39



INBP3 IUBLIDD) SPULID|ISSURY SUBSI| SZBAU| BSEY Y1IeISeIDN

40

klinik lenf nodu metastazi olan KIMK hastalarinda
mevcut kanitlar, radikal sistektomi ve perioperatif
kemoterapiyi (esas olarak induksiyon kemoterapi-
si) iceren multimodal tedavinin tercih edilen tedavi
yaklagimi olarak poplerlik kazandigini géstermek-
tedir[10]. Literatiirde sistemik platin bazl indUksiyon
tedavisine tam veya onemli derecede yanit alinan
hastalarda radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu di-
seksiyonunu tamamlayici tedavi olarak degerlendi-
ren ¢alismalar mevcuttur.

Yayimlanan en genis serilerden biri olan induik-
siyon kemoterapisi alan 304 hastanin verilerinin
degerlendirildigi bir calismada lenf nodu ve mesa-
ne spesmenlerinin kombine degerlendirilmesinde
patolojik tam yanit orani %14,5 olarak bulunmus-
tur[11]. Bu oran neoadjuvan kemoterapi serilerinde
belirtilen %23-38 oranindan daha disiik olup bu
calismalar klinik lenf nodu pozitif (cN1-3) hastalari
icermemektedir[12, 13]. Lenf nodunda tam patolojik
yanit (pNO), ¢cikarilan lenf nodu sayisi (=15), negatif
cerrahi sinir ve sisplatin bazli kombinasyon tedavi-
si bagimsiz olarak daha iyi genel sagkalim ile iligkili
bulunmustur. Bununla birlikte cN1 ve cN2-3 hastalar
arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel an-
laml fark saptanmamistir.

Klinik olarak lenf nodu pozitif olup platin bazli
kombinasyon kemoterapisi ve/veya radikal sistek-
tomi uygulanan hastalari degerlendiren bir calis-
mada, kemoterapi ile birlikte radikal sistektominin
kombine edilmesi, tek basina cerrahiye gore daha
iyi sonugclarla iliskili bulunmustur[14]. 5 yillik genel
sagkalim, preoperatif kemoterapi ve radikal sistek-
tomi, radikal sistektomi ve adjuvan kemoterapi ve
tek basina radikal sistektomi icin sirasiyla %31, %26
ve %19 olarak saptanmistir.

Luca Afferi ve ark. indiiksiyon veya adjuvan ke-
moterapi ile birlikte veya bunlar olmadan radikal sis-
tektomi ve bilateral lenf nodu diseksiyonu ile tedavi
edilen klinik lenf nodu pozitif (cN1-3) ve uzak organ
metastazi olmayan (cMO0) 639 mesane kanseri has-
tasinin verilerini retrospektif olarak incelediler[15].
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi radikal sistektomi
yapilan grupta diger iki gruba gore; cerrahi sinir po-

zitifligi, lenfovaskiler invazyon ve pozitif lenf nodu
sayisi daha dusiik oranda bulunmustur. Ortanca ta-
kip suresi 25 ay olan bu calismada, genel mortalite
orani yalnizca cerrahi geciren, cerrahi+adjuvan ke-
moterapi alan ve indiksiyon kemoterapisi+cerrahi
geciren hastalarda sirasiyla %50,6, %53,3 ve %44
olarak saptanmistir. Klinik lenf nodu pozitif (cN+)
hastalarda induksiyon kemoterapisi+cerrahi gegiren
hastalarin genel sagkalimi tek basina cerrahi geci-
renlere gore daha uzun bulunmustur (%50 vs %35,
p=0.004). Ancak hem klinik lenf nodu pozitif (cN+)
hem de patolojik lenf nodu pozitif (pN+) hastalarda
5 yillik genel sagkalim cerrahi+adjuvan kemoterapi
alan grupta, induksiyon kemoterapisi+cerrahi ge-
cgiren ve yalnizca cerrahi geciren hastalardan daha
uzun saptanmistir (%40 vs %28 vs %23, p=0.002).

Literatrdeki calismalar tedavi protokolleri aci-
sindan birtakim farkhhklar gosterdiginden sonucla-
r dikkatli yorumlanmalidir. Ayrica klinik lenf nodu
pozitif hastalar (cN+) ile patolojik lenf nodu pozitif
(pN+) hastalarin sagkalim avantajlari farkhhk goster-
diginden bu konuyla ilgili randomize kontrolli pros-
pektif calismalarin sonuclari beklenmelidir. Bununla
birlikte iyi secilmis hastalarda platin bazli kombinas-
yon kemoterapisine tam veya major yanittan sonra
cerrahinin faydasi olabilmektedir.

Uzak metastazi olan hastalarda
sitorediiktif radikal sistektominin rolii

Sitoreduktif cerrahi, renal hiicreli karsinomda uygun
hastalarda standart tedavi yaklasimi[16] olmakla bir-
likte giinimiizde metastatik KiIMK'de radikal sistek-
tomi ya da radyoterapi gibi lokal tedavi secenekleri
standart tedavi yaklagiminin bir parcasi degildir. An-
cak sitoreduktif radikal sistektomi, dlisiik metastaz
yukll hastalarda arastirilmaktadir[17].

Seisen T ve ark. yaptidi bir caismada metastatik
KiIMK icin cok ajanli sistemik kombinasyon kemo-
terapisi alan 3753 hastada lokal tedavinin sonucla-
r incelenmistir[18]. Calismada suprarejyonel lenf
nodu yani sira visseral ya da kemik metastazi olan
hastalar arastinlmistir. 297 (%7,9) hasta yiiksek yo-



gunluklu lokal tedavi (radikal sistektomi veya 50 Gy
radyoterpi) ile sistemik kombinasyon kemoterapisi
ve geri kalani konservatif tedavi (tedavi yok, <50 Gy
radyoterapi veya transuretral rezeksiyon) almistir.
Sistemik tedaviye ek olarak lokal tedavi alanlarin,
lokal tedavi almayan gruba gore daha iyi sagkalim
avantajina sahip oldugu gosterilmistir (14,92ay vs
9,95ay, p<0.001). Moschini M ve ark. yaptigi bir baska
calismada da benzer sekilde multimodal rejimin bir
parcasi olarak sitorediktif cerrahi, metastatik KIMK'li
hastalarda konservatif tedavilere kiyasla 6nemli sag-
kalm avantaji ile iliskilendirilmistir[19]. Sistemik te-
daviden sonra lokal tedavi yapildiginda (konsolidatif
strateji) genel sagkalim daha iyi bulunmustur. Bugi-
ne kadar hicbir calisma, sitorediktif radikal sistek-
tominin visseral metastazi olan hastalardaki etkisini
Ozel olarak incelememistir.

Metastazektomi

Primer timorin ve metastazlarinin cerrahi rezeksi-
yonu, kolorektal karsinom ve renal hiicreli karsinom
gibi diger malignitelerde iyilestirilmis sagkalim ile
iliskili bulunmustur[20, 21]. Metastatik KIMK'li has-
talarda metastazektominin sagkalim Uzerine etkisi
arastirilmaktadir. Bir meta-analizde, cerrahi olmayan
tedaviye kiyasla metastazektominin daha iyi genel
sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur[22]. Ancak
meta-analizde incelenen calismalarin %90'dan faz-
lasi retrospektif olmasi nedeniyle bu kanitin kalitesi
sinirhdir. Literatlir, daha duisiik tiimor yukd, visseral
metastaz olmamasi, perioperatif kemoterapi kulla-
nimi ve kemoterapiye hasta yanitinin metastazekto-
miye olumlu yanitin gostergesi oldugunu one stir-
mektedir[4].

Oligometastatik mesane kanseri rekiirrensi olan
hastalarda metastazektominin uygulanabilir bir
tedavi yontemi oldugu gosterilmistir[23]. Hepatik
metastazlar, 8 mm'den buyuk pulmoner lezyonlar
ve mesane kanseri ile Ust Uriner sistemin birlikte tu-
tulumu, metastazektomi sonrasi genel sagkalim igin
kotl prognostik faktorler olarak olarak bulunmustur.
Bu nedenle, metastazektomi yapilarak kanser kont-
rolu sadece secilmis vakalarda denenmelidir[23].

Amerika Ulusal Kanser Veritabani kullanilarak
yapilan eslestirilmis kohortta, metastazektomi ya-
pilan hastalar icin medyan genel sagkalim 9,1 ay ve
yapilmayanlar icin 7,7 ay olarak bulunmustur[24].
Metastazektomi yapilan hastalar ile yapilmayanlar
arasinda 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalimda fark sap-
tanmamistir.

Mevcut kilavuzlar, uzak metastazi olan mesane
kanseri hastalarinda cerrahi mudahalenin palyatif
bir secenek olarak kalmasini 6ne stirmektedir[2].

Sonug

Metastatik KIMK, her ne kadar sisplatin bazli kom-
binasyon kemoterapilerinin kullanimi ile bir miktar
sagkalimda iyilesme gosterse de halen mortalitesi
yuksek bir hastaliktir. Literatiirdeki sinirli kanitlar,
metastatik KiIMK'li hastalarin belli alt gruplarinda,
secilmis vakalarda (6zellikle kemoterapi sonrasinda
tam ya da major yanit alinan diisiik volimli hasta-
ida sahip olanlarda) sagkalim avantaji sagladigini
one slirmektedir. Randomize kontrolli prospektif
calismalarin eksikligi, metastatik KiMK'de cerrahi
tedaviyi standart tedavi yaklasimi olarak dustine-
bilmemizin onliindeki en buyuk engeldir. Ayrica
glinimuzde hizla gelisen immunoterapotik ajanla-
rin kullaniminin, mesane kanserindeki roll ortaya
konuldukga, cerrahinin rolinu belirlemek icin daha
fazla kanita ihtiya¢ duyulacaktir.
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Metastatik Urotelyal Karsinomlarin
Guincel Tedavi Secenekleri
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Ureter, mesane ve Uretranin yani sira renal toplayici
tubullerin, kalikslerin ve pelvisin mukozal yuzeyleri-
nin tim ayni embriyolojik kdkene sahiptir. “Urotel-
yum” terimi de bu mukozal ylzeyi tanimlamak icin
kullanilir (1). Mesane kanseri Uriner trakt kanserlerin-
den en sik gortleni olup tuim kanserler icinde ise 9.
en sik kanserdir. Mesane kanserlerinde en sik histo-
lojik alt tip Urotelyal karsinom olup Amerika ve Bati
Avrupa da vakalarin yaklasik %90'in1 olusturmakta-
dir. Ortadogu ve diinyanin diger bolgelerinde ise
sistozomiasis enfeksiyonunun da gorilmesine bagh
olarak non-urotelyal histolojik tip de goruilebilmek-
tedir (2). Urotelyal kanserler daha az siklikta Ureter,
renal pelvis ve Uretra da da gorulebilmektedir.

Vakalarin yaklasik %25l kasa invaze dénemde
tani almakta olup tani aninda ya da sonrasinda me-
tastatik olabilmektedir. Lokal ileri ya da metastatik
hastalikta oncelikli tedavi sistemik kemoterapidir.
Ancak multiajan tedavi modalitelerine ragmen me-
dian sagkalim 15 ay civarindadir. Modern sistemik
tedavilerin kullanimindan 6nce ise bu siire yaklasik
6 ay oldugu bilinmekteydi (3,4).

Prognostik Faktorler:

m Klinik faktorler;

Hastanin performans durumu ve visseral metastaz
durumu prognozu belirleyen faktorlerdendir. Kot
performans durumu ve kemik ya da karaciger me-
tastazlari ise bunlarin en 6nemlilerindendir (5). ikinci
seri tedaviye gecilen hastalarda da; karaciger metas-
tazi olmasi, kotl performans durumu ve disik he-
moglabin seviyesi kotl prognostik faktorlerdendir.
Ayrica bu faktorlerden bagimsiz olarak ilk seri tedavi
sonrasinda gecen zaman da prognoz agisindan ol-
dukga 6nemlidir (6).

® Genetik faktorler;

Fibroblast buyiume faktor reseptorii (FGFR) 2 ve 3
mutasyonu olan hastalarda sisplatin bazli kemote-
rapi sonrasi ‘erdafitinib’” in etkili oldugu gosterilmis-
tir (7). Bunun disinda p53 gen mutasyonu, ERCC1-
ERCC2 gen mutasyonlari, multi ilag direnci iliskili
glikoproteinler ile ilgili calismalar yapilmis olup; bun-
larin tedavi yaniti ile iliskilendirilmesi veya prognos-
tik faktor olarak kullaniimasiyla ilgili net sonuglar
elde edilememistir (8-11).
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Ik Seri Sistemik Tedavi:

Metastatik Urotelyal karsinom hastalarinda tedavi
planlanirken oncelikle hastalar sisplatin tedavisi-
nin uygun olup olmamasina goére ayrilirlar. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu 2 ve Usti olan, kreatinin klirensi 60 mL/dk
altinda olan, odiyometri ile kanitlanmis duyma kay-
bi olan, grade 2 ve Ustl periferik néropatisi olan ve
New York Heart Association (NYHA) siniflamasina
gore sinif 3 ve Ustl kalp yetmezligi olan hastalar
sisplatin tedavisine uygun degildir (12). Metastatik
urotelyal karsinomu olan hastalarda birinci se¢im
tedavi protokolleri Tablo.1 * de 6zetlenmistir.

m Sisplatin tedavisine uygun olan hastalarda
sistemik tedavi rejimleri;

MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin,
sisplatin) protokolii; Metastatik Urotelyal karsi-
nomu olan hastalarda standart birinci secim teda-
vi protokoludir. 269 hastanin degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir calismada MVAC tek ajan sisplatin ile
karsilastinimis; belirgin objektif yanit orani, prog-
resyonsuz sag kalim farki ve genel sag kalim faydasi
sagladigi gosterilmistir (5).

Doz yogun MVAC protokolii; Tedavinin etkinligi-
nin artirilmasi amaclanarak MVAC protokoliiniin 14
glinliik intervaller ile grandilosit koloni uyarici faktor
(g-csf) destegi verilerek uygulanmasidir. Genel sag
kalim faydasi gosterilemese de klinik tecriibenin art-
masi ve daha iyi tolere edilebilir olmasi nedeniyle

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
klavuzunda oncelikle 6nerilen tedavi protokoltdur
(13).

GC (Gemsitabin, Sisplatin) protokolii; Metastatik
urotelyal karsinom tedavisinde kullanilan diger bi-
rinci secim kemoterapi protokoltdiir. 405 hastanin
randomize edilerek karsilastirildigr bir ¢alismada;
GC protokollinin MVAC kemoterapi protoliine gore
daha tolere edilebilir bir tedavi secenegi oldugu
gosterilmistir. Calismada her iki kemoterapi kolunda
benzer objektif yanit orani ve genel sag kalim katkisi
(14 ay-15 ay) oldugu bildirilmistir. MVAC ile karsilas-
tinldiginda daha az febril nétropeni ve mukozit riski
olmasi nedeniyle bu hastalarda 6ncelikle GC tedavi
rejimi tercih edilmektedir (4).

PGC (Paklitaksel, Gemsitabin, Sisplatin) proto-
kolii; GC rejimine paklitaksel eklenmesi metastatik
urotelyal karsinomu olan hastalarda bir diger tedavi
secenedini olusturur. 626 hastanin degerlendirildigi
European Organization for the Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) calismasinda PGC tedavi
rejimi GC tedavi rejimi ile karsilastinlmistir. Bu ¢alis-
mada Ucla rejim ile tedavi edilen hastalarin objektif
yanit oranlarinin daha yiksek oldugu ve progres-
yonsuz sag kalim surelerinin ise daha uzun oldugu
gosterilmisti. Genel sag kalim farklarina bakildiginda
ise; Ucli tedavide 16 aylik median sag kalim siiresine
karsilik ikili tedavide 13 aylik median sag kalim go-
rUlmistl. Bu fark mesane orjinli tGrotelyal karsinomu

Tablo 1. Metastatik Urotelyal Karsinom Hastalarinda Birinci Secim Tedaviler

Birinci Secim Tedaviler

Sisplatin Tedavisine Uygun

Sisplatin Tedavisine Uygun Olmayan

Platin Tedavisine Uygun Olmayan
Hastalar

Pembrolizumab
Atezolizumab (PDL-1 pozitif ise)

Hastalar Hastalar
MVAC Karboplatin ve Gemsitabin
Doz yogun MVAC MCAVI
GC Gemsitabin ve Paklitaksel
PGC Gemsitabin ve Dosetaksel

Atezolizumab (PDL-1 pozitif ise)

* MVAC=metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin, GC=Gemsitabin, Sisplatin, PGC=Paklitaksel, Gemsitabin, Sisplatin, MCAVI=Metotreksat, kar-

boplatin, vinblastin, PDL-1=Programmed death-ligand1



olan hasta grubunda daha belirgindi (16 ay ve 12 ay).
Bununla beraber ciddi yan etki ve nétropeni siklig
ise Ucli rejim ile artmisti. Sonug olarak PCG; 6zellikle
mesaneden kaynaklanan metastatik Grotelyal karsi-
nomlu hastalarda ilk sira tedavi secenegi olarak ter-
cih edilebilmektedir (14).

m  Sisplatin tedavisine uygun olmayan hasta-
larda sistemik tedavi rejimleri;

Karboplatin bazh tedaviler; Bobrek yetmezligi,
kalp yetmezligi, duyma kaybi gibi sisplatinin kulla-
nilamadigi hastalarda; 6zellikle bulky hastalik gibi
nedenlerle hizli sistemik kemoterapi cevabi bekle-
niyorsa gemsitabin ve karboplatin kombinasyon
tedavisi onerilmektedir. Metotreksat, karboplatin,
vinblastin (MCAVI) protokolii de karboplatin kombi-
nasyon tedavileri arasinda yer alir. Bu iki tedavi re-
jiminin karsilastinldigi bir EORTC ¢alismasinda 238
hasta degerlendirilmis ve benzer genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim gézlenmis. Ancak daha iyi
yonetilebilir yan etki profili nedeniyle gemsitabin ve
karboplatin tedavisi sisplatin alamayan hastalarda
oncelikle onerilmis (15).

Platinsiz tedaviler; Karboplatinin tercih edilmedigi
hastalarda gemsitabin ile paklitaksel ya da dosetak-
sel kombinasyonunun da tedavide etkin olabilecegi
gosterilmistir. Gemsitabin ve paklitaksel kombinas-
yonu ile genel sag kalimin 13-16 ay; gemsitabin ve
dosetaksel kombinasyonu ile ise 13-15 ay civarinda
oldugu gosterilmistir (16,17). Gemsitabin ve eribulin
kombinasyon tedavisi ile ilgili ise faz 2 bir calisma
mevcut olup etkinlik ile ilgili net bir yorum yapila-
bilmesi icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
savunulmustur (18).

Atezolizumab (Programmed death-ligand
1 (PD-L1) pozitif hastalarda); Sisplatine uygun
olmayan hastalarda karboplatin bazli tedavilere
alternatif tedavidir. PD-L1 pozitif olan, daha yavas
seyirli hastalikta; otoimmun tedavinin kontrendike
olmadigi durumlarda ilk seri tedavi secenegi olabi-
lir. Sisplatin tedavisine uygun olmayan 119 hastanin
dahil edildigi bir faz 2 calismada; ilk seri tedavide uy-

gulanan atezolizumab tedavisi ile %23 objektif yanit
elde edilmis ve genel sag kalimin 16 ay civarinda ol-
dugu gosterilmisti (19).

Platin tedavisine uygun olmayan hastalarda sis-
temik tedavi ajanlari;

Pemrolizumab; 370 hastanin dahil edildigi faz 2
KEYNOTE-052 calismasinda platin tedavisine uygun
olmayan ileri evre Urotelyal karsinom hastalarda bi-
rinci secim tedavide pembrolizumab tedavisinin sag
kalim katkisinin oldugu goésterilmis. Ayrica bu ¢alis-
mada PDL-1 kombine pozitif skoru (CPS) >10 olan
hastalarda objektif yanit oraninin da daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (20). Bunun yanisira KEYNO-
TE-361 ¢alismasinda ilk se¢im tedavide kemoterapi-
ye pembrolizumab eklenmesinin sag kalim faydasi
olmadigi gosterilmistir (21).

Atezolizumab; Sisplatine uygun olmayan hastalar-
da oldugu gibi, hicbir platin bazli tedaviye uygun
olmayan hastalarda da PDL-1 exprese eden ileri evre
urotelyal karsinom hastalarinda ilk tedavi ajani ola-
rak atezolizumab tercih edilebilir (19). Ancak birinci
secim tedavide kemoterapiye eklenmesinin faydasi
gosterilememistir (22).

idame Tedavi:

Avelumab; ileri evre mesane kanseri hastalarinda
idame avelumab tedavisinin etkinligi bilinmektedir.
Faz 3 calisma olan JAVELIN Bladder 100" calisma-
sinda gemsitabin ve platin kombinasyonu sonrasi
progresyon gostermeyen hastalarda idame avelu-
mab tedavisinin sag kalim katkisi gosterilmistir (23).
Bu calisma sonrasinda Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ilac Yénetimi (FDA) tarafindan avelumab te-
davisinin metastatik trotelyal karsinom hastalarinda
platin bazl tedavi sonrasi idame tedavide kullanimi
onaylanmistir (24).

ikinci Seri Tedaviler;

Platin bazl tedaviler sirasinda ya da sonrasinda
progresyon gosteren urotelyal karsinom hastala-
rinda beklenen sag kalimin 5-7 ay arasinda oldugu
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bilinmektedir. Ancak ikinci ve Uglincl se¢im teda-
viler ile daha iyi sag kalim sonuglari elde edilmeye
calisiimaktadir (25). ikinci ve sonraki secim tedaviler
Tablo.2 de 6zetlenmistir.

Pembrolizumab; Faz 3 KETNOTE-045 calismasin-
da platin sonrasi progrese olan metastatik trotelyal
karsinomu olan 542 hasta PDL-1 skorundan bagim-
siz olarak randomize edilmis; pembrolizumab ko-
lundaki hastalarin median sag kalimi 10.1 ay iken,
arastiricinin sectigi diger kemoterapi kolunda ise 7.3
ay oldugu gorilmustur. Sag kalim katkisindan dolayi
pembrolizumab, platin bazl tedavi sonrasi ikinci seri
tedavide kullanim onayi almistir (26).

Nivolumab; Platin bazli tedavi sirasinda ya da son-
rasinda progresyon gosteren; neoadjuvan-adjuvan
tedavilerin bitiminden sonraki 12 ay icinde progres-
yon gosteren metastatik trotelyal karsinom hastala-
rinda kulanim onay1 mevcuttur. Bu hastalarda etkin-
ligi kanitlanmistir (27).

Avelumab; 161 hastanin degerlendirildigi bir calis-
ma ile avelumab tedavisinin etkinligi platin tedavi-
si sirasinda ya da sonrasinda progresyon gosteren
hastalarda gosterilmis. 2017 yiinda bu hastalarda
kullanimi icin onaylanmistir (28).

Sonraki Seri Tedaviler;

= FGFR mutasyonu negatif ise; Platin bazli ke-
moterapi ve immunoterapi sonrasi progrese olan
hastalarda ilag-antikor konjugatlari olan enfortumab

vedotin ve sacituzumab govitecan tedavileri glinde-
me gelmektedir.

Enfortumab vedotin; Bir mikrottibil inhibitor kon-
jugatina baglanan hiicre adezyon molekuli nektin-
4’0 hedefleyen ilag antikor konjugatidir. Daha 6nce
platin bazl tedavi ve anti-PD-1/PDL-1 ajanlar ile te-
davi sonrasi progresyon gosteren hastalarda kemo-
terapiye kiyasla sag kalima belirgin katki sagladigi
gOsterilmistir (13 ay-9 ay) (29). Ancak bu calismaya
avelumab idame tedavisi altinda progrese olan has-
talar dahil edilmemis.

Sacituzumab govitecan: Bir transmembran gli-
koprotein olup Urotelyal karsinom hastalarinda ytk-
sek seviyede exprese edilen Trop-2'yi hedefleyen ve
irinotekanin aktif metaboliti olan SN38'i de iceren
bir ila¢ antikor konjugatidir. Yapilan ¢alismalarda bu
ajanin da platin bazl tedavi ve anti PD-1/PDL-1 teda-
viler sonrasi etkinligi gosterilmistir (30).

® FGFR mutasyonu pozitif ise; FGFR2 yada FGFR3
mutasyonu tespit edilen trotelyal karsinom hastala-
rinda tedavide bir anti fibroblast biylime faktor re-
septori (FGFR) inhibitdru olan erdafitinib ya da ilag
antikor konjugati olan enfortumab vedotin kullani-
labilir. Enfortumab vedotin tedavisinin bu hastalar-
da ikinci seri sonrasi etkinligi bilinmekteydi (29).

Erdafitinib: Bir FGFR inhibitorl olan bu ajanin pla-
tin bazli tedavi sonrasi progrese olan ya da neoadju-
van-adjuvan tedaviler sonrasi 12 ay icinde progrese
olan hastalarda bilinen FGFR2 ya da FGFR3 genetik

Tablo 2. Metastatik Urotelyal Karsinom Hastalarinda ikinci Ve Sonraki Secim Tedaviler

ikinci Secim Tedaviler

Pembrolizumab FGFR Mutant
Nivolumab Erdafitinib
Avelumab Enfortumab Vedotin

Erdafitinib (FGFR Mutant Ise)

Enfortumab Vedotin
(Platin Alamayan Hastada immunoterapi
Sonrasi)

*FGFR: fibroblast buylime faktor reseptoru

Sonraki seri tedaviler

‘ Diger tedaviler

FGFR Mutant Olmayan Vinflunin
Enfortumab Vedotin Dosetaksel-Paklitaksel
Sacituzumab Govitecan ifosfamid
Pemetrexed
Gemsitabin



bouklugu olmasi halinde ikinci se¢im tedavi olarak
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak bu
ajan klinik pratikte genellikle immunoterapi sonrasi
Uclincl basamak tedavi ajani olarak kullaniimaakta-
dir (31,32).

Sisplatin uygun olmayan immunoterapi refrak-
ter hastalar;

Enfortumab vedotin; 91 hastanin degerlendirildigi
faz 2 calismada bu ajanin sisplatin tedavisi alama-
yan, immunoterapi sonrasi progrese olan hastalarda
kullaniminin etkin oldugu gosterilmistir (33).

Tek ajan kemoterapiler:

Kombinasyon tedavisi alamayan hedefe yonelik
ajanlara ve immunoterapiye uygun olmayan hasta-
larda tek ajan kemoterapi de tedavi secenedi olabilir.
Vinflunin, pemetrexed, paklitaksel, nab paklitaksel,
dosetaksel, ifosfamid ve gemsitabin gibi tedaviler
tek ajan olarak ya da kombinasyon seklinde kulla-
nilabilirler (34-41). Tek ajan vinflunin tedavisinin sag
kalim katkisi faz 3 calisma ile kanitlanmistir (35).
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Ozet

Amag: KIMK (Kasa invaze Mesane Kanseri) icin rad-
yoterapiye kemoterapi eklemenin faydasinin uzun
vadede korunup korunmadigini belirlemektir.

Tasarim, ayarlama, katilimcilar: 2001 ve 2008 yil-
lari arasinda, T2-T4a NOMO KiMK'li 458 hasta kayde-
dildi; 360" radyoterapiye (178) veya kemoradyote-
rapiye (182) randomize edildi ve 218'i standart tim
mesane radyoterapisine (108) veya azaltiimis ylksek
doz hacimli radyoterapiye (RHDVRT) (111) randomi-
ze edildi. Medyan takip suresi 9,9 yildi.

Girisim: Radyoterapi: 4 haftanin Ulzerinde 20 frak-
siyonda 55 Gy veya 6,5 haftanin tzerinde 32 fraksi-
yonda 64 Gy ve eszamanl kemoterapi: 5-florourasil
ve mitomisin C.

Sonug odlciimleri ve istatistiksel analiz: Lokal-
bolgesel kontrol (birincil son nokta), invaziv lo-
kal-bolgesel kontrol, toksisite, kurtarma sistekto-
misi orani, hastaliksiz sagkalim (DFS), metastazsiz
sagkalim (MFS), mesane kanserine 6zgl sagkalim
(BCSS) ve genel sagkalim. Cox regresyonu kullanil-
di. Etkinlik sonuglarinin analizi tedavi amacina gore
yapilmistir.

Sonuclar ve sinirlamalar: Kemoradyoterapi lokal-
bolgesel kontroli (tehlike orani [HR] 0.61 [%95 gliven
araligi {GA} 0.43-0.86], p = 0.004) ve invaziv bolgesel
kontroli (HR 0.55 [%95 GA 0.36-0.84], p = 0.006) iyi-
lestirdi. Bu fayda, anlamli olmasa da, hastalikla ilgili
sonuclar icin cevrilmistir: hastaliksiz sagkalim (HR
0.78 [%95 GA 0.60-1.02], p = 0.069), metastazsiz sag-
kalim (HR 0.78, [%95 GA 0.58-1.05], p = 0.089), ge-
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nel sagkalm (HR = 0.88 [%95 GA 0.69-1.13], p = 0.3)
ve mesane kanserine 6zgu sagkalim (HR 0.79 [%95
GA 0.59-1.06], p = 0.11). 5 yillik sistektomi orani ke-
moradyoterapi ile %14 (%95 GA %9-21) iken, sadece
radyoterapi ile %22 (%95 GA %!16-31) idi (HR 0,54,
[%095 GA 0,31-0.95], p = 0.034). Standart ve azaltilmis
yuksek dozlu radyoterapi arasinda hicbir fark gorul-
medi.

Ozetler: Uzun dénemli bulgular, KIMK icin radyote-
rapiye eszamanli 5-florourasil ve mitomisin C eklen-
mesinin yararini dogrulamaktadir.

Hasta ozeti: invaziv mesane kanserli hastalarda
kemoterapili veya kemoterapisiz radyoterapiyi test
eden bir faz 3 klinik calismanin uzun vadeli sonuc-
larina baktik. Radyoterapiye kemoterapi eklemenin
yararinin 10 yil boyunca korundugu sonucuna var-
dik.

1. Giris

Diinya capinda mesane kanseri erkeklerde en sik
gorulen altincr kanserdir ve kadinlarda en yaygin on
yedinci kanserdir. Her yil 550 000 civarinda vaka tes-
his edilir ve 5 yillik sagkalim kasa invaziv hastalik icin
(insidansin yaklasik %20'si) <%50 dir [1]. Kas invaziv
mesane kanseri tedavisi cerrahi veya radyoterapi
(RT) olabilir [2]. Cerrahi ile mesane korumay: karsi-
lastiran guclu bir calisma yoktur ve vaka karigimi,
retrospektif seriler arasinda onemli olctide farkhhk
gosterme egilimindedir ve bu da karsilastirmalar
problemli hale getirir.

Mesane Kanseri 2001 (BC2001) kasa invaziv me-
sane kanserinde en blylk organ koruma calisma-
sidir. Bu calisma, 5-florourasil (5FU) ve mitomisin C
(MMC) ile kemoradyoterapi kullanilarak radyosensi-
tizasyonun tek basina RT ile karsilastirildiginda so-
nugclari iyilestirip iyilestirmedigini ve ayrica standart
ve dusuk ylksek doz hacimli RT"yi karsilastirmak icin
tasarlanmistir.

69.9 aylik medyan takip ile birincil analiz, lokal-
bolgesel kontrol icin kemoradyoterapi lehine bir
tehlike orani (HR) bildirdi: 0.68 (%95 gliven arali-

g1 [GA] 0.48-0.96, p = 0.03) [3]. En yUksek dozlarda
RT" ye maruz kalan mesane hacminde bir azalma,
gec yan etkileri 6nemli dlclide azaltmadi [4]. Yakin
zamanda yayinlanmis hasta tarafindan bildirilen
sonuglar, tedaviden sonra hastalarin cogunlugu
icin saglikla ilgili yasam kalitesinin, kemoterapinin
eklenmesinden kaynaklanan herhangi bir olumsuz
etki kaniti olmaksizin, baslangica kiyasla arttigini
gOstermistir [5]. Burada, medyan takip stiresi 10 yil
olan uzun vadeli sonuclari bildiriyoruz.

2.Hastalar ve Metod

2.1. Calisma tasarimi ve katihmalar

BC2001 denemesi, 45 Birlesik Krallik ulusal saglik hiz-
metleri hastanesinde yurutllen kismi 2*2 faktoriyel
tasarimli agik etiketli bir faz 3 denemesiydi. Katimci-
lar merkezi olarak 1:1 oraninda (1) tek basina RT veya
eszamanl 5FU/MMC kemoterapili RT (cRT; kemote-
rapi randomizasyonu) ve (2) standart tim mesane
RT (sRT) veya tumor takviyesi kullanilarak azaltilmis
yuksek doz hacimli RT" ye (RT randomizasyonu) ran-
domize edildi. Tedavi tahsisi, bilgisayar tarafindan
olusturulan rastgele izin verilen bloklar kullandi.
Her iki randomizasyon kategorisine giris tesvik edil-
di, ancak hasta uygunlugu ve tercihine gore istege
baghydi.

Deneme tasarimi, uygunluk kriterleri, randomi-
zasyon proseddrleri ve tedavi programlarinin tim
detaylari daha 6nce bildirilmistir [3,5]. Kisaca, hasta-
lar en az 18 yasinda ve histolojik olarak dogrulanmis
evre T2-T4a NO MO mesane kanserilerdi (adenokar-
sinom veya transizyonel veya skuamoz hiicreli kar-
sinom). Platin bazli neoadjuvan kemoterapiye izin
verildi ancak zorunlu degildi ve bir kademelendirme
faktorlydd. Tani aninda birden fazla tiimori olan
hastalar RT randomizasyonu icin uygun degildi an-
cak kemoterapi randomizasyonuna girebilirdi; ke-
moterapi icin uygun olmayan hastalar RT randomi-
zasyonuna girebilirdi. Hastalar, tedavinin sonunda
deneme sonuglar agisindan degerlendirildi; rando-
mizasyondan sonra 6, 9 ve 12. aylarda ve bundan
sonra yillik olarak.



Galisma, Kuzey Bati Cok Merkezli Arastirma Etik
Komitesi (00/8/075) ve ilac ve Saglik Uriinleri Diizen-
leme Kurumu (EudraCT 2004-000164-26) tarafindan
onaylandi. Deneme kayitlidir (ISRCTN68324339 ve
NCT00024349). Tum katihmcilardan yazih bilgilendi-
rilmis onam alindi.

2.2. Sonuglar

Bu uzun vadeli takip analizi icin, kemoterapi karsilas-
tirmasi icin birincil son noktanin yani sira ilgilenilen
kilit son nokta, pelvik diigimlerde veya mesanede
(yeni kas invaziv olmayan hastalik dahil) nukssuz
oran olarak tanimlanan lokal-bolgesel hastalik kont-
rolu (LRC) idi, metastazda sansurlenen verilerle (bu,
lokal-bolgesel basarisizliktan 30 glin ve/veya daha
fazla 6nce meydana geldiyse) ikinci birincil tGmor
veya 6lim. RT karsilastirmasi igin birincil son nokta-
lar, ge¢ RT ile iliskili tedaviyle iliskili yan etkiler (1. ve
2. yilda ve 5 yillik takip boyunca) ve lokal-bdlgesel
hastalik kontrolii (LRC) idi. Geg toksisite, Radyasyon
Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) [6] ve Normal Doku-
nun Gec Etkileri (Oznel, Amac ve Yénetim unsurlari;
LENT/SOM) kriterleri [7,8] kullanilarak en kot toksi-
site derecesi ile degerlendirildi.

ikincil son noktalar arasinda hastaliksiz sagkalim
(ikinci primer tumor veya mesane disi kanser 0lu-
muinde sansurlenen verilerle), metastazsiz sagkalim,
kurtarma sistektomisi orani (sistektomiye kadar ge-
¢en siire, 6limde sanstrlenen) ve genel sagkalim yer
aldi. Ayrica invaziv lokal-bolgesel kontrol ve mesane
kanserine 6zgi sagkalimin (BCSS) kesifsel son nok-
talarini da analiz ettik. Olay bitis noktalarina kadar
olan tiim siireler, randomizasyon tarihinden itibaren
Olctilmustir. Hasta tarafindan bildirilen sonuclar ayri
ayn ayrintili olarak rapor edilmistir [5].

2.3. Istatistiksel Analiz

Kemoterapi karsilastirmasi, 2. yilda lokal-bolgesel
kontrolde kemoterapi randomizasyonunun (cRT)
dstunligunu gostermek icin planlandi. RT karsi-
lastirmasi, daha dusuk olmayan 2-yillik lokal-bol-
gesel kontrol ile azaltilmis yiiksek doz hacimli RT

(RHDVRT) gelismis toksisite profili gosterecek sekil-
de planlandi. Bu karsilastirmalar icin birincil sonuglar
daha 6nce bildirilmistir [3,5] ve burada, daha uzun
takip ile giincellenmis tahminleri rapor ediyoruz.

Tdm zaman ve olay bitis noktalarina yonelik ana-
lizler tedavi amachdir; RT esitsizlik karsilastirmasi
icin, protokol basina popilasyon icin de lokal-bdlge-
sel hastalik kontroli (LRC) rapor edildi. Toksisite son
noktalari, alinan tedaviye gore rapor edildi. 0.05'lik
bir p degerinin istatistiksel anlamliligi gosterdigi ka-
bul edildi ve aksi belirtilmedikce %95 GA kullanildi.
Tdm analizler, kismi 2*2 tasarimindaki alternatif ran-
domizasyon icin, yani RT grubuna gore ayarlanan
kemoterapi karsilastirmasi icin (RHDVRT, sRT, rando-
mize degil) ve kemoterapi grubu tarafindan ayarla-
nan RT karsilastirmasi icin (cRT, RT, randomize degil)
ayarlama yapildi.

Olay bitis noktalarina kadar gecen sureyi analiz
etmek icin katmanli log-rank testi kullandik. Kaplan-
Meier sagkalim tahminlerini ¢izdik ve tehlike oranlari
(HR) hesaplamak icin Cox modelini kullandik (HR <1
deney grubu lehine). Schoenfeld artiklarinin kullani-
miyla test edilen Cox modelinin orantili tehlike var-
sayimi, RT karsilastirmasindaki tiim son noktalar icin
ve kemoterapi karsilastirmasindaki cogu son nokta
icin tutuldu. Genel sagkalim varsayimlarinda kiiglik
farkliliklar vardi, bu nedenle midahalenin zamanla
etkisini daha iyi anlamak i¢in her iki karsilastirmada
da zamanla degisen etkileri olan kesif analizleri yap-
tik.

Neoadjuvan kemoterapi kullanimi, yas, RT dozu,
timor evresi, performans durumu ve timor derece-
si icin ayarlanan tehlike oranlari (HR), sonuclarin sag-
lamhgini degerlendirmek icin dnceden planlanmis
bir analizde hesaplandi (Wald p degerleri ile). Mer-
kez icin ayarlanan bir kirilganlik modeli uygulandi,
ancak herhangi bir sonug tizerinde 6nemli bir mer-
kez etkisi gostermedi. Farkli 6lim tirlerinin daha
fazla arastirilmasi, gecici rekabet risk analizi yoluyla
ve yillik tehlike oranlarinin grafigi cizilerek yapilmis-
tir. RT randomizasyonu icin, asagi olmama hipotezi,
2 yillik nokta sagkalim tahminlerindeki mutlak fark
hesaplanarak test edildi, sRT kontrol grubu icin Kap-
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lan-Meier sagkalim tahminleri ile birlikte ana mode-
lin tehlike orani (HR) kullanilarak hesaplanmistir.

Toksisite, tabakali bir Mantel-Haenszel testi kul-
lanilarak her bir randomize tedavi grubunda 3. veya
4. derece yan etkilerin orani karsilastirilarak ana-
liz edildi. Hastalik semptomlarini yan etkiler olarak
yorumlamaktan kacinmak icin geg toksisite verileri
nuks, ikinci primer timor veya mesane kanserinden
6limden 3 ay 6nce sansirlendi. Ayrica, LENT/SOM
mesane skalasi ve RTOG genitouriner 6gelerine ilis-
kin veriler, sistektomiden sonra rapor edildiyse ka-
yip olarak kabul edildi.

Analizler STATA stirim 13 veya Uizeri (StataCorp,
College Station, TX, ABD) kullanilarak yapild.
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3. Sonuclar

Agustos 2001 ile Nisan 2008 arasinda, 45 Birlesik
Krallik merkezinden 458 hasta alindi. Bu hastalardan
360"t (178 RT ve 182 cRT) kemoterapi randomizas-
yonuna girdi; 219 hasta (108 sRT ve 111 RHDVRT) RT
randomizasyonuna girdi, bunlarin 121'i her iki ran-
domizasyon tipine de girdi. Hasta ve timor ozellik-
leri ve tedavi detaylar, randomize karsilastirma ile
Ek Tablo 1'de verilmistir. Ters sanstrleme ile hesap-
lanan medyan takip 9,9 yildi (ceyrekler arasi aralik,
8,4-11,4).

Kemoradyoterapi ile hastalik sonuclar diizeldi.
Lokal-bdlgesel hastalik kontrolli, cRT grubunda RT
grubuna gore anlamli derecede daha iyiydi, 5 yillik
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Fig. 1 - Disease outcomes for the chemotherapy comparison: (A) locoregional control; (B) invasive locoregional control; (C) overall survival; and (D) bladder

cancer-specific survival. cRT = chemoradiotherapy; RT = radiotherapy.



rekirrenssiz oranlar cRT grubunda %63'e (%95 GA
%54-71) karsi sadece RT grubunda (katmanl log-
rank p = 0,004) (HR 0,61 %95 GA 0,43-0,86; Sekil 1A)
ile %49a (%95 GA %41-57) sahipti. ilgili prognostik
faktorler icin ayarlama yapildiktan sonra, HR 0,59'du
(%95 GA 0,42-0,84, p = 0,004). Bu tiur farklilklar,
0,55'lik bir ayarlanmamis HR (%95 GA 0,36-0,84, p
= 0,006; Sekil 1B) ve 0,52'lik bir ayarlanmis HR (%95
GA 0,33-0,81, p = 0,004) ile invaziv bolgesel kontrol
icin de mevcuttu. Hem hastaliksiz sagkalim (HR 0.78
[%095 GA 0.60-1.02], p = 0.069) hem de metastazsiz
sagkalm (HR 0.78 [%95 GA 0.58-1.05], p = 0.089),
kemoradyoterapinin anlamli olmayan bir yarar
sergilemekte, ayrica diizeltilmis modellerde vurgu-
lanmistir (Ek Tablo 2). Tedavi grubuna goére tim son
noktalaricin 2, 5 ve 10 yillik sonug oranlari da Ek Tab-
lo 2'de bildirilmistir.

Kemoradyoterapi, RT grubunda (HR) %22 (%95
GA %16-31) iken, cRT grubunda 5 yillik sistektomi
orani %14 (%95 GA %9-21) ile sistektomide azalma
ile iliskilendirilmistir. 0.54 [%95 GA 0.31-0.95], p =
0.034). Sistektomilerin codu (43/53, %81) hastali-
gin tekrarlamasi icgin, besi (%9,4) RT'nin geg etkileri
ve besi (%9,4) diger/bilinmeyen nedenlerle yapil-
di. Randomizasyondan 2 yil sonra, cRT grubunda-
ki 18/182 (%9.8) hasta, uzak nuiks kaniti olmaksizin
invaziv bir lokal niks yasadi. Bu 18 hastadan altis
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(%33) daha sonra sistektomi gecirdi ve bu alti has-
tanin ikisinde (%33) daha sonra metastaz gelisti.
invaziv niiksii olan ancak sistektomi yapilmayan 18
hastanin 12'sinden besinde (%42) metastaz gelisti.
RT grubunda, randomizasyondan 2 yil sonra 33/178
(%19) uzak hastalik olmaksizin invaziv nikse sahipti;
bu 33 hastanin 15’inde (%46) sistektomi yapildi ve
bunlarin altisinda (%40) sonradan uzak nuks gelis-
ti. RT grubunda invaziv niiks olan ancak sistektomi
yapilmayan 33 hastanin 18’'inden yedisinde (%39)
metastaz gelisti.

Genel olarak, kemoterapi randomizasyonunda
250 6lim (%69) olmustur. Bes yillik genel sagkalim
oranlari, cRT grubunda %49 (%95 GA %41-56) ve tek
basina RT grubunda %37 (%95 GA %30-44), 10 yillik
oranlar sirasiyla %30 (%95 GA %23-38) ve %26 idi
(%95 GA %19-33). Ana modelde (HR 0.88 [%95 GA
0.69-1.13], p = 0.3; Sekil 1C) veya 6nemli prognostik
degiskenler icin diizeltme yapildiktan sonra (HR 0.81
[9095 GA 0.62-1.04], p= 0.10) anlamli fark saptanma-
di. Gruplar arasinda sagkalim egrilerinin ayrilmasi
yaklasik 2 yil sonra basladi. Diizeltilmis modellerde
zamanla degisen etkileri olan duyarlilik analizleri
bunu yansitiyordu: 2 yildan 6nce, HR 0,94 (%95 GA
0,67-1,32, p = 0,71); 2 yil sonra, HR 0.66 (%95 GA
0.45-0.98, p = 0.037), ancak tedavi etkilesimine gore
zaman anlamli degildi (p = 0.19).
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Fig. 2 - Disease outcomes for the radiotherapy comparison: (A) locoregional control and (B) overall survival. RHDVRT = reduced high-dose-volume RT;

RT = radiotherapy; sRT = standard whole-bladder RT.
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Table 1 - Late toxicity: RTOG and LENT/SOM grades at 1, 2, and 5 yr and over the entire follow-up period®"

Worst grade >3

Chemotherapy comparison

Radiotherapy comparison

cRT(N=178) RT(N=182) p value sRT (N = 120) RHDVRT (N = 95) p value
RTOG At 1yr 3/94 3.2% 2/80 2.5% 0.7 3/56 54% 2/[53 3.8% 05
At2yr 3/69 4.3% 3/60 5.0% 0.9 1/43 23% 3[37 8.1% 03
At5yr 2/53 3.8% 1/38 2.6% 0.9 0/24 0 117 59% 02
After 5 yr 2/44 4.6% 1/34 2.9% 0.8 1/25 4% 1/15 6.7% 08
Over all follow-up® 11/120 9.2% 19/110 17% 0.06 12/86 14% 13/67 19% 0.5
RTOG GU At1yr 3/94 32% 1/80 1.3% 03 2/56 36% 1/53 1.9% 05
At 2yr 3/69 4.3% 3/60 5.0% 0.9 1/43 23% 2[37 54% 05
At5yr 2/52 3.9% 1/37 2.7% 09 0/24 0 117 59% 02
After 5 yr 2/44 4.6% 1/33 3.0% 0.8 1/25 4% 1/15 6.7% 08
Over all follow-up® 10/120 8.3% 14/110 13% 0.3 9/86 11%  11/67 16% 04
LENT/SOM At 1yr 29/79 37% 2477 31% 0.5 17/53 32% 18/42 43% 03
At2yr 21/64 33% 21/55 38% 0.5 11/36 31%  14/33 42% 02
At5yr 13/47 28% 7/33 21% 0.5 5/23 22% 4[16 25% 1
Over 5 yr 65/117 56% 55/101 55% 0.9 39/78 50% 38/61 62% 0.18

CRT = chemotherapy; LENT/SOM = Late Effects of Normal Tissue (Subjective, Objective, and Management elements); RHDVRT = reduced high-dose-volume RT;

RT = radiotherapy; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; sRT = standard whole-bladder RT.

2 Analysis performed by treatment received (safety population) rather than by treatment allocated.

b The p values were calculated by means of the stratified Mantel-Haenszel chi-square test.

© For LENT/SOM, follow-up includes all visits from 6 mo to 5 yr after randomisation, and for RTOG, it includes long-term follow-up (>5 yr).

Mesane kanserine bagl 180 6lim, cRT grubunda
82 ve tek basina RT grubunda 98 6lim olmustur (Se-
kil 1D). Bilinen prognostik faktorlerle ayarlandiginda
sinirda anlamli olan cRT grubunda mesane kanseri-
ne 6zgl sagkalimda anlamli olmayan bir fayda vardi
(HR 0.79 [%95 GA 0.59-1.06], p = 0.11) (HR 0.73 [%95
GA 0.54-0.99], p = 0.043). Ayarlanan modele zamanla
degisen bir etki dahil edildikten sonra, 2 yildan 6nce
HR 0,86 (%95 GA 0,59-1,25, p = 0,7) iken 2 yil son-
ra HR 0,54 (%95 GA 0,33-0,90, p =) olmustur. 0.019),
yine de, tedavi etkilesimi ile zaman anlamli degildi
(p = 0.15). Mesane kanserine 6zgi 6lim oranlari da
benzer sonuglar veren rakip bir risk analizi ile tahmin
edildi (Ek Sekil 1 ve 2 ve Ek Tablo 3).

Herhangi bir olay bitis noktasi icin sRT ve RHDVRT
arasinda higbir fark bulunmadi (2, 5 ve 10 yillik oran-
lari ve ayarlanmamis ve diizeltilmis tehlike oranlan
(HR) tahminlerini iceren Ek Tablo 4’e bakiniz). 2 yil-
Ik lokal-bolgesel hastalik kontrolii (LRC) oranlari,
RHDVRT icin %67 (%95 GA 57-76) ve sRT icin %62
(%95 GA 51-72) idi (Sekil 2A). Tedavi amach popdilas-
yonda, 2 yilda lokal-bdlgesel hastalik kontroll (LRC)
oranindaki mutlak fark, %2,6'lik bir RHDVRT iyiles-
mesidir (%95 GA -11,2 ila 13), ancak protokol basina
poptlasyonda bu, RHDVRT' nin %1,9'luk bir kotiles-
mesidir (%95 GA -17 ila 11). Her iki gtiven araliginda
%10’luk esitsizlik marjini icerir; bu nedenle, esitsizlik

sonucuna varilamaz. Genel sagkalim icin tedavi kar-
silastirmasi icin HR 0.91 (%95 GA 0.67-1.24; p = 0.4;
(Sekil 2B), mesane kanseri 6zgli sagkalim HR ise 0.80
(%95 GA 0.54-1.17, p = 0.18) idi. Rakip bir risk analizi
bu karsilastirma icin Ek Sekil 3 ve 4 ve Ek Tablo 5'te
sunulmustur.

Rastgele gruplarin herhangi biri arasinda LENT/
SOM veya RTOG derecelendirmesi ile geg toksisite-
de istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (Tablo 1
ve Ek Sekiller 5-8). Genel kiimilatif RTOG G3/4 toksi-
site orani, tek basina RT icin %17’ye karsilik cRT alan
hastalarda %9.2 idi (p = 0.06); RT karsilastirmasi igin,
sRT alan hastalarin %14'G G3/4 toksisitesi sergiler-
ken, RHDVRT ile oran %19'du (p = 0.5).

Her iki karsilastirmaya da rastgele atanan 121
hastada, herhangi bir sonug icin anlamlh etkilesim
bulunmadi.

4, Tartisma

BC2001 calismasinda tedavi edilen hastalarin uzun
sureli takibi ile gtincellenmis bir analiz, daha dnce
tek basina RT yerine kemoradyoterapi icin bildirilen
gelismis lokal-bolgesel kontroli dogrulamaktadir
[3]. Simdi ek olarak, yalnizca RT ile karsilastirildigin-
da kemoradyoterapi ile daha iyi mesane kansere
0zgl sagkalim ve azaltilmis kurtarma sistektomi



orani rapor ediyoruz. Sonuglar ayrica, gelismis
bolgesel kontrolun, 2 yildan itibaren daha iyi ge-
nel sagkalima donustiugulne isaret etmektedir. Bu
“gecikmis” etki mantikhdir, ¢ctinkli erken sagkalima,
yerel kontroliin iyilestiriimesinden 6nemli 6lctde
etkilenmeyen mevcut subklinik metastatik hastali-
gin hakim olmasi muhtemeldir. invaziv lokal niik-
s olan hastalarin %50’sinden fazlasinin kurtarma
sistektomisi olmamasi dikkat c¢ekicidir. Bu, calisma
katihmcilarinin yasini ve komorbiditesini yansitabi-
lir (dolayisiyla orijinal radyasyon tedavisi se¢cimi) ve
kurtarma seceneklerinin mevcut olmayabilecegi
hastalarda lokal kontroll en Ust duizeye ¢ikarmanin
0zel dGnemini vurgular.

Guncellenen toksisite sonuclari daha 6nce bil-
dirilenlere benzerdir ve RT" ye kemoterapi eklen-
mesinden kaynaklanan klinisyen tarafindan de-
gerlendirilen toksisitede artis olduguna dair hicbir
kanit yoktur; Guiven verici bir sekilde, siddetli geg
toksisite nispeten nadirdi. Bu, tedavi stiresine kar-
silik gelen saglkla ilgili yasam kalitesinde bir di-
stsun ardindan 6 ayda baslangica hizli bir sekilde
iyilesme gosteren ve kemoterapi eklenmesiyle
iliskili hicbir yasam kalitesi kotu etkisi olmayan, ya-
kin zamanda yayinlanmis hasta raporlu sonuclari-
mizla uyumludur [5]. Sonuclarimiz, kismi mesane
RT kullanilmasinin tiimoér kontroliine herhangi bir
zarari olmadigini goéstermekle birlikte, bir toksisite
avantajini da tanimlayamadi. Bu nedenle, bu daha
hedefe yonelik yaklasim su anda bakim standardi
olarak 6nerilemez. Sonuclarimiz, mevcut RAIDER
denemesinde oldugu gibi, tim mesanenin teda-
visine alternatif olarak modern RT teknikleri kulla-
nilarak azaltilmis hacimlerin daha fazla degerlen-
dirilmesini desteklemektedir (Uyarlamali Gériintu
kilavuzlu standart veya Doz Arttirllmig timor tak-
viyesinin Randomize faz Il denemesi Transizyonel
hicre tedavisinde Radyoterapi mesane karsinomu;
NCT02447549).

BC2001, “gercek diinyadaki” hastalari yansitan
hasta dzellikleriyle ingiltere’deki 30’dan fazla tesiste
tamamlanan en buylk mesane koruma deneme-
sidir. Populasyon, mesane timorinin tam transu-
retral rezeksiyonu olan hastalarla sinirli degildi ve

bu nedenle “trimodalite tedavisi” hakkinda rapor
veren calismalardan farkhdir. BC2001 verilerinin
temel sinirlamasi, azaltilmis hacim kolunun yavas
iyilesme nedeniyle erken kapanmasi ve randomize
hastalarin bir kisminin tahsis edilen tedaviyi alma-
masidir [4]. Bu, herhangi bir azaltiimis toksisite sin-
yalinin tanimlanma olasiliginin, bu karsilastirmaya
kayit isleminin planlandigi gibi tamamlanmasindan
daha dusik oldugu anlamina geliyordu. Calisma
2000’'lerde yurutilmustlr ve bu nedenle, blyuk o6l-
clde gorintu kilavuzlugunda olmayan konformal
RT alan hastalara dayanmaktadir; bu, mevcut en
iyi uygulama olarak kabul edilmeyecektir ve ayrica
azaltilmis toksisite sinyalinin olmamasina katkida
bulunmus olabilir.

ilk yayinimiz olan es zamanli kemoterapi, alim
tutarsiz olmasina ragmen, bir dizi ulusal ve ulusla-
rarasi kilavuzda bakim standardi olarak 6nerilmistir
[21]. BC2001 kemoradyoterapi programi ile 10 yilhk
sagkalim orani %30°du (%95 GA 23-38, bkz. Ek Tab-
lo 2). Yakin zamanda BCON' dan elde edilen on yil-
lik sonuclar [22], karbojen ve nikotinamid ile RT icin
ayni %30 (%95 GA 23-39) 10-yillik genel sagkalhm
orani ile rapor edilmistir ve BC2001'de oldugu gibi
sonuclar ile tutarhdir. Bu glincellenmis sonuclar,
mesane koruyucu tedavi alan hastalarin ayni za-
manda radyosensitize edici tedavi almalarini sag-
lamak icin daha fazla ivme saglamalidir. BC2001 ve
BCON’ dan alinan ve 20 fraksiyonda 55 Gy RT prog-
rami icin 32 fraksiyonda 64 Gy lzerinde Ustlin inva-
ziv lokal-bolgesel kontrol gosteren yakin tarihli bir
meta-analiz ile birlikte [23]; radikal tedaviye cerrahi
veya mesane koruma yaklasimi arasinda secim ya-
panlar icin bilingli karar vermeyi desteklemek icin
kanit tabanini genisletirler. Bu veriler ayrica, kemo-
radyoterapiye yeni ajanlarin eklenmesini test eden
gelecekteki denemelerde kontrol kolu olarak 5FU
ve mitomisin ile birlikte RT kullanimini da destek-
lemektedir. Ornegin, Keynote-992 (KIMK' da tek
basina kemoradyoterapiye karsi pembrolizumabin
kemoradyoterapi ile kombinasyon halindeki etkin-
ligi ve glvenligi; NCT04241185) ve RADIO (stan-
dart kemoradyoterapi tedavisinin durvalumab ile
kombinasyon halinde verilen standart kemorad-
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yoterapi tedavisinin karsilastirmasi ile ilgili gelecek
iki randomize calisma; durvalumab eklenmesinin
daha iyi sagkalima yol a¢ip agmadigini gérmek icin;
ISRCTN43698103) bu programi benimsemistir.

5.Sonuclar

10 yilhk takipli biyuk bir randomize ¢alismanin bu
glincellenmis raporu, kasa invaziv mesane kanse-

ri icin organ koruma tedavisini tercih eden hasta-
larda standart bakim olarak MMC ve 5FU kullanan
eszamanh kemoradyoterapi icin gli¢li kanitlar sun-
maktadir. Bu sonuglar, bu hasta grubu icin radikal
sistektomiye gecerli bir alternatif olarak organ ko-
runmasini desteklemektedir.
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TUD/TURK UROLOJi AKADEMISI YAYINLARI

Uriner Sistem Tag Hastaliginin Tedavisi
Uriner inkontinans Tani ve Tedavi
Mesane Kanseri Giincelleme

Bobrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme
TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitab
Uretra Darliklarina Yaklagim

Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

Giincel Uroloji

Robotik Uroloji Giincelleme

. Pratik Urodinami
. TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2. Baski
. Tip Hukuku

Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi
Cocuk Urolojisi Giincelleme
Urolojide Lazer Kullanimi

. Uroonkoloji EI Kitabi

Giincel Uroloji 2. Baski
Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri

. Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi
. Uroonkoloji Operatif Atlas

Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri

. Tip Fakiiltesi Ogrencileri iin Uroloji Ders Kitabi

Urolojik Aciller

. Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski

Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi
Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi
Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda
Bilinmesi Gerekenler

Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri
Metastatik Bobrek Tiimariinde Giincel Tedaviler
Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler
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Lokal ileri Evre Prostat Kanseri
Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin
Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlari
Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Gériilen Prekanseroz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde
Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim Endikasyonlari,
Yan Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)

Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
Intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu

Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

Uroloji Pratiginde Fosfomisinin Giincel Durumu (TUD-2020)
Videolar Egliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Tamamlayici Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diinii, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem
Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi
Rosgenyl Man'in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Asistan Egitimi ve Burs imkanlan Kilavuzu

Giincel Literatiir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Tadalafil

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Norotuiroloji Biilteni

Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni





