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Mesane Kanserinin
Tanisinda
Sistoskopi

Dr. iyimser URE

Dr. H. ibrahim Ozsoy Devlet Hastanesi,
Bolvadin, Afyonkarahisar

Mesane kanseri, diinyada en sik gorilen
9. kanserdir ve her yil 356.000 kisi bu
hastaliktan etkilenmektedir. Hastalarin
bir cogunda (%75-85), tani aldiklari anda,
kasa invaziv olmayan mesane kanseri
tespit edilmektedir. Bu hastaligin 5 yilda
rekirrens yapma olasiligi %31-78 arasin-
dadir ve bu hastalarin %1-45’inde 5 yil-
da hastalik progresyonu gorilmektedir
(1). Hastaligin ilk tanisinda sistoskopi ve
idrar sitolojisi 6nemli rol oynamaktadir.
Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin
tedavisinde altin standart trandretral re-
zeksiyondur ki bu yéntemle hastalik re-
kiirrens ve progresyonu onemli ol¢lide
azaltilmaktadir.

Mesanenin kasa invaziv olmayan Urotel-
yal degisici hicreli kanseri hasta bazin-
da dislinildiglinde tedavisi en pahal
kanserlerden biridir. Clinkl bu hastalik
stk gortilmektedir, yiksek rekiirrens ora-
nina sahiptir ve uzun sureli sistoskopik
takipler gerektirmektedir. Optik tani yon-
temlerinin gelismesi ile konvansiyonel
yontemlerde tani ve takipte rastlanilan

Kasa Invaze Olmayan Mesane Timérleri

bazi eksiklikler giderilmektedir. Gelisen
bu teknikler sayesinde mesane tiimorleri
daha iyi goriilmekte, tani aninda histopa-
tolojik tipin tahmin edilmesi daha kolay
hale gelmektedir. Bu sayede daha erken
ve daha dogru tani imkani saglanmakta,
reklrrensler daha erken tespit edilmekte
ve tani ve tedavi masraflari azaltilmakta-
dir. Bu yazida bu yontemler incelenecek-
tir.

Konvansiyonel Sistoskopi

Kanser tanisinda en ideal endoskopik go-
rintileme yoéntemi, yuksek hassasiyete
sahip, benign ve malign dokularin ayri-
mini iyi yapabilen ve evre ve grade’i ka-
rakterize edebilecek bir yontem olmalidir.
Boylece bu yontem, histopatolojik veriler
ile birlestirildiginde hastanin rekirrens
ve progresyon agisindan hangi risk sevi-
yesinde oldugu konusunda klinisyene 1sik
tutacaktir. Konvansiyonel sistoskopi yani
beyaz isik sistoskopi, glinlimiizde mesane
kanserinin ilk tanisinda en sik kullanilan
yontem olmasina ragmen bu konularda
bazi yetersizlikleri bulunmaktadir.

Papiller olmayan yani diz nitelikli malign
lezyonlar (karsinoma in situ (KiS) gibi)
beyaz 151k sistoskopi altinda benign do-
kudan kolayca ayirt edilememektedir (2).
Farkedilmeyen timorler yiksek grade’li-
dir ve beklenmedik bir bicimde invaziv
olabilirler (3). Demarkasyon hattinin tam
ve dogru tespit edilememesi sonucunda
rezeksiyon ve koterizasyon tam vyapila-
mayabilir. Beyaz 151k sistoskopisi kilavuz-
lugunda yapilan transiretral rezeksiyon-
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Resim 1. Fotodinamik Tani: Karsinoma in situ dokusunun solda konvansiyonel sistoskopi ve sagda FDT ile gorintilenmesi (4).

da bazi tiimorler farkedilemeyebilir ve
rezeksiyon tam olmayabilir. Bu nedenle
Ta timori olan bazi hastalar artmis re-
kirrens riskiyle karsi karsiya kalmaktadir.
Benzer olarak, yiksek grade’li Ta ve T1
tiimorler bu yontemle oldugundan daha
disuk evreli olarak tani alabilirler. Tim bu
nedenlerden dolayi yeni optik gorintile-
me yontemlerine ihtiya¢ duyulmus ve dar
bant gorintileme (DBG) ve fotodinamik
tani (FDT) gibi yontemler ortaya ¢ikmistir.

Fotodinamik Tani

FDT, ayni zamanda floresan sistoskopi
olarak da adlandirilmaktadir, patolojik
dokunun belirginlestiriimesinde floresa-
ni kontrast mekanizmasi olarak kullanan
bir optik yoéntemdir (4). Bu mekanizma,
normal ve patolojik dokulardaki flore-
san molekdillerin konsantrasyonlarindaki
farkhliklari temel almaktadir. Uygun dalga
boyundaki 1518In absorbe edilmesi ile flo-
rofor molekiillerin elektrovibrasyonu art-
maktadir. Bu molekiil durgun hale gegin-
ce olusan enerji farki nedeniyle bir foton
yaymaktadir. Boylece yansitilan isiktan
daha uzun dalga boyunda farkli bir 151k
yayillmaktadir. Bu sayede doku lizerinde
iki farkli isik gorilmektedir (5)(resim 1).

GUnlimizde bu yontemde kullanila-
bilen bir cok ekzojen floresan yaratici
ajan mevcuttur. Ancak su anda en sik
kullanilan ajanlar hiperisin, 5-aminole-
vulinik asit (5-ALA) ve bunun esteri olan
hegzaminolevulinat’dir. Optimal doz ve
instilasyon zamanlari net olmamakla bir-
likte islem 5-ALA instilasyonunu takiben




Resim 2. Dar bant gorlintileme: Papiller tiimoriin KS (solda) ve DBG (sagda) ile gorlintilenmesi (4).

2 saat sonra uygulanmalidir. Hegzami-
nolevulinat icin bu siire daha kisadir. Bu
yontemde mesane duvari mavimsi goriin-
tilenirken malign doku mavi zemin Uze-
rinde pembe veya kirmizimsi gérilmekte-
dir (6). Bu ajanlarin mesane instilasyonu
sonucunda bildirilen ciddi bir yan etkisi
bulunmamakla beraber, bir ka¢ hastada
hafif veya orta dizeyde diziri ve mesane
spazmi bildirilmistir (7,8).

FDT ve konvansiyonel sistoskopinin (KS)
etkinliginin karsilastirildigi 4 ¢alismayi ele
alan bir metaanalizde Ta ve T1 timori
olan 544 hasta degerlendirilmis ve rezi-
di oranlari belirlenmistir (9). TUR-BT’den
10-14 giin ila 10-15 hafta sonra FDT ile
yapilan sistoskopilerde, KS’e gére anlam-
Il olarak daha az rezidi timor saptan-
mistir (Rezidl orani, r=0.32; %95 Gliven
Araligi(GA), (0.15-0.70) ve r= 0.26; %95
GA (0.12-0.57), sirasiyla). Bir diger calis-
mada FDT’nin tani hassasiyetinin %82-97
ve KS’nin ise %62-84 oldugu gorilmustir
(10).

FDT ile ilgili temel sorun, disik spesifi-
teye sahip olmasidir (%41,4 - 98,5) (10).
Yanhs-pozitif taniya neden olan temel et-
kenler; inflamasyon, TUR sonrasi skar olu-
sumu, dnceden alinmig intravezikal tedavi
ve mukozanin tegetsel illumine edilmesi-
dir. Ozet olarak, FDT, KS'ye gére mesane
kanserine daha iyi tani koyulmasini ve
tiimorin tam rezeksiyonunun daha kolay
olmasini ve bdylece daha disik rezidiel
timor kalmasini saglamaktadir. Ancak
uzun dénem rekirrenssiz ve progresyon-
suz sag kalim oranlarinin belirlenmesi igin

genis capli randomize galismalara ihtiyag
vardir.

Dar Bant Goriintiileme

Dar bant gorintiileme (DBG), mukozal
ylzeyler ve mikrovaskiler yapilar arasin-
da olusan kontrasti herhangi bir boya kul-
lanmadan belirginlestiren bir endoskopik
goruntileme teknigidir. Mekanizmasi,
artan dalga boyu ile birlikte mukozaya
penetre olan isigin derinliginin artmasina
dayanir. DBG ile doku yiizeyinde, dar bant
genisligine sahip 151k ile mavi (415 nm) ve
yesil (540 nm) arasinda bir 151k spektru-
mu olusturulur (resim 2). Bu dalgaboyla-
ri hemoglobin tarafindan yiiksek oranda
absorbe edilir ve vaskuler yapilar pembe-
beyaz mukoza zemini Gzerinde koyu kah-
verengi-yesil renkte gorindr (11).

DBG ve KS’nin kasa invaziv olmayan me-
sane kanseri tanisindaki etkinligini kar-
silastiran ve 1040 hastadan olusan bir
meta-analizde, KS’'nin tespit edemedigi
bir cok timorin DBG ile saptandigi gos-
terilmistir (12). Bu analize gore KS’ye ek
olarak DBG, %17 oraninda daha fazla
hasta ve %24 oraninda daha fazla timoér
yakalamistir. Buna ragmen bu tip timor-
lerin tanisinda DBG, KS'ye Ustindur gibi
kesin bir yargiya varmak icin heniiz yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu iki yontemi ki-
yaslarken degerlendirilmesi gereken bir
diger parametre de yanhs tani oranidir.
Biyopsi ile elde edilen histopatolojik veri-
ye gore normal olan dokuyu tiimor olarak
degerlendirme orani DBG’de KS’ye gore
daha yuksektir. Bu oran, daha 6nce alinan

intravezikal tedavi, inflamasyon ve skar
gibi durumlarda artmaktadir.

Ozellikle KiS’lu olgularda KS’nin %10-20
oraninda timorl tespit edememe ihti-
mali mevcuttur (13). Tani ve tedavi eksik-
ligi nedeniyle KiS olgularinin %54’i kasa
invaziv timor evresine progrese olmakta-
dir (14). Yukarida bahsedile meta-analize
gore DBG ile KS’e ek olarak %28 oranin-
da KIS tanisi koyulmaktadir. DBG teknigi
KS’ye gdre daha fazla KiS tanisi koyabil-
mektedir (p<0,003). Bu nedenle bu hasta
grubunda DBG tanida faydali bir tekniktir
denebilir.

FDT ve DBG tekniklerinin ikisi de mesane
timorlerinin gorintilenebilirligini arttir-
may! amagclamaktadir. Her iki yéntem de
dzellikle KiS'li olgularin tanisinda KS'ye
gbre daha Ustiin gozikmektedir ancak
bu tekniklerin 6zellikle yanhs pozitif so-
nug verme olasiliklari mevcuttur. Uzun
dénem sagkalim oranlarinin belirlenmesi
icin ise genis ¢apli randomize ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.
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Mesane

Kanserinde Tiimor
Belirleyicilerinin
Son Durumu

Dr. Hiisnii Tokgoz, Dr. Adem Tok

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Zonguldak

Mesane kanseri, Uriner sistemin ikinci en
yaygin malignitesidir (1). ABD’de erkekler
arasinda en sik rastlanan dordiinci kan-
ser tirl olan mesane kanseri, kadinlarda
sekizinci sikhikta yeralir. Mesane kanseri
erkeklerde kadinlara gére (¢ kat daha
fazla gorilur (2). Tim mesane timorleri-
nin ilk tani aninda %75- 80’inde mukoza
ve submukoza tutulumu mevcut olup,
geriye kalan kisminda muskulerinvazyon
ve pozitif lenf nodu mevcuttur (3). Yuze-
yel olarak tesbit edilenlerin %70’i Ta, %20
’si T1, %10’u karsinomainsitudur (CIS) (4).
Ancak invazyon yapmayan bu tiimorlerde
risk grubuna gore %30 ile 70 arasinda de-
gisen oranlarda rekirrens izlenmektedir.
Bu vakalarin da %10-30" unda timor in-
vaziv hale gelebilmektedir. Bu durum has-
tahk icin sik ve uzun sireli takibi 6n plana
cikarmaktadir.

Mesane timorinde temel tani yontemi
sistoskopi ile degerlendirme ve transi-
retral rezeksiyondur (TUR). Sistoskopi
pahali ve invaziv bir yontem olmasina
ragmen mesane tUmorinin takibinde
halen ‘altin standart’ tedavi yontemidir
(5). Karsinoma insitu ve papillerolmayan
endofitik yapidaki tlimorleri konvansiyo-
nel sistoskopi ile tanimlamadaki zorluk,
son yillarda floresansistoskopinin énemi-
ni artirmistir. Halen, sinirli sayida merkez-
de bu ekipman mevcut oldugu igin yaygin
kullanim alani bulamamistir.  Bununla
birlikte, floresan sistoskopik incelemede
de yanlis pozitif sonuglarin olabilecegi
akilda tutulmalidir. Konvansiyonel beyaz
15tk sistoskopik inceleme ile yanhs negatif
sonucun %10-40 arasinda degisen oran-
larda oldugu tahmin edilmektedir (6). Bu
nedenle, cesitli merkezlerde sitoloji ve
stpheli alanlardan/random biyopsi ile
desteklenmektedir.

Mesane tlimorinin tani ve takibinde
basit ve invazivolmayan yontem spontan
idrardaki sitolojik incelemedir. Sitoloji,
idrardaki mesane ylizeyinden dokilmus
hicrelerin mikroskopik olarak incelen-
mesidir. Dokilen hiicreler arasinda nor-
mal veya neoplazik hicreler olabilir.
Tum mesane timorleri géz 6niine alin-
diginda sitolojinin duyarhhg %40-60'dir.
Karsinomainsitu (CIS) ve ylksek dereceli
Uretelyalkarsinomlarda duyarlilik %90
ve 6zglllik %98-100 arasindadir. Dusik
dereceli timoérlerde yanlis negatif sonug-
lar artmakta olup literatlirde %35-%65
arasinda degisen duyarlilik oranlari bildi-
rilmektedir (7). Bu disuk duyarhlik idrar
sitolojisinin tarama testi olarak kullanil-
masini sinirlamaktadir. Lotan ve arkadas-
lari sitolojinin glinimiizde, mesane kan-
serli hastalarda CIS varhiginin gosterilmesi
icin kullanilmasini 6nermislerdir(8).

Sitolojinin 6zellikle dusik dereceli timor-
lerdeki diistik duyarhligi ve tecribeli pa-
tolog bagimhhgi yeni belirteclerin tanim-
lanmasini zorunlu kilmistir. Bu amagla,
riskli hastalarin taranmasi, erken teshis
ve tedavinin planlanmasi igin gesitli Gri-
ner molekiler belirtegler gelistirilmistir
(8,9). Genel olarak idrar sitolojisi disin-
daki mesane kanseri belirtegleri iki gruba
ayrilmistir. ilk grup idrardaki ¢dziinebilen
belirtegler, ikinci grup idrarla atilan kan-
ser hicreleri ile iliskili belirteglerdir.

1. Idrarda coziinebilen
belirtecler

Hematiiri:

Mesane kanseri tanisi konulan hastalarin
hemen hepsinde hematiri bulunmakla
beraber, hastalarin yaklasik %85’ inde ilk
semptomu agrisiz hematdiri olusturmak-
tadir. Ancak hematiri mesane timori
icin 6zgil olmayan bir durumdur. Diger
Uriner sistem hastaliklarinda (Uriner sis-
tem enfeksiyonu, benign prostat hiperp-
lazisi, Uriner sistem taslari, vb) da gorile-
bilir. Mesane timori tanisinda 6zgulliga
¢ok dusik olmasina ragmen (neredeyse
%5’ler civarinda), hematirinin duyarlihig
%90-95 arasinda degismektedir (10,11).
Dolayisiyla aslinda tarama amaciyla kulla-
nimda, hematirinin negatif olmasi, pozi-
tif olmasindan ¢ok daha degerlidir. Hicbir
semptomu olmayan bireylerde yapilan




‘dipstick’ idrar testleri ile hematdri tara-
malarinda biyik bir hasta grubunda yan-
lis pozitif sonuglar elde edilmis ve baska
inceleme yontemleri ile dogrulanmasi
onerilmistir (12). Messing ve arkadaslari-
nin asemptomatik bireylerde yaptigi bas-
ka bir hematiri taramasinda ise, hema-
tari arastirilmasinin mesane kanserinde
sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir
(13).

NMP-22 (Nikleer Matriks Protein 22):

Nikleer matriks protein, nikleus catisini
olusturanfibrillerden meydana gelmis,
nikleusun icinde nikleusu bastanbasa
saran agsl bir protein yapidir (14). NMP-
22 BladderChektesti, FDA tarafindan me-
sane tumord tanisini koymada ve cerrahi
sonrasl rekirrensi degerlendirmede onay
verilen ilk timor belirtecidir (15). Nor-
mal bireylerde idrarda dusik miktarda
NMP-22 bulunurken, mesane kanserli
hastalarin idrarlarinda 25 kat daha fazla
tesbit edilir (16). Uriner sistem taslari,
benign prostat hiperplazisi, enfeksiyon ve
D/J stent takilmasi durumlarinda yanlis
pozitif sonuglar bildirilmistir. Grossman
ve arkadaslari’nin NMP22 hasta basi kiti
ile yapilan bir ¢alismasinda, NMP22 tes-
tinin duyarhhgini ve 6zgillGgini sirasiyla
%55,7 ve %85,7 olarak bulmuglardir (17).
Testin duyarhhg timorin bayaklGga,
derecesi ve evresine gore degisiklik gos-
terir. NUks mesane tiimorleri primer ti-
more gore kiiclk boyutlarda oldugundan
duyarhhk bunlarda daha dustktar (18).
Sozen ve arkadaslarinin yaptigi bir calis-
mada NMP22 duyarhhginin %60-75, 6z-
gulligunin ise %70-75 arasinda degistigi
gosterilmistir (19).

BTA (BladderTumorAntigen) stat ve BTA-
TRAK:

Her iki test idrardaki kompleman faktor
H ile iliskili proteini belirler. BTA stattesti
iseme idrarinda herhangi bir 6zel isleme
gereksinim duyulmadan uygulanabilen
ve poliklinik sartlarinda mesane timor
antijenini 5 dakika icinde saptayan kalita-
tif (niteliksel) immunokromatografik bir
yontemdir (20). BTA-TRAK ise idrardaki
faktor H ve kompleman faktor H ile iliskili
proteini kantitatif (niceliksel) olarak belir-
ler. Diistk dereceli timorlerde duyarhlig

daha dusik iken derece (grade) arttikga
duyarhlik artmaktadir. BTA stat testinin
duyarliligr %57-83, 6zgiilligl %68-85 ara-
sinda, BTA TRAK testinin duyarliligi %53-
91, 6zgilligl ise %28-83 arasinda degis-
mektedir (21).

BLCA-4 ve BLCA-1:

Her iki faktorde transkripsiyon faktori-
dir. BLCA-1 yalnizca timoér dokusunda
bulunurken, BLCA-4 hem timoral dokuda
hemde normal mesane mukozasinda bu-
lunur. BLCA-4’tn duyarllig %89-96.4, 6z-
gulligl %95-100 arasinda degismektedir
(22). BLCA ile yapilan en 6nemli ¢calisma-
lardan bir tanesi Meyers-Irvin ve ark. yap-
g1 calismadir. Meyers-Irvin ve arkadas-
larinin 25 mesane timorli ve 46 saglhkl
bireyden olusan kontrol grubu ile yaptig
bu ¢alismada, BLCA-1 duyarliligi %80 ve
0zgulligu %87 olarak rapor edilmistir. Fa-
kat bu calismada diistik evreli timor sayi-
sinin az olmasi dikkati cekmektedir (23).

Sitokeratinler:

Epitel hiicrelerindeki intermedialfilament
proteinlerdir.insan hiicrelerinde 20’ye
yakin sitokeratin go6sterilmistir, fakat
bunlarin yalnizca 8,18,19, ve 20 tipleri
mesane timorlu hastalarda degerlen-
dirmeye alinmistir (24). UBC (Urinary-
BladderCancer) testi idrarda sitokeratin
8 ve 18 i oOlcer. UBC testinin duyarlilig
timorin derece ve evresine baglhdir, ve
%35-79 arasinda degisiklik gosterir (25).
CYFRA 21-1 (SitokeratinFragment 21-1)
ise idrarda ve serumda ELISA ydntemiy-
le sitokeratin 19 fragmanini belirleyen
testtir. CYFRA 21-1 icin calismalarda farkh
cutt-off (kestirim) degerleri belirlenmis
olmakla birlikte genel olarak mesane ti-
moru icin duyarhihk %43-79.3 ve 6zgillik
ise %68-84 arasinda bildirilmistir (26,27).
Sitokeratin-20 mesane timor dokusun-
dan dokilen tlimor hicrelerinde Rever-
seTranscriptase-polymeraseChainReacti-
on (RT-PCR) yontemiyle belirlenir.

Survivin:

Apopitoz’uninhibisyonunda rol oynayan
bir protein olan survivin’in degisik timor-
lerde arttigl saptanmistir (28). Shariat ve
arkadaslari, mesane timor hastalarin-

da, idrardaki survivin miktari ile timor
rekirrensi, evresi, progresyonu ve mor-
talite arasinda dogrusal iliski oldugunu
savunmuslardir (29). Mesane timorinde
duyarhhgr %53-90 ve 6zglllugl %88-100
oraninda degismektedir (21). Yizeyel
mesane timorll hastalari iceren bir calis-
mada, iminohistokimyasal boyama yapi-
larak artmis survivin miktarinin tespitinin,
hastaliksiz sagkalim oranini k6t oranda
etkiledigi gosterilmistir (30).

HA (Hyaluronicacid)-HAase (Hyaluroni-
dase):

Glikozaminoglikan yapisinda olan HA hiic-
re yuzeyindeki 6zgil reseptorlerine bag-
lanarak hiicrenin adezyon, migrasyon ve
proliferasyonunda gorev alir. HAase ise
HA’ ninenzimatik olarak pargalanmasini
saglayarak HA'nin anjiojenik kiguk frag-
manlarinin ortaya cikmasini saglar. HA-
HAase testihiyaluronik asit ve hiyaluroni-
daz seviyelerini 6lgen bir testtir. Mesane
timorli hastalarda idrarda HA seviyesi-
nin 3-6 kat arttigi gosterilmistir (31). Pas-
serotti ve arkadaslari, 83 hastanin idrar
orneklerinden HA-HAase Ol¢cimi yaparak
mesane timori icin duyarhhg %92.9 ve
0zgulligu %83 olarak bildirmislerdir (32).

2. Idrarla atilan kanser
hiicreleri ile iliskili belirtecler

Mikrosatellit DNA analizi (MSA):

Mikrosatellitler; oldukg¢a polimorfik sirali,
birbiri ardina tekrar eden, kisa DNA dizi-
limleridir. Birgok kanserde iki tip mikrosa-
tellit degisikligi gosterilmistir. Birincisi he-
terozigosite kaybi (Loss of heterozygosity
= LOH), ikincisi mikrosatellit tekrar uzun-
lugunun somatik degisiklikleri olarak ad-
landirilabilir (33). Mesane tumorlerinde
kromozom 4p, 8p, 9p, 9q, 11 p, 13p, 16q,
17p’ de LOH tespit edilmistir, ancak en sik
olarak 9. kromozamda LOH vardir (25).
Bircok calismada mikrosatellit DNA ana-
lizinin mesane timorinde duyarlilig ve
0zgullGgu sirasiyla, %72-97 ve %80-100
arasinda belirtilmistir (25). MSA %80 ora-
ninda dusik dereceli timor rekirrensini
ongormesine ragmen, duyarlligi yetersiz-
dir (34,35). Sitolojinin, diistk dereceli tu-
morleri dngérmedeki yetersizliginin, MSA
ile asilabilecegini soylemek mimkiinddr.




ImmunoCyt (UCyt):

Bu test; idrardaki eksfoliye(dokilen) hiic-
relerde karsinoembriyonik antijen ve mi-
sin benzeri proteinlerin floresanla isaret-
lenmis antikorlarla gosterilmesi esasina
dayanan immunohistokimyasal bir test-
dir. UCyt testinin duyarliligi %38.5-100 ve
0zgulliglu %73-84.2 arasinda degismek-
tedir (22). Mian ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif bir calismada, UCyt testinin
duyarliligr grade 1 tlimorlerde %79.3,
grade 2 timorlerde %84.1 ve grade 3 ti-
morlerde %92.1 olarak bulunmustur. Ayni
calismada, 0zgullik ise %72.5 olarak bil-
dirilmistir (36).

Telomeraz:

Telomerler, DNA replikasyonu esnasin-
da genetik kararliligi korumak icin kro-
mozomlarin u¢ kisimlarinda bulunan
tekrarlayan sekanslardir. Normal hiicre
siklusunda bu telomerler kisalir ve kro-
mozomalinstabiliteye yol acarak normal
hiicre 6limiine neden olur. Matir vicut
hicrelerinde aktif halde bulunmayan bir
ribontkleoproteinproteaz olan telome-
raz, mesane timord dahil bircok epitel-
yal timorde asiri aktive olarak hiicrelerin
olimsliz hale gelmesine sebep olur. Me-
sane timorind belirlemede duyarlilig
%70-100 ve 6zgullugl %60-70 olarak bil-
dirilmistir (25).

FISH ( Fluorescence in situhybridisation,
UroVysion testi):

Tum kanserlerde oldugu gibi mesane ti-
morleri de kromozomal anomaliler goste-
rirler. Bu test eksfoliye olmus hicrelerin
tesbit edildikten sonra kromozom 3,7,17
ve 9p21 lokusunun 6zel DNA problariyla
boyanip floresan mikroskobuyla incelen-
mesi esasina dayanir. Calismalar tim ola-
rak ele alindiginda duyarlihigin distk de-
receli timorlerde %36-57 ve dusik evreli
timorlerde %62-65 arasinda oldugunu,
fakat yiksek derece ve evreli timorlerde
duyarhhgin %83-97’e kadar c¢ikabildigini
gostermistir (22). CIS1 belirlemede bu
oran %100 olarak gosterilmistir. Moonen
ve arkadaslarinin rekirren, kasa invaze
olmayan mesane timorlerinin tanisinda

FISH inceleme ile sitolojiyi karsilastirdik-
lari bir ¢alismada, duyarlilik ve 6zgullik
sirasiyla FISH igin %39.1 ve %89.7, sitoloji
icin %40.6 ve %89.7 olarak bulunmustur
(37).

Diger belirtecler:

DD23 ile mesane tumor hicreleri-
ne karsi gelistirilmis “immunoglobulin
G1”monoklonal antikor ile idrardaki tu-
mor hiicreleri tesbit edilir.

Quanticyt testi ise hiicrelerin DNA ve
nikleer karekteristiklerinin istk mikrosko-
punda degerlendirilip, gorantulerin dijital
ortamda degerlendirilmesi esasina daya-
nir.

Sonug

Mesane timorinin belirlenmesi ve ta-
kibi icin, idrarda yeni timor belirtegleri
bulma galismalari devam etmektedir. An-
cak mevcut timor belirteglerinin klinikte
kullanimi konusunda heniiz bir uzlasma
bulunmamaktadir. Bilindigi Gzere sitoloji
yiksek dereceli timorlerde mikemmel
bir duyarlihga sahiptir, fakat disiuk de-
receli timord tespit etmede duyarhhg
oldukga kotlidir. Sitolojinin diger bir de-
zavantajl sitopatolog gerekliligidir. ideal
bir belirteg, yuksek duyarllk ve 6zgil-
lige sahip olmali, ayni zamanda kolay
uygulanabilmelidir. Calismalarda Uriner
timor belirteglerinin 6zellikle diisik de-
receli timorlerde duyarliiginin sitoloji-
den daha iyi oldugu, fakat 6zgilliklerinin
sitoloji kadar iyi olmadigl gosterilmistir
(8). NMP22BladderChek degerlendirme-
si, sitolojiyle kiyaslandiginda duyarhh-
gin daha iyi oldugu ve kolay uygulanma
sansina sahip olan ve kisa stirede sonug
veren bir testtir. Ofis/muayenehane sart-
larinda kolaylikla uygulanabilirTelomeraz,
BTA-TRAK ve CYFRA21-1 testleribenign
Grolojik hastaliklardan etkilendiklerinden
glnltk kullanimi sinirhdir. MSA distk de-
receli ve evreli timorlerde mikemmel
duyarhlik ve 6zgillige sahiptir, fakat tes-
tin zor uygulanabilirligi kullanimini sinir-
landirmistir. Glas ve arkadaslarinin farkl
timor belirteglerini karsilastirdiklari me-
ta-analizde, “telomeraz testi” en yiksek

duyarhhga, “sitolojik inceleme” ise en
ylksek ozgullige sahip testler olarakbu-
lunmustur (38).

Dolayisiyla, glinimiizde mesane timori
sUphesi bulunan veyakasa invaze olma-
yan mesane timord tanisi almis ve takip
edilen hastalarda, sistoskopinin sikligini
azaltacak mikemmel bir belirte¢ bulun-
mamaktadir. Gelecekteki calismalar me-
sane timorinl ongdérmede, ucuz, kolay
uygulanabilen, ylksek duyarlilik ve 6zgil-
lige sahip yeni belirtegler bulma yoénin-
de olacaktr.
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Kasa Invaze

Olmayan Mesane
Tiimoriinde Risk
Gruplarina Gore
Izlem

Dr. Lokman Irkilata

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uroloji Klinigi

Ta ve T1 evre tiimérler Kasa invaze Ol-
mayan Mesane Kanseri (KIOMK) olarak
tanimlanmaktadir. Disuk evreli timorler
olarak bilinse de KIOMK'de en &nemli
problem; farkli biyolojik davranis gostere-
rek niiks ve progresyon gosterebilmeleri-
dir(1). Bundan dolayt KIOMK’li hastalarda
risk gruplarina gore siniflandirma yapila-
rak izlem planlamasi son derece 6nemli-
dir. Dogru yapilmayan siniflandirma so-
nucunda hastanin gereksiz veya yetersiz
tetkik ve tedavi ile karsi karsiya kalmasi
olasidir. KIOMK’li hastalarin risk grupla-
rini belirlemede birden ¢ok faktér etki-
lidir. Hastanin patolojik evresi, derecesi,
eslik eden karsinoma insitu (CIS) varligi,
timor odagi sayisi, timoriin boyutu, re-
kiirrens orani, intravezikal tedavi 6ykisi
risk gruplarini belirlemede 6nemli faktor-
lerdir(2,3,4). Konunun anlasilabilir olmasi
icin risk faktorlerinin tek tek ele alinmasi
yerinde olacaktr.

Evre

Tumorin mesane duvarina invazyonu
hastaligin evresini belirleyen faktordr.
Mesane kanserinde evreleme sistemine
gore Ta ve T1 timérler KIOMK'dir. Farkli
¢alismalarda daha invaziv timor olan T1
evre timorler, Ta evre tiimorlere gore
daha ylksek progresyon oranlarina sahip
olsa da iki ever arasinda rekiirrens agi-
sindan fark saptanmamistir(2,5,6,7,8,9).
T1 evre timorlerin alt gruplari (T1a-T1b)
dikkate alinarak risk faktorlerinin belir-
lenmesi ise pratikte kendine yer bulama-
mistir(10).

Tiimoriin derecesi

Tumorin derecesini (Grade, G) histopa-
tolojik olarak iyi veya koti diferansiye




Tablo 1: EAU Skorlama Sistemine Gore Rekiirrens ve Progresyon Hesaplamasinda

kullanilan Faktoérler (19)

Faktor Rekiirrens Progresyon
TUmOor sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
TUmor boyutu

<3cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirrens orani

Primer 0 0
< rekirrens/yil 2 2
>1 rekiirrens/yil 4 2
T evresi

Ta 0 0
T1 1 4
CIS

Yok 0 0
Var 6
Derece (G)

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam puan 0-17 0-23

olmasi belirler. Her ne kadar kasa inva-
ze olmayan tumorler genelde iyi dife-
ransiye olma egiliminde olsalar da evre
ile derece arasinda yakin iliski vardir. T1
evre timorlerde yiksek dereceli timor
saptama olasiligl Ta evre timorlere gore
daha yuksektir(5). Yang ve arkadaslari Ta
ve T1 evre ayirimi yapilmadan rekirrens
riskini G2 timorlerde G1’e gore 2.2 kat,
G3 tlimorlerde G1’e gore 5,35 kat daha
yuksek saptamislardir(11). TaG3 ve T1G3
timorlerin karsilastirildigr bir calismada
ise iki grup arasinda progresyonsuz sag-
kalim sirasiyla %61 ve %44, hastaliga 6zgi
sagkalim ise sirasiyla %74 ve %62 olarak
bulunmustur(12). Eldeki veriler 1s1ginda
timorin derecesinin evreden bagimsiz
olarak progresyon ve mortalite acgisindan
en 6nemli faktérlerden biri oldugunu soy-
lemek yerinde olacaktr.

Karsinoma insutu (CIS)

CIS kotl prognostik faktordir. Varliginda
kasa invaze olmayan mesane kanserle-
rinde progresyon oranlari artmaktadir(4).
Tedavi almayan hastalarin %540 kas inva-
ziv hastaliga ilerler(13). intravezikal BCG
veya kemoterapiye cevabi progresyon ve
kansere bagh 6lim icin dnemli prognos-

tik faktorlerdir. Yapilan calismalarda int-
ravezikal tedaviye tam yanit veren CIS’lu
hastalarin %10-20’sinde ve yanit verme-
yenlerin ise %66’sinda progresyon sap-
tanmaktadir (14,15,16).

Tiimoriin boyutu

Bu konuda yapilmig galismalar ile tomor
boyutunun niiks ve progresyonla iligkisi
gosterilmistir. Kisa ve uzun dénem has-
talik niiks ve progresyonunu 6n goérmek
amaciyla the European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Genito-Urinary Cancer Group
(GUCG) tarafindan oltsturulan risk skor-
lama sisteminde 3 cm den kiiglik olan ti-
morler ve 3 cm den blyik olan timorler
seklinde 2 grup halinde kendine yer bul-
mustur (4,8,19)

Tiimor Sayist

Tumor sayisi ile ilgli cok sayida g¢alisma
olmakla beraber bu konuda yapilmis 2
blylk calismada timor sayisi ile timo-
riin progresyonu ve sagkalimla ilgili iliski
ortaya konmustur(2,8). Bu veriler 1siginda
EAU kilavuzunda timor sayisi tek, 2-6, 7
ve Uzeri olarak gruplandirilarak skorlan-
mistir(4,19).

Rekiirrens

Hastalarin erken donemde yapilan kont-
rol sistoskopilerinde niiks saptanmasi ti-
morin agresif biyolojik davranisinin ha-
bercisidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin
onemli bir kismi 3. ayda yapilan ilk kontrol
sistoskopide niiks saptanan ve saptanma-
yan hasta gruplarn arasindaki rekirrens
ve progresyon farki Uzerine yapilmis-
tir(2,3,14,17,18). EAU skorlama sistemin-
de ise erken dénem niks; yilda birden
fazla olan ve 1 veya hig niiksli olmayanlar
seklinde siniflandiriimistir(4,19).

Kasa invaze olmayan mesane timorleri-
nin farkli biyolojik davranis géstermeleri
hastalarin ayni tedavi ve izlem proto-
kolleri ile izlenmemesi gergegini ortaya
koymustur. Bu amagla KIOMK EAU kilavu-
zunda rekirrens ve progresyon igin puan
tablosu ve bu puanlamaya goére rekiirrens
ve progresyon olasilik tablolari olusturul-
mustur (Tablo 1-2-3) (4,19). Buna gore
hastalar disik, orta ve yiiksek risk grup-
larina ayrilmaktadir (Tablo 2-3). Bu risk
gruplarina gore izlemde su kritik noktalar
onem tasimaktadir.

Hangi risk grubunda olursa olsun hasta-
larin 3. ay kontrol sistoskopilerinin yapil-
masi son derece 6nemlidir. 3. ay kont-
rol sistoskopinin sonucu rekirrens ve
progresyon igcin onemli bir gostergedir
(19,14,20,21).

Yuksek riskli hasta grubunda niiksiin taki-
bi ve saptanmasi cok dnemlidir. Bu hasta
grubunun progresyona olan yiksek egi-
limi nedeni ile tedavideki gecikme geri
doniilemez sonuclara yol agabilir(4). Bu
hasta grubunun gerekli hallerde sistek-
tomi endikasyonu konabilen kasa invaze
olmayan mesane kanserli hasta grubu ol-
dugu unutulmamalidir.

Distk risk grubunda bulunan hastalarda
niks ve progresyon egilimi daha azdir.
Niksler genellikle diisiik evre ve dereceli-
dir. Bu hasta grubunda niikslerin erken ta-
nisi yiksek riskli hasta grubunun tasidigi
hayati 6neme sahip degildir. Cogu zaman
erken nikslerin fulgarizasyonu vyeterli
olabilmektedir(4).

Orta risk grubunda tanimlanan hastalar
ise heterojen yapilari nedeni ile en tar-
fismali hasta grubudur. Bu hasta grubuna
disuk riskli hasta grubu gibi yaklasmak
yetersiz kalirken, yuksek riskli hasta gru-
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Tablo 2: EAU Skorlama Sisteminin Toplam Puanina Gore Rekiirrens Olasiligi ve Risk Gruplari(4)

Rekirrens puani 1.Yilda rekirrens olasilig 5.yilda rekirrens olasilig Rekirrens risk grubu
% %95 Guvenlik Araliginda % %95 Guvenlik Araliginda
(GA) (GA)
0 15 (10-19) 31 (24-37) Dustk risk
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Orta risk
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Yiiksek risk

bu gibi takip ve tedavi yaklasimlari rag-
bet gormemistir(22). EAU’nun skorlama
sistemine gore 5 yillik niks risklerinin
%62,5 yillik progresyon risklerinin ise % 6
diizeyinde tanimlanmasi bu hasta grubu-
na distk riskli hasta grubuna goére daha
dikkatli ve yakin takip gerekliligini ortaya
koymaktadir.

1. Re-TUR

Hastalarin tedavi ve takibinin planlan-
masinda basarili bir TUR-M yapilmasi,
patologun yorumu son derece 6nem-
lidir. T1 tUmoérlerde ilk TUR sonrasi
%33-53'e ulasan oranlarda rezidlel ti-
mor olabilecegi ve tekrarlanan TUR-M
(ReTUR-M) sonrasi %4-25 oraninda kas
invaziv hastalik saptanabilecegi bildiril-
mistir (23,24,25,26,27,28). Bu sonuglar
hastalarda ReTUR-M kavraminin ortaya
¢ikmasina ve yerlesmesine neden olmus-
tur. KIOMK’li her hastada ReTUR-M ya-
pilmasina gerek olmamakla beraber EAU
kilavuzunda; rezeksiyonun yetersiz yapil-
digi dustiniilen ¢cok odakl ve/veya biyik
timorlerde, patolojik incelemede kas
dokusu icermeyen tiimorlerde, ilk TUR-M
materyalinin patolojik incelemesinde T1
ve/veya ylksek dereceli timor saptanan
olgularda ReTUR-M planlanmasi oneril-
mektedir (4). ReTUR-M igin ideal zaman-
lama ilk operasyondan sonraki 2-6. Haf-
talardir (3,4,8,29). Basarili bir ReTUR-M
icin mutlaka ilk TUR-M odaginin rezeke
edilerek érnekleme yapilmasi gerekmek-
tedir(4).

2. Takip algoritmasi

KIOMK’li hastalarda takip hasta risk grup-
larina gore siniflandinimistir. DUguik risk
grubundaki hastalara ister evre Ta, ister
evre T1 olsun 3. Ayda kontrol sistoskopi-
leri yapiimalidir. Sistoskopide niiks sap-
tanmamasi halinde 9 ay sonra yeniden
sistoskopi yapilmali ve 5. yil sonunda yillik
takiplere gegilmelidir (4).

Yuksek risk grubunda olan Ta/T1 timor-
lerde ve CIS saptanan olgular ise 3. ayda
sistoskopi ve idrar sitolojisi ile degerlen-
dirilir. Patolojik bulgu saptanmaz ise 2 yil
boyunca 3 ayda bir kontroller sistoskopi
ve sitoloji ile devam edilir. 2-5. yillarda 6
ayhk takipler yapilirken patolojik bulgu
saptanmayan olgularda 5. yil sonrasinda
yillik takiplere gecilir. Bu hasta grubunda
yillik olarak Ust Uriner sistem degerlendir-
mesi 6nerilmektedir(4).

Orta risk grubundaki hastalarda ise bel-
li bir standart yoktur. Kisisel faktorlerde
dikkate alinarak bu hastalarda sistosko-
pi ve sitoloji ile takiplerinin planlanmasi
Onerilir.

Takip edilen hastalarda mesanede niiks
saptanmazken pozitif sitoloji saptanma-
st halinde hastalara olanaklar dahilinde
ise fotodinamik inceleme ile biyopsi, Ust
Uriner sistem gorintilemesi (BT Grografi)
ve prostatik iretra biyopsisi onerilmekte-
dir(4).

3. Ust sistem degerlendirmeleri

KioOMK’de tiimériin ¢ok odakli olmasi,
trigon yerlesimli olmasi, CIS eslik etmesi,

vezikoUreteral refli varhgi, yiksek evre
ve derece Ust Uriner sistem tutulumu
icin risk faktorleri olarak tanimlanmis-
tir(30-31). Bu faktorlerden en 6nemlisi
CIS'dur (32). Hastalarin risk gruplarina ba-
kilarak yapilan degerlendirmede dusuk,
orta ve yuksek risk grubundaki hastalarda
st Uriner sistem timori saptama oranla-
ri sirasi ile % 0.6-0.9, % 1,8-2,2, ve % 4,1-
9,8 olarak bulunmustur(30,33,34,35,36).

Risk gruplarina gore; dislik risk grubuna
st Uriner sistem degerlendirmesi 6neril-
memektedir. Yiksek risk grubunda ve CIS
saptanan hastalarda ise yillik Ust Uriner
sistem gorintilemesi yapilmasi dogru
yaklagim olacaktir. Orta risk grubu hasta-
lar ise yine tartismali gruptur. Takiplerin-
de 2 yilda bir Ust Uriner sistem goriintile-
mesi yapilmali, nikssiiz takiplerde sitoloji
pozitifliginde yeniden goériintiileme plan-
lamahdir(4,37).

Goruntlileme yontemi olarak intravenoz
pyelografi (IVP) , Bilgisayarli Tomografi
Urografi (BT Urografi) kullanilabilir. Son
yillarda daha kolay ulasilabilir olmasi BT
Urografinin iVP’ye goére kullanimini art-
firmisti. Ancak unutulmamasi gereken
dénemli bir noktada BT Urografi ile has-
tanin IVP ye goére daha yiiksek radyasyon
dozuna maruz kaldigidir. BT Urografi’ye
Gstlinltglh olmamakla beraber radyasyon
maruziyetinden kaginilmak icin Manyetik
Rezonans Urografi alternatif gériintiile-
me yontemi olabilir(4,30,34,35,36).

Tablo 3: EAU Skorlama Sisteminin Toplam Puanina Gére Progresyon Olasiligi ve Risk Gruplari(4)

Progresyon puani 1.Yilda progresyon olasilig 5.yilda progresyon olasiligi Progresyon risk grubu
% %95 Glvenlik Araliginda (GA) % |%95 Glvenlik Araliginda (GA)

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

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

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

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)




4. Takipte sitoloji ve marker
zamanlamasi

Sitoloji hasta takibinde kullanimi kolay,
maliyeti dlsik ancak patolog bagimh
bir testtir. Ozgllligl yiiksek bir test ol-
makla beraber diisik patolojik derece-
li timorlerde duyarhihgl %27 lere kadar
dismektedir. Yiksek riskli timorlerde
ise %68, CIS da ise %90 a ulasan duyar-
liiga sahiptir(4,38). Diistk etkinligi dik-
kate alindiginda dustik riskli timorlerde
rutin kullaniminda yeri yoktur. Kilavuzla-
ra bakildiginda ise AUA kilavuzu sadece
yuksek riskli hasta grubuna kullanimini
onerirken EAU kilavuzu ise hem orta riskli
grupta hem de yuksek riskli grupta kulla-
nimini dnermektedir. Bu hasta grubunda
sistoskopi kontrollerinin sitolojik incele-
me ile yapilmasi yerinde olacaktir(4,39).
Pozitif sitolojik testin varligi kalikslerden
prostatik Uretraya kadar olasi bir Grotel-
yal timore isaret eder. Negatif olmasi
ise timéri tam olarak dislamaz. lyi bir
sitopatolojik inceleme i¢in ideal olan taze
idrardan inceleme yapilmasidir. Sabah ilk
idrar sitoliz nedeni ile inceleme icin ideal
degildir(4). idrarda yapilan incelemeden
daha degerlisi miimkiinse yikama sivisin-
da sitolojik incelemenin yapilmasidir.

ideal bir timér belirteci ise ucuz, kolay
uygulanabilir, ylksek duyarlilik ve 6zgiil-
lGge sahip olmalidir. Tumor belirteglerinin
¢ogu sitolojiye oranla 6zellikle diistik de-
receli tiimorlerde daha yiiksek duyarlili-
ga sahip olsalar da en biiyik eksiklikleri
ozgulliklerinin sitolojiden daha dustik ol-
masidir. Aslinda tani almis ve takip edilen
hastalarda tumor belirteclerinden en bi-
yuk beklenti sistoskopi sayisini azaltma-
lari yoniandedir. Ancak kullanimda olan
belirteglerin higbiri sistoskopinin vyerini
alabilecek duyarlilik ve 6zgillige sahip
degildir(4). Bugtin icin mevcut belirteg-
ler hasta takibinde sistoskopiye yardimci
bir yontem olarak yanlis negatif sonug
oraninin azaltilmasinda faydali olabilirler.
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Kasa Invaze

Olmayan Mesane
Tiimoriinde
Intravezikal Tedavi

Dr. Cenk ACAR

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Uro-
loji Anabilim Dali

Kasa invaze olmayan mesane tlimorle-
rinin (KIOMT) transiretral rezeksiyonu
(TUR) sonrasinda hastalarin %48-70’inde
rekirrens goriilmektedir. Hastalarin %7-
40’'Inda ise progresyon gostererek kasa
invaze mesane kanserine ilerlemektedir
(1). KIOMT’lerinin yiiksek rekiirrens ve
progresyon oranlari hastalara adjuvan bir
tedavinin gerekli oldugunu ortaya koy-
maktadir. Bundan yola cikarak, 1976'da
Morales tarafindan ilk kez intravezikal
Basillus Calmette Guerrin (BCG) tedavisi
sonuglari yayinlanmistir (2). Intravezikal
tedavi icin en sik kullanilan ajanlar BCG,
Mitomisin-C (MMC), epirubisin’dir. Ayri-
ca, gemsitabin, docetaxel ve valrubisin
gibi son yillarda endikasyonlari ve etkin-
likleri arastirilan terapotik ajanlar bulun-
maktadir. Bu giincellemede erken tek
doz postoperatif intravezikal kemoterapi,
intravezikal tedavide kullanilan ilaglarin
ozellikleri, doz semalari, doz optimizas-
yonu icin yapilabilecekler, kombinasyon
tedavileri ve BCG basarisizliginda uygula-
nan intravezikal tedaviler incelenecektir.

1. Erken tek doz postoperatif
intravezikal kemoterapi

Erken instilasyonun etkisi TUR sonrasi
mesane icinde dolasan timor partikidl-
lerinin harabiyeti ve rezeksiyon bdlgesin-
de rezidlel timor hicreleri Uzerindeki
ablasyonu (kemorezeksiyon) olarak ta-
nimlanabilir. Tumoérin hiicreye implan-
tasyonunu 6nlemek ic¢in tedaviye hiicre
ekiminden sonraki ilk saatlerde baslan-
malidir. Bir ka¢ saat icinde hiicreler si-
kica implante olurlar ve ekstraselliler
matriks ile cevrelenirler. Bu nedenle tim
tek instilasyon calismalarinda, tedavi ilk
24 saat icinde verilmistir. Erken tek doz
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postoperatif intravezikal kemoterapi-
nin klinik agcidan énemini gosteren éneri
derecesi en yiiksek calisma Sylvester ve
arkadaslarinin 7 randomize calismanin
verilerini degerlendirdikleri meta-analiz-
dir. Bu meta-analize gore, sadece TUR ile
karsilastirildiginda rekirrens icin gorece
riskin erken instilasyon ile %24 oraninda
azaldig1 gosterilmistir(3). Ayrica, dokso-
rubisin, epirubisin ve MMC’nin etkinlik-
leri agisindan bir fark saptanmistir. Tedavi
etkinliginin artirilabilmesi icin intravezikal
tedavinin verilebilecek en erken zamanda
(ameliyathanede veya ayilma odasinda)
uygulanmasi 6nerilmektedir (4). Mesane
duvari perforasyonu siphesi ve sistemik
absorbsiyonu arttirabilecegi icin hema-
turi, erken instilasyon kontrendikasyon-
laridir. Ancak, genis rezeksiyonlar sonrasi
uygulanamayacagl konusunda herhangi
bir yayin bulunmamaktadir.

Avrupa Uroloji Dernegi KIOMT kilavuzu-
na gére progresyon igin dustk riskli (tek,
primer ve papiller lezyon) hastalarda sa-
dece erken tek doz instilasyon yeterlidir.
Orta riskli hastalarda ise devam edecek
olan instilasyonlarin ilk basamagi olarak
kabul edilebilir. Yiiksek riskli KIOMT ihti-
mali olan hastalarda ise (solid lezyonlar
ve pozitif sitoloji) erken instilasyon opsi-
yonel olarak uygulanabilir ¢linkli timor
hiicrelerinin implantasyonunu &nleyerek
rekirrens oranlari azaltlabilir. Buna rag-
men, devaminda intravezikal BCG tedavi-
sinin mutlaka uygulanmasi gerektigi belir-
tilmektedir (4).

2. Ek adjuvan intravezikal
tedavi

Ek adjuvan tedavi ihtiyaci hastanin prog-
nozuna gore belirlenmelidir. Orta ve ylk-
sek riskli KIOMT’de rekiirrens ve/veya
progresyon oranlarinin anlamli derecede
ylkselmesi erken tek doz instilasyonun
yetersiz kaldigini gostermektedir. EORTC
(European Organisation for research and
treatment of cancer) ve MRC (Medical
Research Council) klinik ¢alismalarini
degerlendiren meta-analiz sonucunda
sadece TUR ile karsilastirildiginda adju-
van intravezikal tedavinin rekirrensini
onledigi ancak progresyonu etkilemedigi
gosterilmistir(5).

GlnUmuizde yapilan ¢alismalarda yer alan

arastirma konulari; intravezikal ilaglar, en
uygun tedavi rejimi, tedavi etkinliginin
arttirilmasi (kombinasyon tedavileri, uy-
gun doz ve uygulama sekli) ve BCG basa-
risizligl sonrasi uygulanacak ek medikal
tedavilerdir.

2.1. intravezikal Kemoterapi’de Kullani-
lan ilaglar ve Ozellikleri

2.1.1. Mitomisin-C (MMC)

Streptomyces bakterisinden elde edilen
bir antibiyotiktir. Hicre DNA’sI igin potent
bir alkilleyici ajandir. DNA sentezini bloke
eden capraz baglar kurarak anti-timoral
etkinligini gosterir. Sistemik absorbsiyo-
nu oldukga dusiktir. Molekul agirhginin
(334 kDa) disuk olmasi, mesane duvari
penetrasyonunu arttirmaktadir. En sik
kullanilan dozu 40mg/ 40 ml (serum fiz-
yolojik) olmakla beraber yiiksek konsant-
rasyonlari (40 mg/ 20 ml) tedavi etkinligi-
ni artirmaktadir (6). En sik karsilasilan yan
etkileri kimyasal sistite eslik eden diziri,
acil iseme hissi ve hematdiri’dir. Hastala-
rin ancak %3’linden azinda tedavinin ke-
silmesi gerekir(7). Bunun disinda %4-12
arasinda egzema benzeri doklntiler go-
rilebilmektedir.

Friedrich ve ark. tarafindan yapilan faz 4
calisma ile idame MMC’nin vyarari gos-
terilmistir (8). Toplam 495 hasta intrave-
zikal BCG (6 hafta boyunca haftada bir
kez), MMC (6 hafta boyunca haftada bir
kez (20 ml, 20 mg)) veya idame MMC (6
hafta boyunca haftada bir kez (20 ml, 20
mg), 3 yila kadar aylk) tedavilerine ran-
domize edilmistir . Kisa donem BCG, kisa
dénem MMC ve uzun dénem MMC igin
3 yillik niiksstiz yasam oranlari sirasiy-
la % 65.5,% 68.6 ve % 86.1 olarak tes-
pit edilmistir (log-rank testi, p = 0.001).
Huncharek ve ark. tarafindan yayinlanan
meta-analize gore BCG ile karsilastirildi-
ginda tedavi slresinden bagimsiz olarak
sadece MMC’nin rekirrensi azalttigl bu-
lunmustur(9). Malmstrém ve ark. yaptigi
bir ¢alismada ise idame tedavi almayan
hastalarda MMC ve BCG’nin benzer prog-
resyon, sagkalim ve hastaliga bagh 6lim
oranlarina sahip oldugu saptanmistir(10).

2.1.2. Apaziquone
MMC’nin on ilacidir. Kigik bir hasta gru-




bunda yapilan doz/ yan etki calismasinda
erken instilasyon olarak (ilk 6 saat icinde
1 saat stre ile) 4mg/40 ml salin ile ve-
rildiginde iyi tolere edildigi ve sistemik
absorpsiyonu olmadigl belirtilmistir(11).
Ancak, bu tedavinin etkinligi ve onkolojik
sonuglari hakkindaki klinik calismalar ol-
dukea yetersizdir. Cok merkezli uluslarara-
si randomize bir calisma (NCT01410565)
planlanmis olup, hasta alimi 2014 yilinin
sonunda tamamlanacakdtir.

2.1.3. Antrasiklinler (Doksorubisin, epi-
rubisin ve valrubisin)

Mitomisin-C gibi antrasiklinler de Strep-
tomyces grubu bakterilerden elde edilir-
ler. Etkilerini 3 farkli yol ile gosterirler: 1)
DNA ve RNA baz ciftleri arasina yerleserek
(intercalation) sentezlerini inhibe ederler,
2) Topoizomeraz 2 enzimini inhibe ederek
sarmal DNA’nin sentez icin acilmasini en-
gellerler, 3) Demir aracili serbest oksijen
radikallerinin salinmasini saglarlar. Mo-
lekdl agirhg1 (579 kDa) fazladir ve siste-
mik absorbsiyonu/toksititesi dusuktur.
Kimyasal sistite bagh diziri, ani sikisma
hissi ve suprapubik agri hastalarin %13
ila %56’sinda gorilmektedir(12). Sistemik
emilim (%5’ in altinda) olursa kardiyotok-
sisiteye baglh EKG degisiklikleri, aritmiler
ve kardiyomiyopati gorilebilmektedir.
GlnUmuzde en sik kullanilan antrasik-
lin “Epirubisin”dir. Yapilan bir calismada
dozlari arasinda (80mg/ 50 ml salin ile 50
mg/ 50 ml salin) anlamli fark saptanma-
mistir(13). Raf omrinin MMC’ye goére
uzun olmasi nedeniyle bir cok merkezde
tercih edilmektedir.

3. Tedavi Etkinliginin
Arttirtlmasi

Tedavi etkinligin arttirilmasina yonelik
metotlar bir cok ¢alisma ile arastirilmistir.
Au ve ark.nin, MMC konsantrasyondaki
artisin tedavi etkinligi ile iliskisini deger-
lendirdikleri cok merkezli faz Ill ¢alisma-
da, 230 KIOMT’Iii hasta standart tedavi
(ST) ve optimize tedavi (OT) olmak Uzere
iki gruba randomize edilmislerdir [16].
Her iki koldaki hastalar 20 mL SF ile dilue
edilen MMC dozlari ile alti haftalik tedavi
almislardir. OT grubunda 40 mg MMC ve
ST grubunda 20 mg MMC uygulandi. OT
grubuna tedaviden 8 saat 6nce baslayan

ve tedavi sirasinda da devam eden sivi ki-
sitlamasi uygulanip bununla birlikte teda-
viden bir gece Once, sabah ve tedaviden
30 dakika 6nce oral olarak 1.3 g sodyum
bikarbonat verilmistir. Mesane foley ka-
teter ile 10 ml'den az rezidiel idrar ka-
lacak sekilde bosaltilmistir. intravezikal
ilac bekleme siresi 2 saattir. ST grubunda
isehastanin mesanesini bosaltmasi isten-
mistir. Yine intravezikal ilag bekleme siire-
si 2 saattir. OT grubunda ST grubuna gore
daha dusik oranda niiks (% 41, p = 0.005)
saptanmis ve daha uzun 5 yillik nikssiz
yasam (medyan 29.1 ay) gozlenmistir.
Tum timor evreleri ve grade’lerinde de
bu fark anlamli bulunmustur(6).

Bu bulgulara dayanarak, pratik bir yakla-
sim olarak hastalara tedaviden bir aksam
once sivi alimini kisitlamalari ve mesa-
nelerini bosaltmalari tavsiye edilebilir.
Uriner alkalinizasyon her zaman mim-
kiin degildir ve oral sodyum bikarbonat
genellikle iyi tolere edilemez. MMC (rin
bilgisine gére 2 mg / ml’lik doz konsant-
rasyonlari ¢ozinurlik dizeyini asmis ol-
masina ragmen tedavi etkinligini arttir-
mak igin tercih edilebilir.

Bazi merkezlerde rutin olarak mesane du-
vari temasini artirmak igin hastalar belirli
strelerle dondirilmektedir. Ancak, bu
yaklasimi destekleyecek higbir rapor, ma-
kale veya klinik galisma bulunmamakta-
dir.

3.1. Elektromotif ilag uygulamasi ®
(EMDA)

Elektromotif ilag uygulamasi ile ilacin et-
kinligini arttirmak ve biyolojik membran-
lardan tasinmasini kolaylastirmak igin ilag
molekiillerinin elektromotif yolla tasin-
masi mimkin olabilmektedir. EMDA'nIn
kemoterapiklerin timor hucreleri igine
tasinmasini arttrdigl  dislinilmektedir.
Di Stasi ve ark/nin yaptiklari randomize
kontrolli bir ¢alismada, MMC, BCG ve
EMDA-MMC kullanilarak bir veya iki kez
6 haftalik intravezikal tedavi alan ylksek
riskli KIOMT’lii 108 hastada tam yanit
orani EMDA-MMC’de % 58, tek basina
MMC’'de % 31 ve tek basina BCG'de %
64 olarak bulunmus (p = 0.012) ve rekiir-
rense kadar gecen siire EMDA kullanilan
grupta daha uzun olarak saptanmistir (si-
rasityla, 35, 19.5 ve 26 ay, p = 0.013)(14).

Di Stasi ve ark./nin diger bir calismasinda,
yiksek riskli KIOMT olan 212 hasta ar-
disik BCG ve EMDA-MMC ile tek basina
BCG tedavilerine randomize edildiler(15).
Ardasik BCG ve EMDA-MMC grubunun
ortalama 88 aylik takiplerinde hastaliksiz
sagkalimin (69 ile 21 ay, p = 0.001), niiks
oranlarinin (% 42 ile % 58, p = 0.001),
progresyon oranlarinin (% 9 ile % 22, p =
0.045), toplam mortalitenin (% 22 ile %
32, p = 0.045) ve hastaliga 6zgli mortali-
tenin (% 6 ile % 16, p = 0.01) tek basina
BCG ile karsilastinldiginda daha iyi oldugu
saptandi(15). Ancak, bu veriler baska ca-
lismalarla desteklenmemistir.

Son olarak yine ayni arastirici grubunun
TUR-mesane tUmori(TUR-MT)  oncesi
EMDA-MMC’nin etkisini degerlendirdik-
leri cok merkezli bir ¢calismada, hastalar
tek basina TUR-MT, preoperatif EMDA-
MMC ve postoperatif pasif diflizyon
MMC olmak (lizere Ui¢ gruba randomize
edilmislerdir. Ortalama 86 aylik takipte
TUR-MT 6ncesi EMDA-MMC alan has-
talar diger tedavi gruplari ile karsilasti-
rildiginda anlamh derecede daha uzun
rekirrenssiz yasam siresine sahiptiler
(tek basina TUR-MT igin 12 ay, preopera-
tif EMDA-MMC igin 52 ay ve postoperatif
pasif difizyon MMCigin 16 ay) (p <0.001).
Ayrica, EMDA-MMC’nin niks orani daha
duslk bulunmustur (sirasiyla, % 64, % 38
ve % 59) ( P <0.001)(16).

4. Immiinoterapi
4.1.BCG

BCG, Mycobacterium bovis’in canh ate-
nie susudur ve en ¢ok kullanilan intra-
vezikal imminoterapétik ajandir. Yuksek
riskli KIOMT’nde radikal cerrahi disindaki
en etkili intravezikal tedavi yontemidir(4,
17). BCG’nin KIOMT tedavisinde tek basi-
na TUR-MT ve kemoterapiye gore daha
Ustin oldugu meta-analizler ve siste-
matik derlemelerle kanitlanmistir(3, 18,
19). Shelley ve ark. tarafindan yazilan bir
derlemede, TUR-MT ve adjuvan BCG alan
hastalarda sadece TUR-MT uygulananlara
gore 12. ayda daha az niiks gézlenmistir
(OR 0.30, % 95 Cl 0,21-0,43)(18). Malms-
trom ve ark/nin yapti§l meta-analizde
idame ile birlikte uygulanan BCG’nin int-
ravezikal kemoterapiye gore Gstlin oldu-
gu belirtilmektedir(10).




Southwest Oncology Group (SWOG 8507)
tarafindan yapilan bir calismada, Lamm
ve ark., standart BCG indlksiyon tedavisi
ile BCG indiksiyonuna ek 3 yillik idame
BCG tedavilerini karsilastirmislardir. Top-
lam 384 hasta 6 haftalik intravezikal ve

perkitan BCG indiiksiyon tedavisi almis-
tir. idame BCG tedavisi, 3., 6., 12., 18,
24., 30. ve 36. aylarda 3’er haftalik kirler
halinde verilmistir. idame BCG alan grup-
ta istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzun rekirrenssiz sagkalim (idame
BCG icin 76.8 ay ve standart indiksiyon
icin 35.7 ay, p = 0.001) ve daha uzun prog-
resyonsuz sagkalim saptanmistir. Bu calis-
mada idame BCG kolunda ciddi toksisite
bildirilmemekle birlikte idame tedavi alan
243 hastanin sadece %16’s1 3 yil sonunda
tim tedavi semasini tamamlayabilmistir
(20).

EORTC-Genitourinary  Cancer  Group
(NCT00002990) tarafindan yapilan calis-
mada, orta ve ylksek riskli Ta, T1 mesane
kanserli hastalarda 1/3 doz ile tam doz
BCG ve 1 ile 3 yillik idame BCG tedavileri
randomize edilerek karsilastirilmistir(21).
1355 hastanin 7.1 yillik takipleri sonucun-
da 1/3 doz ile tam doz BCG arasinda yan
etki acisindan fark saptanmamistir. Tam
doz 3 yillik BCG tedavisine gore 1/3 doz
1 yillik tedavi suboptimal olarak deger-
lendirilmistir (HR 0.75, % 95 Cl 0.59-0.94,
p=0.01). Orta riskli hastalarda tam doz 1
yil tedavinin 3 yila devam ettirilmesinin
ek bir katkisi olmadigi gorilmustar. Yik-
sek riskli hastalarda sadece tam doz 3 yil
tedavinin rekirrensi azalttig belirlenmis-
tir (HR 1.61, % 95 Cl 1.13-2.30, p=0.009).
Ancak progresyon ve sagkalim agisindan
fark gortilmemistir. Bu nedenle yazarlar
ek 2 yilidame tedavinin hem maliyet hem
de zorluklarinin géz oniine alinmasi ge-
rektigini belirtmektedirler. Avrupa Urolo-
ji Dernegi kilavuzlarinda da en az 1 yilhk
idame tedavisi 6nerilmektedir (4).

4.2. interferon

interferon a, CD8 + (sitotoksik lenfosit-
ler) aracili bagisikhigi uyaran bir sitokindir.
intravezikal interferon kullanimi ilk olarak
1980’lerde baslamis olup yanit oranlari
genellikle 15%’in altindadir. interferon a,
intravezikal tedavi icin onaylidir. Ginu-
mizde, BCG basarisizligi sonrasi kurtarma
intravezikal tedavisinde BCG ile birlikte
uygulanmaktadir.
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4.3. BCG’ye bagl toksisite ve kontrendi-
kasyonlar

BCG, intravezikal kemoterapiden daha
toksiktir ve idame tedavisi birakma oran-
lari yuksektir. Hastalarin %75 kadarinda
sistit, sik idrara ¢ikma ve makroskopik
hematri gibi lokal bulgular goriliir(18).
Daha nadiren ates, halsizlik ve deri do-
kiintlist gibi sistemik etkileri de bildiril-
mistir(22). Ciddi yan etkiler ise nadirdir
(<% 5)(23). Sistemik emilim sonucu inat-
¢l ates, titreme ve halsizlige neden olan
dissemine BCG enfeksiyonu meydana gel-
mektedir ve uzun sireli anti-tiberkiloz
tedavisi gerektirir. BCG'nin sistemik etki
potansiyeli géz 6niine alindiginda, genel
durumu kot hastalar, travmatik kate-
terizasyon ve TUR-MT sonrasi persistan
hematdrisi olanlarda tedaviden kaginmak
gerekir.

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda ve
BCG (Immucyst ©) drin bilgilendirme
formunda immdin sistemi baskilanmig
hastalarda kullaniimasi mutlak kontren-
dikasyon olarak belirtiimektedir(4). Bu-
nunla birlikte, Yossepowitch ve ark./nin
24 hastanin verilerini retrospektif olarak
degerlendirdikleri galismalarinda BCG ya-
nit oranlari ve yan etki profilinin immin
yetmezlikli olan ve olmayan hastalar ara-
sinda benzer oldugu saptanmistir(24).
Yazarlar, intravezikal BCG tedavisinin eslik
eden kronik lenfositik 16semi, lenfoma
veya oral veya inhale kortikosteroid kul-
lanan hastalar icin bir secenek oldugu so-
nucuna varmiglardir.

5. Kombine tedaviler
(Kemo-immiinoterapi)

Houghton ve ark.nin yayinladigi bir meta-
analize gore BCG tedavisine eklenen int-
ravezikal kemoterapinin, KIOMT’Ii bazi
hasta alt gruplarinda faydal olabilecegi
belirtiimektedir(25). Bu meta-analizde,
her biri farkh tedavi kollarindan olusan
toplam 801 hastanin yer aldigi 4 randomi-
ze ¢alisma yer almaktadir. Alt grup anali-
zine gore BCG’ye eklenen kemoterapinin
Ta/T1 hastaligi olan hastalarda progres-
yon oranlarini (rolatif risk 0.45,% 95 ClI
0,25-0,81, p = 0.007) azalttigi ama kar-
sinoma in situ’ya etkisinin olmadigi gos-
terilmistir [40]. Di Stasi ve ark. kombine
BCG / MMC calismalarinda ilk MMC dozu
oncesi BCG'yi haftalik olarak iki doz ver-
mislerdir(15). Bu c¢alismada, 6nceki ¢a-

lismalardan farkli olarak BCG, MMC’den
once verilmistir. Yazarlar, bu zamanlama
degisikligini planlarken BCG’nin mesa-
ne mukoza permeabilitesini arttirirarak
MMC’nin hedef dokuya daha iyi dagiima-
sini saglayacagi hipotezinden yola ¢ikmis-
lardir. Ancak, EMDA kullanimi ve tedavi
siralamasi konularinda yeterli bilimsel ka-
nit olmamasi nedeniyle ileri arastirmalara
ihtiyac vardir.

6. BCG Basarisizlig1 Sonrast
Intravezikal Kurtarma
Tedavileri

BCG basarisizhgl icin 3 kriter tanimlan-
mistir: 1) Tani sonrasi 3. ve 6. aylarda
yiksek riskli KIOMT’niin varligi (TUR-MT
sonrasi rezidlel tumor ekarte edildikten
sonra), 2) BCG tedavisi altinda hastaligin
progresyonu(sayida, evrede ve grade’de
artma ve/veya karsinoma in situ gelisimi),
3) Indiksiyonun ilk 12 ayinda (rekirrens-
siz bir donem sonrasi) tekrar ylksek riskli
KIOMT ortaya ¢ikmasi. Bu tanimlamaya
gore, 3. ayda inkomplet BCG cevabi ve
12 aydan daha uzun sire rekiirrenssiz
dénem sonras! yiiksek riskli KOIMT goriil-
mesi BCG basarisizligl olarak degerlendi-
rilmemelidir.

Avrupa Uroloji Kilavuzu, BCG basarisizligi-
nin kas invaziv hastaliga progresyon igin
yuksek bir risk olusturmasi nedeniyle bu
hastalara radikal sistektomi uygulanmasi
gerektigini savunmaktadir. Clinkl, erken
sistektomi, bu hastalarda mikemmel
sagkalim avantaji saglamakta(5 yilda%
80)(26), hayat kalitesini arthrmakta ve
konservatif tedavinin gerektirdigi yogun
sistoskopik takipler, radyolojik tetkik-
ler ve adjuvan tedavi ihtiyacini ortadan
kaldirmaktadir(27). Buna karsilik erken
sistektominin % 1-3 mortalite ve % 30
civarinda komplikasyon oranlari bulun-
maktadir(28). Ayrica, mesanenin kaybi ile
iliskili morbidite de artmaktadir.

Bu bilgilere dayanarak, kurtarma strate-
jileri sistektomi icin elverissiz ve isteksiz
hastalarla BCG tedavisini tolere edeme-
yenlerde uygulanabilir. Kurtarma intrave-
zikal tedavilerin bu hastalardaki roli ile
ilgili 1. seviye kanitlarin ve ortak bir fikir
birliginin olmamasi, ertelenmis sistekto-
mide progresyon riski ve diisik sagkalim
oranlari nedeniyle dikkatli uygulanmali-
dir(29, 30).




BCG basarisizigl icin kullanilan kurtar-
ma stratejileri sunlardir: Kombine BCG/

interferon-a, intravezikal kemoterapi
(MMC, valrubicin, gemsitabin, dosetak-
sel), termokemoterapi, fotodinamik teda-
vi, ve kombine kemoterapi / radyoterapi.

6.1. Kombine BCG / interferon a tedavisi

BCG basarisizhgl sonrasi kombine BCG/
interferon-a tedavisinin degerlendirildigi
Joudi ve ark/nin ¢ok merkezli faz Il galis-
masinda yiiksek riskli KIOMT olan 1007
hastada, interferon-a ve diisiik doz BCG
ile standart BCG (BCG naif hasta) tedavi-
leri karsilastiriimistir(31). Kombine tedavi
alan 467 hastanin % 45’i ortalama 24 ayda
nikssiiz seyretmistir(p<0.001). Alt grup
analizinde, indiksiyon sonrasi 1 yildan
daha kisa siirede BCG basarisizligl olan
hastalarin kombine BCG / interferon-a
tedavisine daha az yanit verdigi ve bu
tlr hastalarda intravezikal tedavinin kur-
tarma vyaklasimi olarak kullanilmamasi
gerektigi sonucuna varmiglardir. Ayrica,
kombine BCG/interferon-o. tedavisinin
etkinligini tam olarak degerlendirmek
icin uzun takip sureli randomize galisma-
lar gereklidir.

6.2. Gemsitabin

intravezikal gemsitabin, BCG basarisiz-
liginda kurtarma tedavisi olarak gelis-
mekte olan bir stratejidir. Bir ¢ok seride
nikssiz sagkalim oranlari %20 ile % 75
arasinda (seri, tedavi rejimi ve takip su-
resine bagli olarak) rapor edilmistir(32,
33). Kurtarma tedavisinde gemsitabin’in
rolini degerlendiren en 6nemli ¢alisma
olan Di Lorenzo ve ark. tarafindan yapilan
randomize klinik ¢alismada, BCG direng-
li yiiksek riskli KIOMT’Iii 80 hasta intra-
vezikal BCG ve gemsitabin tedavilerine
randomize edilmistir. Ortalama 15.2 ayhk
takipte, gemsitabin grubunda niks orani
% 52 iken BCG grubunda % 87,5 olarak
saptanmistir. 2 yillik rekirrenssiz sagka-
limlari arasinda istatistiksel olarak anlam-
I fark bulunmustur (p<0.008)(33). Genel
olarak bakildiginda, BCG basarisizhginda
intravezikal gemsitabin uygulamasi diger
intravezikal kemoterapilere goére daha
glcli kanitlara sahiptir.

6.3. Diger intravezikal kemoterapdétikler
(MMC, valrubisin ve dosetaksel)

Konvansiyonel MMC tedavisinin BCG ba-
sarisizligi sonrasi kurtarma tedavisi olarak

etkisiz oldugu goriinmektedir(34). Yapi-
lan calismalarda hem valrubisin (35) hem
de dosetaksel (36) ile uzun sureli tedavi
cevabi alinamamistir. Bu nedenle, bu int-
ravezikal tedaviler biyik 6lctide terk edil-
mistir.

6.4. MMC termo-kemoterapi

MMC termo-kemoterapi , mesane du-
varinin 42+ 2 ° C'ye mikrodalga cihazlari
ile 1sitilmasi, 1s1 sensorleri ile mesanenin
monitorize edilmesi ve sogutulmus MMC
instilasyonunu iceren bir tedavidir(37).
Termo-kemoterapi, mesanenin isitilmasi
sonucu hicre igi ilag alimi ve dagiliminin
arttirilmasi ile birlikte ilag metabolizmasi
ve DNA cevabindaki artigla etkisini gos-
termektedir. Isi, timorin neovaskdlari-
zasyon alanlarinda DNA tamirini bozar
ve vazodilatasyona neden olur(37). Cev-
redeki normal mesane dokusuna goére
timor dokusu icindeki 1s1 daha gigli bir
etkiye neden olabilir.

Van der Heijden ve ark./nin orta ve yik-
sek risk grubundaki 90 KIOMT’lii hastada
termo-kemoterapi tedavisini degerlen-
dirdikleri calismalarinda, BCG basarisizligi
olan 41 hastanin yaklasik yarisinda or-
talama 27 aylk takip sonunda niiks goz-
lenmemistir(38). 51 karsinoma in situ’lu
hastanin dahil edildigi cok merkezli bir ¢a-
lismada (Avrupa Synergo® calisma grubu)
6-8 hafta sire ile haftalik ayaktan termo-
kemoterapi uygulanmistir. BCG basarisiz-
lig1 olan alt grupta (34 hasta) tam yanit
orani % 92 olarak saptanmis ve bu has-
talarin yarisinda 2 yila kadar niikssiiz sag-
kalim gbzlenmistir(39). Son olarak, Nativ
ve ark.nin benzer bir tedavi protokoli ile
BCG refrakter hastaligl olan 111 hastalik
serilerinde 1 yillik hastaliksiz sagkalim %
85 ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 56 ola-
rak saptanmistir(40). Bu serilerin verileri
dogrultusunda MMC termo-kemotera-
pinin BCG basarisizhgl sonrasi tedavide
rolt oldugu dislinilmektedir. Ayrica, bazi
kliniklerde yiiksek riskli KIOMT’lii hasta-
larda BCG basarisizligr sonrasi MMC ter-
mo-kemoterapi ilk secenek olarak kulla-
nilmaya baslanmistir.

6.5. Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavinin BCG basarisizligi
sonrasl kurtarma tedavisi olarak uygulan-
dig1 iki kiglik faz | galismada progresyon
ve nikstu azalthg belirtilmektedir(41,

42). Ancak, bu calismalarda hasta sayisi
yetersizdir ve tedavi cevabi orta derece-
dedir. Ayrica, hastalarda fotosensitivite,
mukozal dékiilme, mesane kontrakturle-
ri ve/veya hipotansiyon gelisebilmekte-
dir(41-43).

7. Ozet

intravezikal tedavi KIOMT’li hastalardaki
onemli rolinl devam ettirmektedir. Tek
doz erken dénem intravezikal kemotera-
pinin TUR-MT sonrasi ilk 24 saatte (ideal
olarak ilk 6 saatte) uygulanmasi oneril-
mektedir. MMC, erken tek doz instilasyon
icin diger intravezikal ajanlar gore daha
avantajl gibi gérinmektedir. Adjuvan int-
ravezikal kemoterapi orta riskli hastalarda
uygulanmalidir. Daha toksik olmasina rag-
men orta veya yiksek progresyon riskli
KIOMT’Iii hastalarda en az 12 aylik idame
intravezikal BCG tedavisinin intravezikal
kemoterapiye Ustlin oldugu gosterilmis-
tir. Kombine kemo-immunoterapi rejim-
leri i¢in daha fazla sayida klinik galismaya
ihtiyag vardir. BCG tedavi basarisizliginda
termo-kemoterapi, EMDA ve gemsitabin
tedavilerini destekleyen kanitlar artmakla
birlikte, heniz radikal sistektominin yeri-
ni alamamiglardir.
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Yiiksek Riskli Kasa
Invaze Olmayan
Mesane Kanseri

Tedavisinde Erken
Sistektomi?

Dr. Yakup Kordan

Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Uroloji AD., Bursa

Kasa invaze olmayan mesane kanseri
(KIOMK) tanim itibariyle mukoza (evre
Ta, Carcinoma in situ (CiS)) veya submu-
kozaya (evre T1) sinirli kanserleri iger-
mektedir (1, 2). Tani aninda tim mesane
kanserlerinin %75’i KIOMK olup bu has-
talarin %70’inde pTa, %20’sinde pT1 ve
%10’unda da CIS mevcuttur (3). KIOMK
heterojen bir hastalik olup bu gruptaki
hastalarda timor evre ve grade’ine bagli
olarak farkh niiks, progresyon ve sagkalim
oranlari bildirilmektedir. Kisa ve uzun do-
nem hastalik niks ve progresyonunu 6n
gdormek amaciyla the European Organiza-
tion for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) Genito-Urinary Cancer Gro-
up (GUCG) tumor sayisi, tUmor boyutu,
niks sikligl, T evresi, eszamanl CIS varhgi
ve timor grade’i ne dayal bir skorlama
sistemi ve risk tablolari olusturmustur
(4). EORTC analizine gbre multiple tu-
mor varhgi, timor boyutu ve niks siklig
nikst 6ngérmede en 6nemli degiskenler
iken, progresyonu 6n gérmede en énem-
li degiskenler timor grade’i, evresi ve
CiS varligidir (4). Multivariate analizlerin
sonuglarina dayali olarak gelistirilen bu
prognostik faktérler yardimiyla KIOMK’li
hastalar distk, orta ve yiiksek risk grup-
larina ayrilmaktadir (5). Avrupa Uroloji
Birligi (EAU) EORTC risk tablolarina istina-
den risk gruplarina gore tedavi Onerileri
iceren kilavuzlar gelistirmistir (1). Ulus-
lararasi Mesane Kanseri Grubu (Interna-
tional Bladder Cancer Group) onerileri
EAU onerileriyle tipatip ayni olmamakla
birlikte benzerdir (6). Avrupa Uroloji Bir-
ligi (EAU) kilavuzlarina gore yuksek riskli
KIOMK; T1 timér, G3 (yiiksek grade’li) tii-
mor, CIS alt gruplarindan herhangi birinin
tek basina bulundugu veya mutiple ve re-

kiirren ve blyik (>3 cm)TaG1G2 alt grup-
larinin hepsinin ayni anda mevcut oldugu
timorler olarak tanimlanmaktadir (1).

Yiksek riskli KIOMK'lerinin tedavisinde
sikhikla uygulanan yaklasim TUR-M + 2-6
hafta sonra re-TUR-M ve sonrasinda bas-
langic ve 3 yillik idame intravezikal BCG
tedavisi ile mesane koruyucu yaklasimdir
(1). Bu tedavi sirasinda sik niks ve prog-
resyon gelismesi halinde ise hastalar radi-
kal sistektomi (RS) ile tedavi edilmektedir.
Literatiirde yiiksek riskli KIOMK’nin teda-
visinde TUR-M ile tani konmasini takiben
erken RS yapilmasini destekleyen calis-
malarin ortaya ¢ikmasi ge¢ RS (mesane
koruyucu tedavilere yanitsizlik veya prog-
resyon gelismesini takiben RS yapilma-
s1) yerine erken RS yapilmasi gorisinin
agirlik kazanmasina yol agmistir (7-11).
Ancak, literatiirde yiksek riskli KIOMK’li
hastalarin tedavisinde erken sistektomi
ile mesane koruyucu yaklasimlari karsi-
lastiran randomize, prospektif klinik faz
Il galisma mevcut degildir. Calismalarin
¢ogunda da hastalara ya re-TUR-M uygu-
lanmamis ya da BCG baslangi¢ tedavisi-
ni takiben idame tedavisi verilmemistir.
Dolayisiyla, her iki tedavi modalitesinin
etkinligini dogru bir sekilde karsilastir-
mak miimkin degildir. Bununla birlikte
yapilan bazi calismalar erken sistektomi-
nin yiiksek riskli KIOMK grubunda yarari
olabilecegini ortaya koymaktadir. Yiiksek
riskli KIOMK tedavisinde mesane koruyu-
cu yaklasim gibi daha az invazif bir yon-
tem ile RS gibi invazif bir yontemin se¢imi
kritik bir karardir. Hastaya uygun tedavi
seciminde mesane korumanin getirecegi
yararlarla mesane korunmasi halinde kar-
silasilabilecek olumsuzluklarin kiyaslan-
masi 6nemlidir. Bu kiyaslama sirasinda;

1) TUR-M ile duslk evreleme (understa-
ging) yapilma ve daha az tedavi uygulan-
masi olasiligl,

2) mesane korunmasi halinde timor nik-
s, progresyonu ve bunlara bagl gelisebi-
lecek morbidite ve mortaliteler,

3) erken sistektomi ile daha iyi onkolojik
sonuglarin elde edilebilme veya asiri te-
davi uygulanma olasiligi,

4) anestezi ve cerrahi tekniklerdeki gelis-
meler sonrasi daha glvenli cerrahi, daha
iyi hayat kalitesi ve fonksiyonel sonuglar
elde edilebilmesi gibi pek c¢ok 6nemli

noktanin gbézden gecirilmesi ve hastayla
tartisiimasi gereklidir.

1. Klinik diisiik evreleme (understaging)

Histopatolojik degerlendirme ve goriin-
tileme tekniklerindeki tim gelismelere
ragmen evreleme hatalarina halen sik
rastlanmaktadir. T1 tumorld TUR-M ile
evrelenmis hastalara erken RS uygulandi-
ginda patolojik inceleme sonrasi hastala-
rin %27-51'inde kasa invaze mesane kan-
seri (KIMK) ve %6-19’unda da lenf nodu
(LN) metastazi saptanmaktadir (1, 9, 12).
Her ne kadar re-TUR-M uygulamasi ile
diisuk evreleme olasiligl azalsa da hasta-
larin yaklasik %13’tinde re-TUR-M sonra-
si halen diistik evreleme yapilmig olmasi
olasihg vardir (13). Wiesner ve ark.lari
yapmis olduklari calismada KIOMK'li has-
talarda RS 6ncesi yapilan TUR-M sayisinin
RS piyesinde LN tutulumu pozitifligi ile
iliskili oldugunu saptamislar ve LN pozi-
tifliginin bir TUR-M vyapilanlarda %8 ve
dort TUR-M yapilanlarda %24 oldugunu
bildirmislerdir (14). EORTC’nin yaptigi bir
calismada patologlar arasindaki evreleme
uyumunun lamina propria invazyonu igin
%42.9 ve grade 3 timorler igin ise %61.3
oldugu raporlanmistir (15). Bu uyumun
T1G3 tiimérlerde %50 ve CIS ‘da ise %70-
78 oldugu da goz 6niinde tutuldugunda
yiksek riskli KIOMK’li olgularda RS karari
vermede gecikme olasiliginin yiiksek ol-
dugu gorilmektedir (16-18).

2. Mesane korunmasi durumunda tiimor
niiksii, progresyonu ve bunlara bagh ge-
lisebilecek morbidite ve mortalite

Klinik evrelemenin dogru yapilmasi duru-
munda bile yiiksek riskli KIOMK’li hasta-
larda tiimor niiksl ve progresyonu olasili-
g1 sadece mesane de degil ayni zamanda
ust riner sistemde (UUS) ve iiretrada ida-
me etmektedir. Cookson ve ark.lari sade-
ce TUR-M veya intravezikal BCG ile birlik-
te tedavi edilen 86 yiiksek riskli KIOMK’lu
hastanin median 15 yillik takipte %50’den
fazlasinda timor progresyonu gelistigi-
ni ve hastalarin %36’sinda sonunda RS
gerektigini, %34’Unlin mesane kanseri
nedeniyle 6ldiginl ve ancak %27’sinde
fonksiyonel mesanenin korunabildigini
gostermislerdir (19). Sadece TUR-M ya-
pilan T1G3 timorli hastalarda %80 niiks,
%60 progresyon bildiriimektedir (20).
Re-TUR-M uygulamasi ile hastalarin %2-
30’unda pT2 hastaliga Ust evreleme olasi-
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lIg1 mevcuttur (21). Ayrica, re-TUR-M ‘de
rezidl T1 hastalik saptandiginda hastala-
rin %82’sinde 5 yilda KiMK’e progresyon
gelisirken pTa veya timor saptanmayan
grupta bu oran %19 olarak bildirilmek-
tedir (22). Divrik ve ark’lari randomize
¢alismalarinda re-TUR-M grubunda or-
talama 32 aylik takipte %26 niks, % 4
progresyon bildirirken tek TUR-M yapilan
grupta niksi %63 ve progresyonu %12
olarak rapor etmektedir (23). Adjuvan
intravezikal BCG tedavisinin sadece 6
haftalik baslangi¢ tedavisi seklinde uygu-
landiginda nikst azalttigl, progresyonu
onlemede belirgin yarar saglamadigi, an-
cak, indiiksiyon + idame tedavisi seklin-
de uygulandiginda niiks ve progresyonu
engellemede etkin oldugu bildirilmistir
(24). Sylvester ve ark.larinin yaptigi me-
taanalizde 2.5 yillik takipte intravezikal
BCG idame tedavisinin progresyonu %5
azalthg bildirilmekle birlikte bu analizde
hastalarin ¢ogu orta risk gurubu hastalar
olup sadece %8’i yiiksek riskli KIOMK’li
hastalardir (25). Ayrica, progresyon ve
mortalitenin median 1.5-2 yilda ortaya
¢iktigl gbz online alindiginda takip siresi
de median 2.5 yil olup oldukga kisadir (4,
10, 11, 26). Bu kisa takip stiresi icinde pek
cok BCG basarisizliginin atlanma olasiligl
mevcuttur. Yakin zamanda Malstrom ve
ark.larinin yaptigl meta analizde ise yiik-
sek riskli hasta orani %23 olup takip si-
resi daha uzundur ( median 4.4 yil) (27).
Bu metaanalizde BCG tedavisinin hastalik
progresyonu (izerine olan etkisi gosterile-
memistir.

Cookson ve ark’larinin ¢alismasinda has-
talarin %21’inde UUS'de ve %19’unda da
prostatik Uretrada timor gelistigi bildiril-
mistir (19). Millan Rodriguez ve ark/lari
yiiksek riskli KIOMK’li hastalarda UUS tu-
tulumunu 4.2 yillk takipte %4.1, Hurle ve
ark.lari da median 86 aylik takipte %9.8
olarak bildirmektedir (28, 29). Solsona ve
ark’lari mesanesinde CiS saptanan 138
hastanin analizinde ortalama 94 aylik ta-
kipte %24.6’sinda UUS tutulumu ve bun-
larinda %32.2’sinde de bilateral timor
varligi bildirimistir (30). ilk TUR sonrasi
UUS timéri tanisina kadar gegen siire se-
riler iginde farklilik géstermektedir. Herr
ve ark.’lar1 BCG ile tedavi edilen 86 hasta-
nin 15 yildan uzun takibinde median 7.3
yilda (1-15 yil) hastalarin %21’inde UUS
timori saptamiglardir (31). UUS timér-
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lerinin ¢ogu invazif olup %8 hasta hastalk

nedeniyle kaybedilmistir (29, 31). Herr
ve Donat invazif T1 ve Ta timorli TUR-M
ve intravezikal instilasyonla tedavi edilen
86 hastada %39 ve Stockle ve ark/lari
%21hastada prostatik timor tutulumu
bildirmislerdir (32, 33). Bu veriler yiksek
riskli KIOMK’li hastalarin UUS ve prostat
gibi mesane disi bolgelerde niiks geligsimi
acisindan yuksek risk altinda oldugunu
gostermektedir. Bu hastalar RS ile teda-
vi edildiklerinde mesane ile birlikte niiks
icin yuksek riskli olan prostatik tretra ve
Ureter distal uglari da cikarildigindan ta-
nisi ve tedavisi zor olan bu faktorler de
elimine edilmis olur (34).

Yiksek grade’li T1 mesane kanserlerinin
yaklasik %50’sinde beraber eslik eden
CiS da mevcuttur (9, 12). Herhangi bir
tedavi uygulanmaz ise CIS vakalarinin
%54’ KIMK’e progrese olmaktadir (1).
Bazi ¢alismalar CiS’un T1 tiimér ile birlik-
te oldugu (35, 36) ve prostatik Uretrada
CiS varliginda (37) prognozun sadece CiS
olan vakalara kiyasla daha kotl oldugunu
gdstermektedir. intravezikal BCG tedavi-
si alan hastalarin %40-50’sinde sonugcta
niiks gelismektedir (38). Baska bir calis-
mada baslangigta KIMK olan hastalarda
3 yillk Kanser Spesifik Sagkalim) KSS %67
bulunurken BCG tedavisi sirasinda KiMK’e
progresyon gelisen CiS’lu hastalarda bu
oran daha kotl %37 olarak bildirilmistir
(7). Dolayisiyla mesane kanserli hastalar-
da birlikte CIS bulunmasi erken sistekto-
mi karari agisindan énemlidir.

Multivariate analizlerde ileri yas, kadin
cinsiyet, lenfovaskiler invazyon varhgi ve
mikropapiller histoloji varliginin da hasta-
lik niiksti ve kansere bagh 6lum ile iliskili
oldugu gosterilmistir (1, 12, 37, 38).

3. Erken sistektomi ile daha iyi onkolojik
sonuglar elde etme veya asiri tedavi uy-
gulanmasi olasilig

Tum kanserlerin tedavisinde oldugu gibi
yiiksek riskli KIOMK’li hastalarin tedavi-
sinde de basariyi gdsteren en énemli pa-
rametre sagkalimdir. Kulkarni ve ark.'lari
yakin zamanli derlemelerinde erken RS
ile tedavi edilen yiksek grade’li T1 (6n-
ceki T1G3) timorlerde KSS’in %8-90 ara-
sinda degistigini bildirmektedir (26). int-
ravezikal BCG tedavisi sirasinda hastalarin
%30-50'sinde hastalik ya kaybolmamakta
ya da daha sonra tekrar niiks etmektedir

(21). Temel olarak BCG basarisizhig1 3 ana
gruba ayrilmaktadir (39). 1-BCG refrakter
hastalik: tedavi sirasinda hastaligin hig
kaybolmamasi, 2- BCG direngli hastalk
(erken BCG basarisizligi): hastaligin indiik-
siyon tedavisi sonrasi ilk 3 ayda kaybol-
mamasi veya niks etmesi ancak 6. ayin
sonunda hastalik bulunmamasi, 3- BCG-
niks eden hastalik (ge¢ BCG basarisizligi):
6 aylik hastaliksiz donem sonrasinda has-
talik niksu gelismesi. Herr, T1G3 timor-
lerde BCG tedavisi sonrasi 3. ayda timor
nikst varhiginda progresyonun %82.3,
3.ayda timor niksl yoksa progresyonun
%25 oldugunu bildirmistir (40). Baska bir
¢alismada ise T1G3 mesane kanserli has-
talarda BCG tedavisi sonrasi 3., 6. ve 6.ay-
dan sonra niiks edenlerde progresyon
oranlarinin sirasiyla %42, %29 ve %4 ol-
dugu bildirilmistir (41). Bu iki calisma BCG
tedavisi basarisizhginda erken RS karari
alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Schrier ve ark’lan baslangicta KIOMK
olup sonrasinda KIMK’e ilerleme gelisen
hastalara RS uygulamasi ile primer KiMK
olan olgulara RS uygulamasi sonrasi 3 yil-
ik sagkahmi %37’ye karsilik %67 olarak
primer KIMK olan grubun lehine sapta-
mislardir (7). Bu hastalara erken RS uy-
gulandiginda lenfadenektomi ile sagkali-
ma ek katki saglanabilmekte ve adjuvan
tedavi ihtiyaci olanlar da daha dogru bir
sekilde belirlenebilmektedir (41). Herr ve
ark.larinin calismasinda ise 90 KIOMK'li
hastaya BCG basarisizligi sonrasi RS uygu-
lanmig ve 15 yillik hastaliksiz sagkalim ilk
BCG tedavisinden sonra RS olana kadar
gecen siresi 2 yildan az olanlarda %68
ve 2 yildan uzun olanlarda %42 olarak ra-
por edilmistir (42). Hautman ve ark.’lar
T1G3 Yiiksek riskli KIOMK’nin tedavisinde
TUR-M sonrasi erken RS uygulanan 124
hastayla TUR-M+ BCG immunoprofilaksi-
si uygulanan ve 90 giin iginde re-TUR-M
yapilarak takip edilen, sonrasinda niiks
veya progresyon nedeniyle ge¢ RS uygu-
lanan 99 hastanin sonuglarini karsilas-
tirdiklari galismada 10 yillik KSS'1I erken
RS grubunda %78.7 ve ge¢ RS grubunda
%64.5 olarak erken RS grubu lehine sap-
tamislardir (9). Benzer sekilde Thalmann
ve ark’lari retrospektif ¢alismalarinda
yiksek riskli KIOMK’nde erken RS ile geg
RS’yi karsilastirmis ve 5 yillik KSS'1i erken
RS grubunda % 80 ve ge¢ RS grubunda
%69 olarak raporlamiglardir (43). Haut-




man ve ark.lari ile Denzinger ve ark/lar
da 10 yillik KSS'1 sirasiyla erken RS ko-
lunda % 76 ve %78, gec RS kolunda ise
%51 ve %61 olarak saptamislardir (9, 44).
Yakin donemde, ¢cok merkezli bir calisma-
da RS ile tedavi edilmis 1136 klinik T1G3
kanserli hastanin sonuglari degerlendi-
rilmistir (12). Bu c¢alismada hastalarin
%49.7’sinde KIMK ve % 16.2’sinde de lenf
nodu metastazi saptanmistir. Median 48
ayhk takipte hastalarin %35.5’i metastatik
mesane kanseri nedeniyle kaybedilmistir.
Bu ¢alismada 5 yillik niiks ve kanser spe-
sifik mortalite sirasiyla %31.9 ( %95 Cl,
28.6-35.1) ve %29.8 (%95 Cl, 26.5-33.1)
olarak raporlanmistir. Yakin zamanli bir
sistematik derlemede 7 prospektif ve 12
retrospektif calisma degerlendirilmis ve
3088 yiiksek riskli KIOMK olan TUR-M
+re-TUR-M yapilmis ve sonrasinda intra-
vezikal BCG tedavisi almis hastalarin ve-
rilerinin incelenmesi sonrasi median 48-
123 ay takipte KiMK’e progresyon %21
ve progresyon sonrasl 6lim %14 olarak
saptanmistir (10). KiMK’e progresyon ve
kansere bagli 6limler oldukga erken d6-
nemde ve ilk 48 ay icinde ortaya ¢cikmis ve
uzun takipli (>60 ay) ile kisa takipli (48-60
ay) calismalarda KSS %33 olarak benzer
bulunmustur.

Yiiksek riskli KIOMK tedavisinde erken
RS’yi destekleyen yayinlarin yani sira li-
teratiirde mesane koruyucu tedaviler
sonrasi KiMK’e progrese olan hastalarla
de novo KiMK olan hastalarin RS sonra-
st sagkalimlari arasinda fark olmadigini
bildiren yayinlar da mevcuttur. Lee ve
ark/’lari yaptiklari retrospektif calisma-
da hastalari 3 gruba ayirmislardir (45).
Birinci grupta 183 yiiksek riskli KIOMK
olan, ikinci grupta 70 klinik T2 hastaliga
progrese olan ve (glncl grupta 169 de
novo klinik T2 mesane kanseri olan hasta
yer almistir. 3 yillik takipte KSS sirasiyla
%76, %63 ve %64 olarak rapor edilmis-
tir. Benzer sekilde Ferreira ve ark’lari da
yaptiklari calismada KIOMK hikayesi olan
ve olmayan hastalar arasinda KSS agisin-
dan fark bulamamislardir (46). Solsona
ve ark/’lari da retrospektif calismalarin-
da konservatif tedaviye direngli 46 RS ile
tedavi edilmis hastayl 262 KiMK olan ve
RS ile tedavi edilen hastayla karsilastirmis
median 58 ay takip sonunda KSS'i her iki
grupta %67 olarak raporlamistir (47). Dal-
bagni ve ark.lari re-TUR sonrasi dikkatli-

ce evrelenen hastalarda erken ve geg RS
yapilanlar arasinda benzer sagkalim oran-
lari bildirmistir (48). Benzer sekilde yakin
zamanda, De Berardinis ve ark/lar yiik-
sek riskli KIOMK’li hastaya TUR-M ve re-
TURM uygulamis ve sonrasinda erken RS+
genisletilmis lenfadenektomi uygulanmis
72 hastanin sonuglarini baslangi¢+ idame
intravezikal BCG tedavisi uygulanmis 80
hastanin sonuglariyla karsilastirmislar-
dir (8). Progresyonsuz sagkalim mesane
koruyucu grupta median 25 ay (3-68 ay)
%31.2 ve RS grubunda median 25.9 ay (
4-72 ay) %25 olarak saptanmistir. 10 yil-
lik genel sagkalim s6z konusu oldugunda
konservatif tedavi grubunda %42.5 has-
ta median 55.3 ay ( 12-94 ay) sonunda
olirken RS grubunda %58.3 hasta medi-
an 54.9 ay ( 10-100 ay) da 6lmistir. KSS
konservatif tedavi grubunda median 47.5
ay ( 16-78ay) sonunda %22.5 ve RS kolun-
da median 45.7 ay (16-88 ay) da % 22.2
olarak bildirilmistir. Progresyonsuz sagka-
lim ve KSS istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir. Eski calismalar yiksek riskli
KIOMK tedavisinde erken RS yapilmasini
desteklerken kilavuzlarca 6nerilen mesa-
ne koruyucu yaklasim (TUR-M + 4-6 hafta
sonra re-TUR-M ve sonrasinda baslangig
ve idame intravezikal BCG tedauvisi) uy-
gulanan calismalarin sonuglari mesane
koruyucu yaklasimla erken RS’ye benzer
sagkalim sonuglari elde edilebildigini gos-
termektedir (8). Ayrica, mesane koruyu-
cu yaklasimlarla yaklasik hastalarin %50'si
etkin olarak tedavi edilebildiginden bir ki-
sim hastaya da RS ile fazla tedavi verilme-
si s6z konusudur (26).

4. Anestezi ve cerrahi tekniklerdeki gelis-
meler sonrasi daha giivenli cerrahi, daha
iyi hayat kalitesi ve fonksiyonel sonuglar

Yiksek riskli KIOMK’nin tedavisinde her
ne kadar KSS ¢ok 6nemli olsa da hastala-
rin tedavi sirasinda ve sonrasindaki hayat
kaliteleri de &nemlidir. Yiiksek riskli Ki-
OMK hastalarinda RS uygulamasi hasta-
larin cinsel, genitolriner, gastrointestinal
fonksiyonlarinda kayiplar ve degisikliklere
yol agmaktadir. RS operasyonunu takiben
perioperatif morbidite ve mortalite sira-
siyla %30 ve %1-6 olarak raporlanmak-
tadir (49). Bununla beraber, genel yasam
kalitesi, depresyon, anksiyete, subjektif
yasam kalitesi ve psikolojik olarak iyi his-
setme acisindan RS+ortotopik yeni me-
sane uygulanan hastalarla, kontrol grubu

arasinda fark olmadigini bildiren yayinlar
mevcuttur (50). Ayrica, BCG tedavisi de
oldukca zahmetli bir is olup cok sayida
intravezikal instilasyon ve sistoskopi ge-
rektirmektedir. Hastalarin  %74’Unde
toksisite, (%25-43 hastada sistit, %31
hastada mesane agrisi ve sik idrara cik-
ma ve %35 hasatada hematuri, %15 <39
C ates, %23 bitkinlik ve %3 cilt dokilinti-
leri) bulgulari ortaya ¢ikmakta ve ancak
hastalarin %30-42’si tedaviyi tamamlaya-
bilmektedir (11, 21). Kulkarni ve ark’lari
yiksek riskli T1G3 hastalarda RS ve BCG
tedavisini karsilastirdiklari calismalarinda
kaliteye ayarlanmis hayat beklentisinde
(quality adjusted life expectancy=QALE)
en biyik kazanimin hasta yasi ve komor-
biditesi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(51). Bu caismada geng, daha saglikli has-
talar RS ile tedavi edildiginde daha yiksek
QALE elde edildigi, 65 yas Usti hastalarda
ise BCG tedavisi sonrasi elde edildigi ra-
porlanmistir.

Hangi hastalar erken RS igin
en iyi adaylardir?

GUnumduzde survivin, bax, bcl-2, Ki-67 ve
galectin-3 gibi pek cok molekdiler belirteg
mesane tUmorli hastalarda hastaligin
gidisini 6n gérmek ve tedavi seciminde
yardimci olmasi umuduyla denenmistir
(1). Dolasimdaki tiimor hicre sayisi da
prognostik faktor olarak umut vadeci go-
rinmekle birlikte halen ideal belirteg bu-
lunamamustir.

Bltuin bu verilerin 1siginda yuksek riskli
KIOMK tedavisinde optimal tedavi ve te-
davi zamani halen net degildir. EAU kila-
vuzlarinca Onerilem mesane koruyucu
tedavi ve erken RS benzer sagkalim so-
nuglarina sahip gibi gériinmektedir. Erken
RS’nin her hastaya 6nerilemeyecegi, er-
ken RS karari verilirken riskler, morbidite
ve hayat kalitesi gibi cesitli parametrele-
rin gbz oniinde tutulmasi gerektigi anla-
silmaktadir. Bununla beraber, glincel ki-
lavuzlar erken RS’nin; 1-multiple ve/veya
buyuk (>3cm) T1, yuksek gradeli timor-
ler, 2-CIS ile birlikte T1, ylksek grade’li
timord olanlar, 3-Niks eden T1, yiksek
grade’li timorler, 4-Prostatik Uretrada
T1G3 ve CIS olanlar, 5-Urotelyal karsi-
nomlarin mikropapiller varyanti, 6-BCG
refrakter timorler ve 7-BCG tedavisi son-
rasi yliksek grade’li timor niksi olanlar
ve yasam beklentisi 5 yildan uzun olan,
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ozellikle kadin hastalara uygulanabilecegi
yoninde goris bildirmektedir (1).
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1. Mesane tiimorii ile ilgili
asagidakibilgilerden hangisi yanlistir?
a) Mesane tiimérlerinin tani ve takibinde
halen altin standart yéntem sistoskopidir.
b) idrar sitolojisi patolog bagimli olmakla
beraber, mesane tiimérlerinin takibinde
kullanilan olmayan bir yéntemdir.

c) Sitoloji mesane tiimérlerinde diisiik
dereceli tiimérlerde dahi olduk¢a duyarhdir.
d) Calismalar, idrar sitolojisini mesane
kanserinde CIS (Karsinoma Insitu) varligini
gdOstermek icin énermislerdir.

e) Sistoskopi yapilan hastalarda yanlis
negatiflik oranini azaltmak igin sitolojik
inceleme igin idrar érnegi alinabilir.

2. NMP22 testi ile ilgili olarak
asagidakilerden hangisi yanlistir?
a) NMP- 22 Bladder Check testi FDA
tarafindan yeni mesane tiiméri tanisi
koymada ve cerrahi sonrasi rekiirrensi
degerlendirmede onay verilen ilk timér
belirtecidir.
b) Testin duyarliligi tiimériin biydkligd,
derecesi ve evresine gére dedisiklik gbsterir.
c) Niiks mesane tiimériinii belirlemede
duyarlilik oldukga yiiksektir.
d) Uriner sistem taslari, benign prostat
hiperplazisi, triner enfeksiyon ve D/J stent
takilmasi durumunda yanlis pozitif degerler
cikabilir.
e) Mesane tiimérlii hastalarin idrarinda
normal idrardan yaklasik 25 kat daha fazla
tesbit edilir.

3. Mesane tiimor belirtegleri ile ilgili
olarak agagida verilen bilgilerden
hangisi dogru degildir?

a) CYFRA 21-1 (Sitokeratin Fragment 21-
1) idrarda ve serumda ELISA yontemiyle
sitokeratin 19 fragmanini belirleyen testtir.
b) Yiizeyel mesane tiimérlii hastalarda
artmis survivin miktari, hastaliksiz
sagkalimi olumlu yénde etkiler.

c) Telomeraz, mesane tiiméri dahil bir¢cok
epitelyal tiimérde asiri aktive olarak
hiicrelerin 6liimsiiz hale gelmesine sebep
olur.

d) UroViysion testi, CIS’I (Karsinoma Insitu)
%100 oraninda belirler.

e) BTA stat testi, poliklinik sartlarinda
mesane tiimér antijenini 5 dakika

icinde saptayan kalitatif (niteliksel)
immunokromatografik bir yéntemdir.

4. Avrupa Uroloji Birligi (EAU) giincel
kilavuzlarina gore asagidakilerden
hangisi yiiksek riskli kasa invaze
olmayan kanser (KiIOMK) grubunda
degildir?

a) T1 tiimor

b) G3 (yiiksek grade’li) tiimér

c) Cis

d) T1G3

e) mutiple veya rekiirren veya biiyiik (>3
cm)TaG1G2 tiimérler alt gruplarindan
herhangibirinin tek basina oldugu tiimérler

5. Yiiksek riskli kasa invaze olmayan
kanserlerin (KIOMK) mesane
koruyucu tedaviler ile ilgili agagidaki
ifadelerden hangisi yanlistir?

a) Adjuvan intravezikal BCG tedavisi sadece
6 hafta uygulandiginda niiks gelisimini
azaltir

b) Adjuvan intravezikal BCG tedavisi
sadece 6 hafta uygulandiginda progresyon
gelisimini azaltir

¢) Re-TUR-M uygulamasi ile hastalarin
%2-30’unda pT2 hastaliga (st evreleme
olasiligi mevcuttur

d) TUR-M+ re-TUR-M + adjuvan 6 haftalik
baslangi¢+ devam intravezikal BCG tedavisi
standart énerilen uygulamadir

e) Re-TUR-M ‘de rezidii T1 hastalik
saptandi§inda hastalarda KiMK’e
progresyon gelismesi olasiligi Ta veya
tiimér saptanmamamsina gére daha

fazladir

6. Yiiksek riskli kasa invaze olmayan
kanserli (KiIOMK) hastalarda
carcinoma in situ (CiS) bulunmasi ile
ilgili agsagidaki ifadelerden hangisi
yanhstir?

a) Yiiksek grade’li T1 tiimérlerin
yaklasik yarisinda CIS eslik eder

b) Sadece CiS olan vakalara herhangi
bir tedavi uygulanmamasi durumunda
yaklasik yarisinda kasa invazif mesane
kanserine (KIMK) progresyon gelisir

¢) CIS T1 tiimér ve prostatik iiretra
tutulumu ile birlikte ise prognoz daha
kotiidiir

d) Intravezikal BCG ile tedavi edilen
CiS vakalarinin %40-50’sinde sonunda
niiks gelisir

e) Baslangicta KIMK olanlarin sagkalim
oranlari ile BCG tedavisi sirasinda
KIMK’e progresyon gelisen hastalarin
sagkalim oranlar1 benzerdir

-_____________________________________________________________________________________________________________________________
SORULAR

7. Dar bant gériintiileme yontemi hangi

mekanizma ile calismaktadir?

a) Normal ve patolojik dokularin
uygun ajanla boyandiktan sonra
floresan oranlarinda olusan
farklihklari temel alir

b) Mukozal ve vaskiiler yapilar arasinda
1sigin farkli dalga boylarinda penetrasyon
derinligindeki fark nedeniyle kontrast
olusmasi esasina dayanir

c) Ultraviyole isinlarinin tiiméral dokuda
yliksek absorbans géstermesi esasina
dayanir

d) Instilasyon ajaninin tiimér dokusuna
penetre olarak burada nekroz olusturmasi
ve nekrozun optik gériintiilenmesi seklinde
gergeklesir

e) Tiimér ve mukozal yiizeylerin beyaz
1s1gi farkl oranlarda yansitmasini temel
almaktadir.

. EAU kilavuzuna gore risk gruplarini

belirlemede asagidaki faktérlerden
hangisi yer almaz?

a) Tiimériin boyutu

b) Tiimériin sayisi

¢) Timértin evresi

d) CIS varligi

e) Timér belirtecinin pozitif olmasi

. Hangi hasta grubunda ReTUR-M

yapilmasi dnerilmemektedir?

a) Yetersiz rezeksiyon yapildigi diisiiniilen
olgular

b) Patolojik incelemede kas dokusu
izlenmeyen olgular

c¢) Ta evre tiimérler

d) Yiiksek dereceli tiimérler

e) T1 evre tiimérler

10. Ust iiriner sistem

degerlendirmesinin hangi hasta
grubuna yapilmasi 6nerilmez?

a) Cok odakli timorlerde

b) CIS saptanan olgularda

c) Trigon yerlesimli tiimdr saptanan
olgularda

d) Sistoskopide niiksii olmayan ancak
sitolojik incelemede patoloji saptanan
olgularda

e) Tiim TaG1 KIOMK olgularda




