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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin periyodik bilimsel yayin1 olan “Kanser Glindemi” dergisinin 2016 dordiincii sa-
yisinda, sizlere “Mesane ve Ust Uriner Sistem Kanserleri” konusuyla ilgili tiim giincellenmis bilgilerle ulagiyoruz.
Bildiginiz gibi “Kanser Giindemi” dergisi, Tiirkiye nin ilk medikal onkologu ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis
olan rahmetli Dog. Dr. Metin Aran hocanin biiyiik ozverileri ile hazirlayarak bizlere ulastirdig1 bir dergi oldu. 2013
yilinda kaybetti§imiz hocamiz, onursal bagkanimiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar anisina da ¢ikartmay1 uygun gordiik.
Her sayida bir kanser konusunun biitiiniiyle irdelendigi dergimizde, on dordiincii say1 ile sizlere ulasmaya devam edi-
yoruz. Her zaman oldugu gibi bireysel gonderimlerin yaninda, Tiirkiye’deki tiim tip fakiiltelerinin kiitiiphanelerine de
dergimiz ulastirilmaktadir.

Geleneksel hale getirdigimiz, her yil bir kanser konusunun islendigi Tiirk¢eye kazandirdigimiz kitaplar icerisine
bu y1l “Prostat Kanserinde Radyoterapi - Yenilik¢i Teknikler ve Giincel Tartigmalar” isimli kitabr ekledik. Bu degerli
eseri de bin adet bastirarak hekimlerimize hediye ediyoruz.

Bu sayida yogun sigara kullaniminin oldugu iilkemizde, sik gériilen kanserlerden biri olan “Mesane ve Ust Uriner
Sistem Kanserleri” konusunu isledik.

Say1 editorliigiinii yiiriiten Prof. Dr. Kamil Cam ve Dog. Dr. Hakan Ozveri’ye tesekkiir ederiz. Yine Vakfimizin
cevirisini gergeklestirdigi AJCC Kanser Evreleme Atlasi’'ndan mesane boliimiinii alint1 yaparak sayiya ilave ettik.

Bu sayinin hazirlanmasinda katkilari olan tiim yazarlara tesekkiir ediyoruz.

Sizlerden biiyiik begeni toplayan dergimizin daha ¢ok kisiye ulastirilmas1 konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Bu
ve eski sayilarin pdf formatina www .kanservakfi.com sitemizden ulasabilirsiniz.

Gelecek sayilarda tekrar beraber olmak dilegi ile saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskan



SAYI EDITORLERI ONSOZU

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’'nin yayin organi olan Kanser Giindemi Dergisi’nin bu sayisinda “MESANE ve
UST URINER SISTEM KANSERLERI” konusu tartisilmustir.

Mesane ve list liriner sistem kanserleri aslinda bobrek kalikslerinden baglayip iiretraya kadar uzanan “iiroepitel”
olarak adlandirdigimiz degisici epitelin bir hastaligidir. Idrardaki kansorojen ajanlarin etyolojideki rolii nedeniyle, id-
rarin en uzun siire temas ettigi organ olarak en fazla mesanede goriilmektedir. Ancak bu kanserleri multifokalite ve
yiiksek oranda niiksetme 6zellikleri nedeniyle tiim sistemin bir hastalig1 olarak (“pan-iiroepitelyel” bir sorun seklinde)
gormek yanlig olmayacaktir. Ust iiriner sistemde bir kanser goriildiigiinde mutlaka mesanenin taranmasi, mesanede
oldugunda da iist liriner sistemde ortaya ¢ikma ihtimaline kars1 hastalarin bu ac¢idan da takibi tibbi bir gerekliliktir. Bu
gerekcelerle editorler olarak mesane ve iist iiriner sistem kanserlerinin ortak bir konseptte tartisilmas: daha uygun bu-
lunmustur ve bu 6zellik benzer yayinlara gore bir ayricalik tagimaktadir.

Ote yandan hastaligin etyopatolojisinde 6zellikle iilkemiz agisindan dikkat edilmesi gereken bir gercek olarak sigara
onemli rol oynamaktadir ve dolayistyla iilkemizdeki insidansi ciddi boyutlarda olmaktadir. Bu a¢ilardan Kanser Giin-
demi Dergisi’nde bu konunun ele alinmast isabetli olmustur. Urolojik kanserlerle ilgilenen tiim hekim gruplari, tip
ogrencileri ve hatta birinci basamak saglik hizmeti sunan meslektaslarimiz acisindan 6nemli bir referans olacagi inan-
cint tagimaktayiz.

Mesane ve iist iiriner sistem kanserleri tirolojik kanserler icerisinde 6zel bir yere sahiptir. Hastalarin 6nemli bir
kismi hematiiri yakinmasi ile bagvurmaktadir. Dolayisiyla yetigkin bir hastada hematiiri varliginda ilk yapilmasi ge-
reken bu kanserlerin arastirilmasidir. Belki de genetik ve ¢evresel ajanlarin kanser etyolojisindeki roliiniin en iyi ortaya
kondugu modellerden birini teskil etmektedir. Epidemiyolojik olarak da sik goriilen iirolojik bir kanser olarak dnemini
korumaktadur. Ilk tanida radyolojik yontemler biiyiik Gnem tasisa da tan1 ve takipte endoskopik (sistoskopi) tetkikler
hala yerini korumaktadir. Radyolojik ve niikleer tip goriintiilemelerindeki yenilikler ise klinik uygulamalara artik yon
verebilmektedir.  Bu kanserlerde uzun yillardir yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle ¢esitli idrar timor belirtegleri gelis-
tirilmeye calisilmaktadir. Mesanede kasa invaze olmayan eskiden yiizeyel kanser dedigimiz bir hasta grubu 6nemli
yer tutmakta ve hergiin degisebilen farkli yaklagimlar (mesane i¢ine koruyucu degisik kemoterapi-immiinoterapi uy-
gulamalarindan erken sistektomiye kadar) gerektirmektedir. Kasa invaze hastalikta radikal sistektomi hala altin standart
tedavi iken alternatif radyoterapi bazli mesane koruyucu yaklagimlar giindeme gelmektedir. Hatta 6zel durumlarda
radikal rezeksiyon veya parsiyel sistektomi miimkiin olabilmektedir. Ayrica lenfadenektominin 6nemi giderek daha
iyi anlagilmaktadir. Sistektomi sonrasi hangi tiriner diversiyon konusu 6nemli bir sorun olma 6zelligini korumaktadir.
Urolojideki teknolojik gelismelere paralel olarak cerrahi yontemlerde de goriilen bas dondiiriicii degisimler, laparos-
kopik ve hatta robotik cerrahi uygulamalarinin bu alanda da hakimiyet kurmaya baslamasina yol agmistir. Ileri evrede
de yeni ajanlar 6zellikle immiinoterapétikler standart kemoterapi rejimlerini sorgular duruma gelmektedir. Ozellikle
mesanede fakl histolojik tipler ve cocukluk ¢agindaki kanserler degisik yaklasimlar1 beraberinde getirmektedir. Ust
iiriner sistem degisici epitel kanserlerinde de standart tedaviye (nefroiireterektomi-kuff eksizyonu) alternatif endoskopik
yaklagimlar giindemdedir.

Bu 6zel sayida mesane ve iist iiriner sistem kanserlerini yukarida 6zetledigimiz tiim yonleriyle tartigacagiz. Son
derece tistiin akademik nitelikler tastyan, alaninda yetkin, tecriibeli bir yazar kadrosu ile calismanin ayricaligini ve
mutlulugunu yagsamaktayiz. Tiim yazarlara ilgi ve degerli katkilari icin sonsuz tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Kamil CAM Doc. Dr. Hakan OZVERI
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Uroloji Anabilim Dali
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MESANE KANSERININ OLUSUMUNDAKI
GENETIK FAKTORLER

Dr. Fehmi Narter
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Giris

Mesane kanseri %75-80 yiizeyel kasa invaze olma-
yan mesane kanseri (NMIBC-evre Ta,T1 ve Tis) ve ka-
lan1 kasa invaze/metastatik mesane kanseri (MIMBC-
evre T2-T4) olarak iki gruba ayrilir. NMIBC tekrarlama
egilimindedir, nadiren invaziv kansere ilerler. Bunlar
birbirinden bircok agidan farkli iki ayr1 hastalik gibi dur-
maktadir. Son yillarda tiim genom analizi ¢calismalariyla
her iki tip mesane kanserinin olusumundaki genetik fak-
torlerin aydinlatilmasina yonelik bilgilerimiz hizla art-
maktadir. Sorumlu genler ve varyantlari, bunlarin etki-
ledikleri molekiiler mekanizmalar, ilave olarak etkile-
simde olduklar1 ¢cevresel faktorler bir biitiin olarak me-
sane kanserinin olusum siirecinde yer alirlar. Ozellikle
son yillarda NAT?2 yavas asetilator ve GSTM1-yoksun
genotiplerin sigara veya cevresel etkenlerle (aromatika-
minler) karsilikli etkilegiminin 6n plana ¢iktig1 goriil-
mektedir. Mesane kanseri %90-95 oraninda iirotelyal
karsinom (degisici epitel hiicreli karsinom) olarak kar-
simiza cikar. Sigaranin 6nemi diginda mesleki cevresel
kimyasallar da en az %20 vakadan sorumludur®. Aro-
matikaminler diginda, 6zellikle icme sularmdaki arsenik,
klor ve cevresel kirleticiler, bazi ilaglar da etyolojide
suclanmustir. Calismalar bu gevresel etkilere ragmen dii-
siik bir oranda mesane kanserinin gelismesindeki gene-
tik faktorleri de diisiindiirmektedir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalar mesane kanserli hastalarin birinci derece yakin-
larinda kanser gelisme riskinin iki kat arttigini ileri
siirmiistiir®. Genis niifus tabanli ikizlerle yapilan ¢alig-
malarda mesane kanserinde genetik kalitsallig1 %31 ola-
rak saptamigtir®. Genetik yatkinligin lokasyonlarimin
saptanabilmesi i¢in ¢alismalar son yillarda hiz kazan-
mistir. Aben ve arkadaglariin yaptig1 1193 aileyi iceren
taramada sporadik mesane kanseri i¢in herhangi bir gen

modeli tammlanamamstir®. Aday genler ile ilgili calig-
malar ve tiim genom temelli ¢caligmalar (genome-wide
association study- GWAS) mesane kanserinde yatkinlik
icin en az 10 zayif genetik gecis lokasyonu gosterilmis-
tir(5-12). Bu olas1 genler arasinda NAT2, GSTMI,
8q24.21 (MYC), 3q28 (TP63), 8q24.3 (PSCA), 5p15.33
(CLPTMI1L-TERT), 4p16.3 (TACC3-FGFR3), 22q13.1
(APOBEC3A-CBX6), 19q12 (CCNEIl) ve 2q37.1
(UGT1A) sayilabilir. Bunlarin klinik sonuglar1 ise hala
net degildir. Buna ragmen tek bir genin mesane kanse-
rine yol acti81 diistincesi gergekei degildir.

Aday gen calismalari:

Onemli cevresel risk faktorlerinin tanimlanmasinin
ardindan konak savunmasi, karsinojenlerin metaboliz-
mas1, DNA onarimi, hiicre dongiisii kontrol noktalari,
apoptozis, inflamatuvar cevabi da kapsayan karsinoge-
nez siirecleri bu arastirmalarin odagini olusturmustur.
N-asetiltransferaz-2 (NAT2) yavas asetilator ve glutat-
yon S-transferaz pl (GSTM1)-yoksun genotipleri me-
sane kanseriyle en giiclii iligkilendirilmis adaylardir. Di-
Ser gen SNP’lerinde gosterilememesine ragmen, DNA
tamirinde yer alan genlerin tek niikleotid polimorfizm-
leri (single nucleotid polymorphism-SNP’leri) zayif ola-
rak mesane kanseriyle iligkilendirilmigtir™ '®,

NAT2 Yavas Asetilator; N-asetiltransferazlar
(NAT) aromatik ve heterosiklik amin karsinojenlerin,
ilaglarin asetilasyonunu katalizleyen faz II metabolizma
enzimleridir. Insan hiicrelerinde iki 6nemli NAT izo-
formu vardir (NAT1 ve NAT?2), her ikisi birlikte hizli,
orta ve yavas asetilator fenotiplerini belirler™. NAT lar
substratta olusan asetilasyonun dzgiin tipine bagl kar-
sinojenleri aktive veya inaktive edebilir. N-asetilasyon
bir detoksifikasyon reaksiyonu iken, O-asetilasyon ge-

www.kanservakfi.com
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nellikle aktive eder!¥. Ozellikle aromatikaminlerin de-
toksifikasyonunda N-asetilasyon ana mekanizmadir.
NAT?2 yavas asetilator fenotiplerinde N-asetilasyonun
azalmig aromatikamin detoksifikasyonu mesane kanseri
riskini arttirir'®, Insanlarda NAT2 yavas asetilator fe-
notipinin birkag SNP’leri gosterilmigtir®. Genis vaka
kontrol serilerinde ve metaanalizlerde NAT2 yavas ase-
tilator genotipi ile mesane kanseri arasindaki iligki gos-
terilebilmigtir™ ®. Yirmi iki ¢alismay1 kapsayan metaa-
nalizde (5091 vaka, 6501 kontrol) NAT2 yavas asetila-
tor genotipinin mesane kanseri riskini %40 arttirdig1
(odds ratio [OR]: 1.4; 95% CI: 1.2-1.6; 8x10-12) gos-
terilmistir®. Tlave olarak NAT2 genotipi ile sigara igmek
arasindaki iliski de gosterilmistir (p=0.009). Bu sonug-
lar daha genis (10519 vaka, 12319 kontrol) serilerde de
onaylanmistir'?. NAT? asetilasyon fenotipinde kromo-
zom 8p22°de NAT2’nin 3’-ucunda yerlesik bir SNP
(rs1495741) tanimlanmustir. G aleli azalmig mesane kan-
ser riski ile iligkili bulunmustur (OR: 0.87; 95% CI:
0.83-0.91; p=4.2 x10-11). AA genotipi yavas, GG hizli
ve AG genotipi ise orta asetilator hizini tanimlar. AA
yavas asetilatorlerde mesane kanseri riskinin daha ¢cok
oldugu gosterilmistir (OR: 1.15; 95% CI: 1.09-1.22;
p=2.6x10-7). Dahas, iligki sigara igenlerde (OR: 1.24;
95% CI: 1.16-1.32; p=1.3x10-10) ve icmeyenlerde (OR:
0.96; 95% CI: 0.86—1.08; p=0.52) olarak bulunmusg ve
genotip-sigara igme etkilesimi olarak yorumlanmigtir
(p=2.8x10-4)(12). NAT]1 asetilator genotipi ile mesane
kanseri arasindaki iliski ise heniiz net degildir®.

GSTM1-yoksun genotip, lokasyon 1p13.3—Glu-
tatyon S-transferazlar faz II enzimlerin 6nemli bir aile-
sidir, cevresel karsinojenlerin detoksifikasyonunda yer
alirlar. GSTM1 benzopiren gibi polisiklik aromatik hid-
rokarbon (PAH) karsinojenleri detoksifiye ederler. Yir-
mi sekiz ¢alismay1 kapsayan bir meta analizde (5072
vaka, 6466 kontrol) GSTM1-yoksun genotipinin %50
artmig mesane kanseri riski icerdigi gosterilmistir (OR:
1.5;95% CI: 1.3-1.6), daha sonra ki genis bir ¢aligmada
ise (7552 vaka, 9688 kontrol) (OR:1.47; 95% CI: 1.38—
1.57; p=5.0x10-31) olarak bulunmustur (5,12). flging
olarak, bu iligki hic sigara igmeyenlerde giiclii olarak or-
taya konulabilmistir (OR: 1.71; 95% CI: 1.38-2.12). Es-
ki igicilerde ise iligkinin gittik¢e zayiflamakta oldugu
(OR: 1.62; 95% CI: 1.39-1.89), icmeyenlerle karsilas-
tirildiginda halen igicilerde ise (OR: 1.19; 95% CI: 1.00—
1.40;p = 8.1 x 10-3) oldugu gosterilmistir. Bu gozlem,
GSTM1-yoksun genotipinin mesane kanseri i¢in diistik
risk oldugunu ileri slirmiistiir ve tiitiin karsinojenlerinin
detoksifikasyonuna 6zgii degildir. Hi¢ sigara igmeyen-
lerde, GSTM1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) metabo-
lizmasi ile oksidatif hasardan hiicreleri korur. GSTM1

alelinin kayb1 mesane kanser riskini arttirmaktadir. Giin-
cel icicilerde, agir karsinojen maruziyeti GSTM1 geno-
tipinin genetik etkisini bastirabilir.

DNA tamir gen SNP’leri: Stern ve arkadaglar1 5282
vaka ve 5954 kontrolii kapsayan bir meta analiz yapmis-
tir”. Zayif ama tutarli bir iligki ERCC2’de D312N
(rs1799793; her alel OR: 1.10; 95% CI: 1.01-1.19;
p=0.021), NBN’de E185Q (rs1805794; her alel OR:
1.09; 95% CI:1.01-1.18; p=0.028) ve XPC’de A499V
(rs2228000; her alel OR: 1.10; 95% CI: 1.00-1.21;
p=0.044) gosterilebilmistir. NBN’de E185Q iliskisi sa-
dece sigara icenlerde gosterilebilmistir (p= 0.002).

Genis genom iligkili calismalar:

Genis genom ¢alismalarinin yayilmasi ile aday gen-
lerle ilgili daha kolay ve kiiciik 6rneklem gruplu calis-
malar sinirh bir basar1 saglayabilmis, gittikce onemleri
azalmigtir'>. Ancak, giincel bilgi bu konuda yetersiz
olup, sinirh sayidaki SNP’nin calisilmasi gercek var-
yantlarin gdzden kacirilmasina sebep olacaktir. Son yil-
larda, insan genom projesinin tamamlanmasiyla uluslar-
arasi insan genomunun haplotip haritalamasi1 (HapMap)
projesi, genotipleme teknolojilerindeki ilerleme ve ma-
liyetinin azalmasi, kanser iliskili ¢calismalarda GWAS
uygulamalarini gelismistir"®. GWAS yiiksek yogunluk-
la SNP dizimlerini ¢cok sayili vaka ve kontrol serilerinde
aragtirir (genelikle 5 milyon etiketlenmig SNP’nin yari-
s1). Hastaliklarla iligkili genis 6lgekli SNP’lerinin test
edilme sebebi ancak siki kriterlerle (genelde p<10-7
¢oklu testlerde Bonferroni diizeltmesi sonras1) yalanci
pozitif bulgulardan kaginacak anlaml sonuglara ulaga-
bilmektir. GWAS aday genlerin arastirilmasina nazaran
bugiinkii bilgimizle sinirli kalmayan kesfe bagh yiirliyen
bir sistemdir. Giincel genetik lokasyonlar1 tanimlama
yetenegi vardir. Kisitliliklar1 olmadan biitiiniin taranma-
st ve validasyonunu kapsar. Genis serilere ihtiya¢ du-
yulmasi ve genotiplemenin yiiksek maaliyeti bu alanda-
ki kisitliliklari olusturur. Literatiirde 3 tane mesane kan-
seri GWAS arastirmasi onemli sonuglar ileri siirmiis-
tiir®1% 12, Bu tic GWAS caligmasinda mesane kanseri
adaylarinin olast 10 gen lokasyonu tanimlamigtir'?,

Rs9642880, MYC onkogeni yakininda, lokasyon
8q24.21—Birinci mesane kanseri GWAS calismasinda
8q24.21°da rs9642880°1 mesane kanseri aday varyanti
olarak tanimlamistir®. G/T niikleotid degisimi sonucu
risk aleli olan T’nin sikl1g1 0.45 olur. Bu SNP, gen aci-
sindan fakir olan bolgede yerlesmistir ve bircok kanserin
yatkinlig1 sonucuna yol agar. Bu bolge MYC onkogeni-
ne sentromeriktir, rs9642880 MY C (~30 kb)’e en yakin
yerlesimde olup diger tiim kanser yatkinlik SNP’lar1 bir-
kag yiiz kilo baz uzakhiktadir!"”. Alelik OR 1.22 (95%
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CI: 1.15-1.29; p = 7.8 x10-12) olarak hesaplanmigtir®.
Rs9642880 iki bagimsiz Cinli niifusta mesane kanser
yatkinlik varyanti olarak tanimlanmigtir® . MYC on-
kogeninden kaynakli farkli varyantlar insan kanserlerin-
de en sik aktive olan onkogendir. Gergekten de bu bol-
genin ¢coklu dokuya-6zgii transkripsiyonal gii¢clendirici-
ler icerdigi son yayinlarda gosterilmistir, dahasi kanser
oncii varyantlar bu giiclendirici alanda yerlesmistir.
Bunlar dokuya 6zgii 6zellikleriyle MYC oncii bolgesiyle
uzun mesafeli karsilikli etkilesimi sonucu MYC onko-
geninin ekspresyonunu diizenleme yetenegine sahip-
tir®”. Ancak, halen daha ¢ok sayida mesane kanserinde
159642880’ nin MYC transkripsiyonuna fonksiyonel et-
kisini inceleyen 6zgiin ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Rs710521, TP63 yakininda, lokasyon 3¢q28—
3q28°de rs710521 ayn1 ¢alismada tanimlanmigtir ve si-
nirda bir genig genom anlamliligina sahiptir (p=1.15x10-
7). A/G niikleotid degisimi ile A risk alelinin sikl1g10.73
olur. Beyaz popiilasyonda GWAS n validasyonundan
ve aday gen calismalarinin kombinasyonu alelik OR’1
1.18 (95% CI: 1.12-1.24; p=1.8x10-10) olarak hesap-
lamigtir> 2V, Benzer simirh iligkiler Cinli niifusta da ta-
mimlanmistir®”, Rs710521 dengesiz baglant1 blogunda
yerlesmis sadece bir geni kapsar. Bu TP63, bir p53 ho-
mologu olup proliferasyon ve apoptoziste etkin rolii var-
dir. TP63 ekspresyonunun her evre mesane kanserinde
azaldig1 ve ekpresyon kaybinin mesane tiimorlerinin
progresyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir®*2,
Rs710521’in fonksiyonel etkisi heniiz net degildir. TP63
mRNA ekspresyonu ile rs710521 arasinda anlamlr iligki
net gosterilememigtir''?.

Rs2294008, PSCA alaninda, lokasyon 8q24.3—
Wu ve arkadaglart ikinci bagimsiz mesane kanseri i¢in
GWAS calismasi yaymlamiglardir ve bu yayinda tanim-
lanan rs2294008 mesane kanserinde (6667 vaka, 39590
kontrol) giincel bir yatkinlik varyantidir®. Alelik OR
1.15 (95% CI:1.10-1.20; p = 2.14 x 10-10) olarak bu-
lunmugstur. Bu SNP beyaz irkta ve Cinli niifusta ayrica
valide edilmistir!>*>. Rs2294008, MYC genine yakla-
sik 15 Mb telomerik mesafededir ve MYC iizerinden et-
kili olduguna inanilmamaktadir. Rs2294008, hatal1 eg-
lesmis bir SNP’dir ve PSCA geninin exon 1’inde yerle-
sir, baslangi¢ kodonunu (start codon) degistirir. T aleli-
nin 123 aminoasidli bir protein peptidini tirettigi diisii-
niilmektedir. C alelinin kodladigi 114 aminoasitli pep-
tidle kiyaslandiinda baglangi¢ kodonun agag1 akim al-
ternatifi olarak etki eder. Bu 9-aminoasitlik N-ucu sinyal
dizim farki protein katlanmasini, hiicre i¢i modifikas-
yonlarini1 ve PSCA proteinlerinin dolasimini etkiler. C/T
niikleotid degisimi T risk aleli ile siklig1 0.46 olur. Da-
hasi, PSCA’nin in vivo iki formu tanimlanabilmistir.

Ote yandan in vitro lusiferaz haberci 6lciimlerinin ti¢
farkli mesane kanser serilerinde yapilmast (UC1, UC3
ve UC13) ile varyant T alelinin PSCA 0ncii aktivitesini
%80 lizerinde azalttig1 gosterilmistir®. T alelinin komgu
normal mesane dokusunda diisiik PSCA mRNA eks-
presyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir®. PSCA nor-
mal mesanede iirotelyal epitelde diisiik seviyede ekspre-
se edilir, ancak lirotelyal karsinomda agir1 ekspresyonu
s6z konusudur®. PSCA’nin ekspresyon seviyesinin yii-
zeyel mesane kanserinde tekrar1 6ngdren bagimsiz bir
belirteg oldugu ileri siiriilmiigtiir®”. T aleli kanserde art-
mus riski yansitirken, PSCA’nin farkli kanserlerde farkli
ekspresyonlari net degildir. PSCA nin fizyolojik rolleri,
mekanizmalari ve rs2294008°nin mesane kanserinin ge-
lisimindeki roliiniin aydinlatilmast i¢in genis ¢calismalara
ihtiyag vardir.

Rs798766, FGFR3 yakininda, lokasyon 4p16.3—
Mesane kanserinde ilk GWAS sonrasi, Kiemeney ve ar-
kadaslar1 4p16.3’de rs798766’nin T alelinin mesane
kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermislerdir (OR:
1.24; 95% CI: 1.17-1.32; p=9.9x10-12)"'%. Rs798766
TACC3’nin bir intronunda yerlesmistir, FGFR3’den 70
kb uzakliktadir. C/T niikleotid degisimi ile T risk aleli
siklig1 0.19 olur. FGFR3 aktivasyon mutasyonlari non
invaziv mesane kanserindeki en sik ve en 6zgiin genetik
sapmalardir®, Rs798766, mesane kanserinde diisiik de-
rece ve diisiik progresyon riski ile kuvvetli iligkilidir®®
12 T risk aleli Ta papiller karsinomda (kasa invaze ol-
mayan mesane kanserlerinin %70’i) daha yiiksektir ve
bu tiimorler dogal tip FGFR3 tasiyan Ta’lara nazaran
daha ¢cok FGFR3 aktivasyon mutasyonu tagirlar. Daha-
s1, T aleli yagl dokuda artmis olan FGFR3 ekspresyonu
ile de iliskilidir, normal iirotelyal dokudaki yetersiz eks-
presyonuna bagl aday doku olarak incelenmistir'”. Bu
veriler FGFR3’nin bu bolgedeki sebep gen oldugunu ile-
1i siirmektedir. Daha ¢ok sayida sebep olan varyantlarin
taninmasina i¢in iyi haritalama ve fonksiyonel calisma-
larina ihtiyag¢ vardir.

TERT ve 5p15.33 bolgesi—5p15.33 bolgesindeki
genetik varyasyonlar, CLPTMI1L ve TERT (telomerazin
katalitik alt iinitesini kodlar) genlerini kapsar, cogu kan-
ser tipinde artmig veya azalmug risk ile iligkilidir®" %,
Rs401681, CLPTM 1L’ nin intronunda yerlesmistir, ak-
ciger, mesane, prostat, servikal ve bazal hiicreli kanserin
artmis riski ile iligkilendirilmis, ancak melanoma karst
koruyucu oldugu gosterilmistir®. C/T niiklotid degisimi
ile T risk aleli siklig1 0.54 olur. Mesane kanseri i¢in ori-
jinal Avrupalilar ve Avrupa kokenli ABD vatandaslari-
nin kombine c¢alismasinda (7673 vaka, 40105 kontrol)
tiim genom ¢alismasinda iligkinin siirda anlamliligina
ulagilmistir (p=5.0x10-7), OR 1.11 (95% CI: 1.07-
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1.16)(11, 12). Rs2736098, TERT in exon 2 ‘de bir es
anlamli SNP’ (A350A) dir ve akciger, mesane, prostat,
bazal hiicreli karsinom ile iligkili bulunmustur®”. Bu
SNP Illumina SNP diziminde gosterilmese de, 3669 va-
ka ve 9076 kontrolliinii iceren direkt genotipleme ile OR
1.16 (95% CI: 1.08-1.23; p =1.3x10-4) olarak hesaplan-
mistir'?. Genellikle bu bolgenin SNP’lerinin TERT
fonksiyonunu etkileyerek telomer uzunlugunu degistir-
digine inanilsada, bu iki SNP’nin degismis telomer
uzunluklar ile iligkilendirilmesi net gosterilememis-
tir"". Sebep varyantlarin ve biyolojik mekanizmalari he-
niiz tam anlagilmas1 miimkiin olmamustir.

Rs1014971, lokasyon 22q13.1—Rothman ve arka-
daslar1 son zamanlarda 3532 vaka, 5120 kontrolii igeren
tarama yapmuslar ve takiben validasyonu i¢in 16 calis-
may1 kapsayan 8382 vakay1 48275 kontrolii kapsayan
seride, basilmig GWAS taki popiilasyonuda kapsayacak
sekilde mesane kanserinde genis bir GWAS raporlamis-
lardir®1% 12, Uc yeni bolge mesane kanserinde tamimla-
nabilmistir. En anlamlis1 22q13.1°de ki rs1014971 (OR:
0.88; 95% CI: 0.85-0.91; p=8.4x10-12) olarak rapor-
lanmistir. Bu SNP intergenik bir bolgeye yerlesmistir ve
yaklasik 25 kb APOBEC3A’a sentromerik, 64 kb
CBX6’a telomerik mesafededir. A/G niikleotid degisimi
ile G risk geni sikli1 0.38 olur. Heniiz hicbirinin karsi-
nogenezdeki rolii net gosterilmemistir, sebep gen ve var-
yantlarin tanimlanmast i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Rs8102137, CCNE1 yerlesiminde, lokasyon
19q12—Rothman ve arkadaglar1 19q12°de rs8102137
ile ikinci &nemli sonuca ulasmiglardir ve bu CCNEI1’in
genomik bolgesinde haritalanmustir, OR 1.13 (95% CI:
1.09-1.17; p=1.7x10-11) bulunmustur'?. 5> ucunda T/C
niikleotid degisimi C risk aleliyle siklig1 0.33 olur. Siklin
E G1-S hiicre dongii kontroliinde 6nemli bir rol oynar
ve mesane kanserinin de yer aldig1 bir¢ok tiimér tipinde
giiclendirilmesi veya asir1 ekspresyonu soz konusu-
dur®, Bu SNP siklin E’nin ekspresyonunu diizenleyen
sebep varyant olmasina ragmen veya giincel varyantla-
rin tanimlanmasina halen ¢alisilmaktadir.

Rs11892031, UGT1A kiimesinde, lokasyon
2q37.1—Ugiincii giincel SNP Rothman ve arkadaslarin-
ca rs11892031 olarak ¢alisilmistir (OR: 0.84; 95% CI:
0.79-0.89; p=1.0x10-7)">. Bu SNP 2q37.1’de UGT1A
gen kiimesindeki introna oturur. A/C niikleotid degisimi
C risk aleli siklig1 0.08 olur. UDP-glukronozil transfe-
razlar (UGT), endo- ve kseno-biotiklerin glukronidas-
yonu ile detoksifikasyonunda 6nemli rol oynayan faz II
metabolizma enzimi ailesinin énemli bir iiyeleridir®".
Onceki gen ¢alismalarinda birkag SNP bu ailede kanser
riski ile arastirilmig ama higbiri valide edilememistir.

Ote yandan, UGT1A1 nin genetik varyasyonlari irino-
tekan toksiditesi ile iligkili oldugu gosterilmis ve sonug-
lar UGT1A1%#28 aleli i¢in FDA tarafinca onaylanmig
klinik test olarak kabul edilmistir. UGT1A izoformlari-
nin azalmig ekspresyonu mesane tiimoriinde ve kimyasal
olarak indiiklenmis fare mesane kanseri caligmalarinda
gozlemlenmistir®*?. rs11892031 intronik SNP olup, en
yaygin gosterilmis SNP’dir ve UGT1A bu bolgede bir
sebep genidir. Rs11893021 ile baglantil1 SNP’yi tanim-
layacak gelecek calismalara ihtiyac vardir.

Mesane kanserinde genetik
yatkinhgin klinik sonuclari

Yiizeyel ve invaziv mesane kanserlerinin gelisimi
farkli molekiiler yolaklar1 kullanir. p53 mutasyonlari
yiiksek evre ve ileri derece ile iliskili iken, nadiren Ta
tiimorlerde gozlenir. Aksine, FGFR3 mutasyonlar: daha
cok Ta tiimorlerde (>%70) gosterilmistir. Bu iki genin
mutasyonlar1 kargilikli birbirini diglayan bir durumda
degildir®®. Bu iki hastaligin prognoz ve molekiiler ge-
netik siireclerinin ayr1 analize edilmesini gerektirir. In-
travezikal Bacille Calmette—Guérin (BCG) tedavisi yiik-
sek risk NMIBC hastalarda koruyucudur. NMIBC’da te-
davi basarili olsa da tekrarlama en biiyiik klinik prob-
lemdir. TUR sonras1 bu oran yaklasik %70 iken, TUR u
takiben BCG uygulanmasi tekrar1 %30°a azaltir.
BCG’nin progresyon riskini azalttig1 da gosterilmistir.
BCG tedavisinin basart orant %60-70 civarindadir ve
yaklagik baglangicta yanit verenlerin ii¢te birinde tek-
rarlama ve ilerleme egilimi goriiliir. Son arastirmalar
BCG tedavisi alan NMIBC vakalarinin tekrarlarinda in-
flamasyon baglantili SNP’lerin tanimlanmasina odak-
lanmstir. Intravezikal BCG uygulamas: giiclii bagisilik
cevabi ve tiimor alaninda Thl sitokin ortamini yaratir.
Idame BCG tedavisi alan, artmig progresyon riski olan
NMIBC hastalarinda yapilan ¢alismada IL-6 geninde
oncii SNP varyant alelinin NMIBC’in tekrarlamas ile
iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir®. Prognozu, tedaviye
yanit1 ve sag kalimi her iki hastalik grubunda konvansi-
yonel yansitan klinikopatolojik belirteclerin yani sira
klinigi yansitan objektif biyobelirteglere ihtiya¢ vardir.
Cesitli aday gen caligsmalarinda SNP degerlendirmeleri
inflamasyonu, ksenobiyotik metabolizmasini, DNA ona-
rimint, hiicre dongii kontroliinii, apoptozisi, hiicre ade-
nozyonunu, anjiogenezi, biiyiime faktorlerini ve kok
hiicre biyolojilerini igeren birden ¢ok yolagi kapsar.
Chen ve arkadaglar1 kok hiicre idamesini saglayan
onemli bir yolak olan Sonic hedgehog (Shh) yolaginda
bir SNP panelini degerlendirmislerdir®®. SHH
rs1233560 ve GLI2 rs11685068 olarak bildirilen iki ayr1
SNP’nin, 419 TUR ile tedavi edilen NMIBC hastasinda
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tekrarlama olasiligiyla iliskili oldugu bulunmustur.
MIMBC hastalarinda sistemik plantin temelli KT ve/ve-
ya preoperatif RT verilen tedavi ile DNA hasar1 uyaril-
mis, DNA tamir genlerindeki SNP’lerin DNA onarim
kapasitesini diizenledigi, prognozu ve tedaviye yaniti et-
kiledigi ileri siiriilmiistiir®”. Mesane kanserindeki aday
gen calismalarinin verileri ufak 6rnek sayilarinda olma-
larindan dolay1 sonuclar1 tartismali ve bagimsiz validas-
yonlar1 eksiktir. Genig kapsamli, iyi diizenlenmis, ba-
Simsiz kohort caligmalarina bu sonuglarin validasyonu
icin ihtiyac vardir. GWAS caligmalarinda tanimlanan
giincel kanser yatkinlik bolgeleri ile ilgili yiiksek bagar1
oranlarina ragmen ayni basart GWAS 1n klinik sonuglari
icin gecerli degildir. Az sayida GWAS calismasinda ilag
yanitt ve toksiditesi icin kii¢iik orneklem gruplarinda ba-
saril1 sonuglar bildirilse de, hi¢biri yaygin olarak kan-
serlerin tedavilerinde yer alamamigtir. Tiimor karekte-
rislikleri, tedavi rejimleri ve takip verilerindeki farkli-
liklar, genig hasta katilimina duyulan ihtiya¢ bunlarin
onemli kisithiliklaridir. Az sayida GWAS mesane kan-
seri i¢in raporlanmistir ve hicbir SNP tiim genom-an-
lamliligina ulagamamistir. Sik varyantlar, sag kalimla
iligkili tiimor alt gruplariyla ve tedavi segenekleriyle ilis-
kili olabilir. GWAS calismalarinda elde edilen verilerin
ileride klinik sonuglarini degistirebilmesi beklenmekte-
dir. Coklu, bagimsiz, uluslararasi, iyi tasarlanmig, ho-
mojen, genig katilimlt GWAS ve validasyon ¢aligsmala-
riyla artacak mesane kanseri verileri sayesinde daha sag-
likl1 sonuglar aliacaktir. Elektronik tibbi kayitlar tedavi
verilerinin elde edilmesinde kolaylastiric1 bir faktordiir.

Bugiin bildigimiz sekilde, mesane kanseri poligenik
hastaliktir ve ¢oklu diisiik gecis yatkinlik lokasyonlari
vardir. En az iki diiziine mesane kanseri yatkinlk
SNP’si risk ve siklikla iligkili olarak tanimlanmigtir!'>
3, Birikmis veya meta-analize dayali olarak yapilan ge-
nis Ol¢ekli artan GWAS calismalar siipheli lokasyonla-
rin ¢cogunu aydinlatabilir. Sebep olast genler, PSCA’da-
ki 152294008 haricinde, SNP olarak raporlanmustir. Tyi
haritalamaya ve genomik yeniden dizimlemeyle sebep
genlerin ve varyantlarinin mesane kanseri gelisim siire-
cinde tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Pratik agidan tiim
tanimlanmig SNP’ler 1liml1 bir risk ile en yiiksek OR

1.47 GSTM1-genotipi icin saptanmuis, geri kalanlar1 ise
1.11le 1.2 arasinda bildirilmistir (risk artis1 %20 altinda).
Ug adet SNP tanimlayan GWAS 1n birlikteligi basit me-
sane kanserinin 6ngoriisiinde model olarak risk ngorii
yeterliligini %]1°e geligtirmistir'?. {lave daha cok SNP
ongorii yeterliligini daha da gelistirmektedir. Gen-gen
ve gen-gevre etkilesimleri 6ngoriisel giicii arttirmada en
iyi sonuglara ulasmay1 saglayabilir. Bu konudaki degi-
siklikler ve aragtirmalar, genig 6rneklem sayis1 gibi, cev-
resel maruziyet verilerinin toplanmasi ve standartizas-
yonunu gerektirir, dahasi karigik etkilesimleri degerlen-
dirmek i¢in giiclii istatiksel araglarin gelisimine ihtiyag
vardir. Ote yandan fenotipik 6lciimler, mutajen duyar-
lil1ig1, DNA tamir kapasitesi ve telomer uzunlugunun
mesane kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmigtir®*
4D, Fenotipik biyobelirtegler genetik varyantlarin toplam
etkisini Olgerler, ayrica giiclii genetik kalitsallik ve kan-
ser riskinin Ongoriisiinde kuvvetli sonuclara ferdi
SNP’lere nazaran yiiksek oranda ulasabilirler. Artan
yiiksek ¢iktili fenotipik dlctimlerin gelisimiyle mesane
kanser risk ongoriisiinde biyobelirtegler (6rnegin real ti-
me PCR- temelinde telomer uzunluk 6l¢timii) kullanil-
mustir. Genetik varyant calismalarinin gelecegi kanser
riskini gosteren GWAS "tan ¢ok klinik sonuclarin 6ngo-
riisiinde GWAS caligmalarina dayanacaktir. Giiniimiiz-
de caligmalar istatistiksel analizlerle kisiden kisiye he-
terojen tedavi varyasyonlarini aragtirmaktadir. Ciktilar
capraz kurumlarda ortak yorumlanmalidir. Biyoornek-
lerin prospektif klinik denemeler icin toplanmasi (natio-
nal clinical trial groups) ve bunlarin klinik deneme 6r-
nekleri gelecekteki retrospektif tanimlanmis hastalari
kullanan caligmalarda SNP validasyonlar i¢in essiz bir
kaynak olusturur. Nihai amag prognostik veya ongoriisel
SNP’ler ve bunlarin birlestirilerek kapsamli risk hesap-
lama modelleri giiniimiizde uygulanan konak ve klini-
kopatolojik degiskenler temelli uygulanan modellerin
tizerinde ongoriilerin gelistirilmesini saglayacaktir. Ge-
netik belirteclerin birlestirilmesi epidemiyolojik ve kli-
nikopatolojik degiskenler temelinde risk 6ngorii model-
leri ileride kisisel risk degerlendirilmesinde, kanserin
onlenmesi ve tedavisinde biiyiik timit vaat edecektir.
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GIRIS

Mesane kanseri, iiriner sistem igerisinde en sik kar-
stlagilan kanserlerden biri olup gelismis iilkelerde daha
sik goriilmektedir. Bat1 diinyasinda erkeklerde dordiincii
kadinlarda dokuzuncu siklikta goriilen bir kanserdir”.
Ulkemizde de Kanser Izleme ve Denetim Merkezi’nin
(KIDEM) izmir ilinde yaptig1 caligma sonucunda elde
ettigi Tiirkiye’ye ait ilk niifus tabanl verilere gore me-
sane kanseri erkeklerde en sik goriilen iirolojik kanser
olmasinin yaninda tiim kanserler icinde de en yaygin go-
riilen kanserlerden biridir®. Mesane kanserinin bilinen
risk faktorleri icerisinde sigara, mesleki ve cevresel fak-
torler 6nemli rol oynamaktadir. Mesane kanseri epide-
miyolojik 6zellikleri iyi tanimlanmis, yapilan calismalar
sonucunda potansiyel risk faktorleri ve kanser gelisimi
acisindan iyi aydinlatilmis kanserlerden biridir. Bu der-
lemede mesane kanserinin epidemiyolojisi ve risk fak-
torleri giincel literatiir esliginde ele alinacaktir.

EPIDEMIYOLOJI VE
DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Mesane kanseri insidansi, cografi bolgeler arasinda
biiyiik farklilik gosterebilmektedir. Ornegin Asya iilke-
lerinde en diisiik, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise
en yliksektir. Sigara, endiistriyel ve diger cevresel risk
faktorlerine maruziyet bu farki yaratmaktadir. Mesane
kanseri insidansinin yiiksek oldugu bazi bolgelerde me-
sane kanseri gelisimi bazi spesifik hastaliklar veya tok-
sinlere maruz kalma ile iligkili olabilir®. Her seye rag-
men bolgeler ve toplumlar arasindaki bu ¢arpici farkli-
Iiklar1 sadece dis faktorlerle agiklamak tam olarak miim-
kiin degildir. Ciinkii diinyanin degisik cografi bolgele-
rinde yasayan ve benzer sigara igme Ozelliklerine sahip
topluluklarinda mesane kanseri goriilme sikliginin bii-

www.kanservakfi.com

yiik farkliliklar gosterdigi iyi bilinmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) benzer ¢evresel kosullar
ve yasam tarzlarini paylasan topluluklarda bile 1rksal ko-
kene bagli olarak mesane kanseri insidans1 farklilik gos-
terebilmektedir. Her y1l ABD’de 74 000, tiim diinyada
ise 430 000 hastaya mesane kanseri tanis1 konulmakta-
dir. Bu durum mesane kanserinin en sik goriilen kanser-
ler igerisinde erkeklerde 4. sirada, kadinlarda ise 11. s1-
rada yer almasina neden olmaktadir®. Genel olarak me-
sane kanseri erkekte kadina gore 3-4 kat daha sik gorii-
liir. Mesane kanseri ABD’de erkeklerde tiim kanserlerin
%6’sin1, kadinlarda ise %?2’sini olugturur®.Yasam boyu
mesane kanseri gelisme olasiligit ABD’li bir erkek i¢in
1/26, kadin igin 1/90 olarak hesaplanmigtir®, KIDEM
verilerine gore Tiirkiye’de mesane kanseri insidans hizi
erkeklerde yiiz binde 13, kadinlarda ise yiiz binde 1-2
olarak hesaplanmigtir'®. Mesane kanserindeki cinsiyete
dayal1 insidans farkinin nedeni tam olarak ortaya konu-
lamasa da, kadinlarda tiitiin kullanimi ve mesleki maru-
ziyetin daha az olmasinin bu bariz farklilikta rolii oldugu
diisiiniilmektedir®.

Mesane kanseri aslinda bir yashilik hastaligidir.
ABD’de ortanca tan1 koyulma yas1 72 civarindadir. Yeni
tan1 koyulan hastalarin yaklasik %901 60 yas ve iistiin-
dedir. Mesane kanseri 40 yagindan once nadirdir. Ancak
mesane kanserinin genel olarak goriilme siklig1 giderek
artmaktadir. Son 50 y1lda mesane kanseri insidansi %50
civarda artmigtir.

ETIYOLOJI VE RISK
FAKTORLERINE GENEL BIiR BAKIS

Ailesel mesane kanseri rapor edilmis olmakla birlikte

mesane kanserlerinin bilyiik cogunlugunda ¢evresel fak-
torler onemli rol oynamaktadir. Yakin zaman oncesine
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kadar sigaranin erkeklerdeki mesane kanserlerinin %
50-60’1ndan, kadinlarda ise %20-30’undan sorumlu iken
bugiin ise bati iilkelerinde sigaranin mesane kanserinde-
ki etkisi esit olup %50°dir®. Mesane kanserlerinin yak-
lasik %?20’si mesleki kanserojenlere maruz kalma sonu-
cu olugsmaktadir. Bunun yaninda, mesane kanseri riski
ile iligkisi kanitlanmig veya tartigmali olan bircok bagka
risk faktorii vardir.

SIGARA

Mesane kanseri ve sigara i¢imi arasindaki epidemi-
yolojik iligki yaklagik 50 yildir bilinmektedir?. Sigara
mesane kanseri riskini ortalama 2-3 kat arttirir. Ancak,
sigara iciciliginin siiresi ve yogunluguna gore risk ¢cok
daha fazla olabilir. Yirmi yildir sigara icen birinde me-
sane kanseri riski yaklasik 2 kat, 40 y1l sonunda ise 5
kat artar. Kanser riski giinliik sigara tiiketimi ile yakin-
dan iligkilidir. Giinde 15-20 adet sigara igmek mesane
kanseri riskini 4,5 kat arttirir?.

Sigaraya baglama yaginimn mesane kanseri riski tize-
rine etkisi tartigmalidir. Sigarayi biraktiktan sonra gore-
celi kanser riski zamanla azalir. Baslangigta ani ve hizli
bir diisiis olur; 1-4 yil sonra mesane kanseri riski %30
azalir. Ancak, risk hi¢bir zaman hi¢ sigara icmeyenler
diizeyine gerilemez. Sigaray1 biraktiktan 25 yil sonra bi-
le mesane kanseri riski hi¢ sigara icmeyene gore hala
yiiksek kalir.

Sigara kimyasal karsinojenler ve reaktif oksijen tii-
revlerinden zengindir. Polisiklik aromatik hidrokarbon-
lar (PAH), aromatik aminler (arilaminler) N-nitrozo bi-
lesikleri ve ansature aldehitler sigarada bulunan potan-
siyel karsinojenler olarak kabul edilmektedir®. Pasif igi-
cilik de bir risk faktorii olmasina kargin, ortamda bulu-
nan sigara dumanina maruz kalmanin mesane kanseri
riskini arttirict etkisi aktif sigara igiciligine gore daha
azdir. Bu durum maruz kalinan kanserojen madde do-
zunun daha diisiik olmas ile iliskilidir.

Sigara dumaninin daha derin inhalasyonu mesane
kanseri riskini arttirir. Filtre uclu sigara igmenin tiitiin-
deki kanserojenlerden koruyuculuk 6zelligi varsa bile
bu ¢ok azdir®.

flging olarak, bazi galigmalarda mesane kanserinin
tiitlin ile iliskisi neredeyse sadece sigarayla sinirli gibi
goriinmektedir. Uluslararas1 bir ¢alismada Morrison ve
arkadaglari puro ve pipo kullaniminin mesane kanseri
riskini ¢ok az degistirdigini rapor etmislerdir®.

Icilen tiitiiniin cinsi de mesane kanseri riskini etkile-
mektedir. Siyabh tiitiin daha yiiksek oranda N-nitrozamin
ve 2 naftilamin icerdiginden agik renk tiitiine gore %40
daha fazla kanserojen etkiye sahiptir®®,

Sigaranin mesane kanseri yapici etkisi cinsiyetten ba-
gimsizdir. Kadinlar, sigara kaynakli kanser riskine en az
erkekler kadar duyarhdir. Erkeklerle benzer sigara icme
aligkanligina sahip kadinlarin kaninda daha yiiksek kon-
santrasyonda 3- ve 4-aminobifenil-hemoglobin kom-
pleksleri saptanmas1 epidemiyolojik verileri destekler
niteliktedir'®.

Mesane kanserinin en ilging epidemiyolojik 6zellik-
lerinden biri de sigaranin kanser yapici etkilerine duyar-
liligin degisken olmasidir. Ornegin Hawaii yerlileri ve
Yeni Zelanda Mauri toplulugunda oldugu gibi, diinyada
bazi toplumlarda yogun sigara iciciligi ve buna eglik
eden yiiksek akciger kanseri insidansina ragmen mesane
kanseri insidans1 oldukca diisiiktiir. Sigaranin mesane
kanserini indiikleyici etkisine farkli toplumsal ve birey-
sel duyarliligin nedeni ¢ok iyi bilinmemekle birlikte
kanserojenlerin eliminasyonunda bireysel metabolik
farkliliklarin 6nemli rol oynadig diisiintilmektedir.

MESLEKI VE CEVRESELKARSINOJENLER

Mesane tiimorii olusumunda mesleki kanserojen ma-
ruziyeti sigaradan sonraki en sik ikinci risk faktoriidiir.
Buna neden olan aromatik aminlerdir. Kanserojen etkili
kimyasallara maruz kalma ve mesane kanseri gelisimi
arasinda neden-sonug iliskisi ilk kez 19. yiizy1l sonlarina
dogru sentetik boya sanayi ¢alisanlarinda saptanmustir.
Yirminci yiizyilin ilk yarisinda boya endiistrisinde yay-
gin olarak kullanilan aromatik aminlerden biri olan 2-
naftilamin ile deneysel kanser olusturulmasi etiyolojik
iligkiyi desteklemistir. Yapilan ¢alismalarda 1950 yilla-
rinin baginda da mesleki maruziyet ile kanser geligimi
arasindaki iliskiye ait saglam epidemiyolojik kanitlar el-
de edilmistir. Benzidin ve 4-aminobifenile maruz kalan
is¢ilerde mesane kanseri 30 kat daha fazla saptanmis-
',

Aluminyum, boya, petrol, lastik ve tekstil endiistri-
lerinde kullanilmakta olan 4-aminobifenil, 2-naftilamin,
benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin insanlar i¢in kan-
serojen Ozellik tagimaktadir. Mesane tiimorlerinin yak-
lasik %20’sinin endiistriyel kimyasal kanserojenlere ma-
ruz kalma sonucu gelistigi tahmin edilmektedir.

Kamyon, otobiis ve taksi soforlerinde mesane kanseri
riskinde 1limli ama anlaml1 bir artis oldugu bununda eg-
zoz dumaninda bulunan kanserojenlere uzun siireli ma-
ruz kalmaktan meydana gelmis olabilecegi belirtilmis-
tir?.

Sa¢ boyalar1 tiim diinyada 6zellikle kadinlar tarafin-
dan yaygin kullaniliyor olmasi ve igerdikleri baz1 aro-
matik aminlerin mutajenik ve karsinojenik 6zelliklerinin
belirlenmesi nedeniyle toplum saglig1 agisindan kaygi
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uyandirmistir. Bunu destekler sekilde, diizenli olarak ka-
lict sac boyasi kullanan kadilarda mesane kanseri go-
receli riskinin artmis oldugu, 6zellikle yavas asetilleyici
bireylerde risk artisinin daha da c¢arpict oldugu rapor
edilmistir.

DIGER RISK FAKTORLERI

SISTOSOMIAZIS: Kronik sistosomiazis mesanede
hiperplazi, metaplazi, displazi ve klinik kanser geligimi
ile iligkilidir"®. Sistosomiazis ve mesane kanseri iligkisi
uzun zamandir bilinmektedir. Sistosomiazisin endemik
oldugu bolgelerde mesane kanseri en sik goriilen solid
kanserdir'?. Sistosomiazis ile iligkili mesane kanserinde
baskin histolojik tip skuamoz hiicreli karsinomdur. Sis-
tosomiazis ile iligkili karsinogenezin ayrintilari iyi bi-
linmemekle birlikte kronik inflamasyonun indiikledigi
hatal1 genetik degisimlerden kaynaklandig: diisiiniil-
mektedir. Bunun yaninda, nitratlar, N-nitroso bilesikleri,
triptofan metabolitleri ve potansiyel kanserojen bazi ara
metabolitlerin yiiksek idrar konsantrasyonu ve konjuge
karsinojenlerin reaktivasyonu da rol oynayabilir>. Sis-
tosomiazis ile iliskili mesane kanserleri siklikla p53 ve
siklin-bagimli kinaz inhibitor 2 tiimor baskilayict gen
mutasyonlari ile iliskilidir"®.

ILACLAR

Siklofosfamid ve ifosfamid: Neoplastik ve romato-
lojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Be-
lirgin bir doz-cevap egrisi bigiminde mesane kanseri ris-
kinde artma yaratir. Siklofosfamid ile iligkili mesane
kanseri gelisiminde inkiibasyon siiresi genellikle 10 y1l-
dan kisadir"”, Siklofosfamid ile uyarilan kanser gelisi-
minin bu ajanin immunosupresif etkisinden mi yoksa
kanserojenik 6zelliginden mi kaynaklandig1 heniiz net-
lestirilememistir. Ancak her iki mekanizmanin da kat-
kida bulunmasi olasidir. Siklofosfamid yikim iiriinlerin-
den akrolein ve fosfamid mustard, DNA’ya baglanmak-
tadir. Akrolein, siklofosfamidin akut mesane toksisite-
sinden sorumludur ve kanser gelisiminde de asil rolii oy-
nadid1 diisiiniilmektedir'?.

Fenasetin: Analjezik olarak eskiden kullanilan bir
ilactir. Fazla kullanim1 mesane kanseri olusumu riskini
2-6 kat arttirmaktadir ancak interstisyel nefropatiye ne-
den oldugundan kullanimi yasaklanmigtir. Asetamino-
fen bir fenasetin metaboliti olmasina ragmen mesane
kanser olusumunu arttirict bir etkisi bulunmamakta-
dir™®,

Fenobarbital ve fenitoin: Uzun donem kullanilmalart
sigaradaki kanserojenleri deaktive ederek mesane kan-
seri olugum riskini %40’a kadar azaltmaktadir'®.

Pioglitazone tip 2 diabet tedavisinde kullanilan bir
ilagtir ve mesane kanseri riskini arttirir.

IYONIZE RADYASYON: Medikal nedenlerle ya
da niikleer patlama ve kazalar gibi nedenlerle iyonize
radyasyona maruz kalan kigilerde artmis mesane kanseri
riski s6z konusudur. Tyonize radyasyon, DNA sarmali
iizerindeki direk etkisiyle ya da serbest oksijen radikal-
leri iizerinden mesane kanseri gelisimine neden olur.

Radyoterapi, mesane kanseri agisindan bir risk fak-
toritidiir. Over kanserli olgularda gergeklestirilen bir ol-
gu-kontrol ¢alismasi, radyoterapi uygulanan hastalarda
cerrahiye gore mesane kanseri riskinin daha fazla oldu-
gunu ortaya koymustur"®. Prostat kanserli hastalarda da
radyoterapi sonrast uzun dénemde mesane kanseri ge-
lisme riski istatistiksel olarak anlaml sekilde artig gos-
termektedir. Bes yil sonunda, radyoterapi alanlarda me-
sane kanseri riski cerrahiye gore yaklasik %50 daha
yliksektir®,

KRONIK SISTIT: Kronik iiriner sistem enfeksiyo-
nu mesane kanseri riskini arttirir. Kronik enfeksiyon ze-
mininde daha ¢ok invaziv squamoz karsinom gelismek-
tedir. Enfekte idrarda olusan nitrozaminler kolayca nit-
rik oksit radikallerine doniiserek oksidatif DNA hasarina
yol acarlar. Ayrica, lokal inflamasyon unsurlari, anjio-
jenik biiyiime faktorlerini, sitokinleri ve proteazlari ak-
tive edip tiimor progresyonunu kolaylagtirabilir®".

BESLENME ALISKANLIKLARI: Bircok kanser
tiirlinde oldugu gibi mesane kanserinde de yeterli mey-
ve-sebze tiiketiminin mesane kanseri riskini azalttigi,
bunun tersine kirmizi et basta olmak iizere asir1 hayvan-
sal gida tiiketiminin de mesane kanseri riskini arttirmak-
tadir. Bununla birlikte, yakin zaman 6nce tamamlanan
ve 500,000 kisi tizerinde yapilan bir ¢calismada 9 yillik
takip sonras1 meyve sebze tiiketimiyle mesane kanseri
arasinda ciddi bir iligki gosterilememigtir®?.

Diyetle alinan baz1 vitamin ve antioksidanlarla siga-
ranin kanserojen etkisini azaltmak veya yok etmek il-
ging bir hipotez olmakla birlikte, bu sorunun cevabi he-
niiz tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle diyetle yiik-
sek miktarda karotenoidler ve vitamin C tiiketiminin si-
gara icenlerde 3 ve 4-aminobifenil-hemoglobin kom-
pleksi diizeylerini azalttig1 ve mesane kanseri riskini
azalttig1 bilinmektedir. Diyetle mesane kanseri riskini
modifiye etme fikri cazip goriinmekle birlikte, elde he-
niiz yeterli veri yoktur.

ALKOL: Alkollii igeceklerin mesane kanseri riskini
arttirici etkisi tartismalidir. Bu konuda yapilmis epide-
miyolojik ¢aligmalardan birinde alkol tiiketiminin me-
sane kanseri riskinde kiiciik ama inandirici bir risk arti-
sina neden oldugu rapor edilmistir®. Alkole atfedilen
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karsinogenez mekanizmasi hepatik detoksifikasyonu
olumsuz etkilemesi, protein sentezini azaltmast, dolayi-
styla hiicre tamirinde aksamaya neden olmasi, hiicre
membran gecirgenligini arttirarak kanserojen aktiviteyi
kolaylastirmasidir. Oldukg¢a uzun izlem siireli genis bir
kohort ¢alismasinda ise alkol tiiketiminin mesane kan-
seri riskini arttirmadigi bildirilmistir®®.

KAHVE: Kahve tiiketiminin mesane kanserine yol
ac1p agmadig1 30 yila yakin siiredir aragtirilan ancak hala
¢oziilememis bir konudur. Kahve tiiketimini sigara et-
kisinden ayiklamak zor oldugu i¢in epidemiyolojik ve-
riler celigkilidir. Giincel veriler, kabul edilebilir miktar-
da kahve igmenin mesane kanseri riskini arttirmadigini,
asir1 kahve tiiketiminin (giinliik 10 fincanin iizerinde)
hafif bir risk artimina neden oldugu belirtilmistir®.

YAPAY TATLANDIRICILAR: Ozellikle sakarin
ve siklamat agir1 yiiksek dozlarda hayvanlarda mesane
kanseri olusturmalari nedeniyle potansiyel karsinojen
olarak suglanmistir®. Ancak, insanlarda kanserojen et-
kileri ag¢isindan inandirici veriler elde edilememistir.

ARSENIK: Arsenige maruz kalma durumu genel-
likle igme suyu veya inhalasyonla gergeklesir. Arsenik
icerigi yiiksek icme suyu deride ve bir¢ok i¢ organda,
bu arada mesanede kanser olusturabilir®”. Arsenik ve
mesane kanseri iligkisini destekleyen bir¢ok epidemiyo-
lojik calisma mevcuttur. Tayvan’in bazi bolgelerinde ar-
senikle kontamine icme suyunun mesane kanseri riskini
10 kata kadar arttirdig1 gosterilmistir®”. Arsenigin me-
sane kanseri olusturma mekanizmasi tam olarak ortaya
¢ikarilamasa da, kromozomal degisiklikler ve DNA ta-
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Giris

Mesane kanseri tan1 ve tedavisinde gecikme olmasi
hastaligin seyrini olumsuz etkiler. Kasa invaze olmusg
mesane kanseri tanis1 kondugunda, radikal sistektomiye
kadar gecen siirenin ii¢ ay1 agmas1 durumunda daha yiik-
sek patolojik evre ve diisiik sagkalim ile karsilasilacagin
gosteren caligmalar vardir'®. Tedavideki gecikmeler
yiiksek riskli “ylizeyel” mesane kanseri olan hastalarda
bile prognozu olumsuz etkileyebilir®. Bilindigi kada-
riyla semptom baslangicindan itibaren gecen siire ile
hastalik sonucu arasindaki iligkiyi karsilagtiran bir ¢a-
lisma yoktur, ancak yukarida sozii edilen verilerden ci-
karim yapilabilir. Mesane kanseri belirtilerinin hastalar
ve hekimler tarafindan erkenden farkedilerek iiroloji uz-
manina bagvurulmasi ile gerekli degerlendirilmenin ya-
pimasi basarili bir tedavi sonucu i¢in son derece onem-
lidir.

Tarama

Mesane kanserine yonelik tarama yapilmasinin ya-
rarmi gosteren yeterli bilimsel kanit mevcut degildir. Bu
tiir caligmalardan sonug alinana dek mesane kanseri i¢in
tarama uygulamalarinin gergek avantajlart bilinemeye-
cektir. Mesane kanseri icin ideal olan, taramalarda has-
talarin erken evrede yakalanmasi ve ayn1 zamanda ka-
sa-invazif hastaliga ilerleyebilecek tiimorlerin saptan-
masidir. Toplumda prevalans oranimin diisiikliigii hesaba
katildiginda mesane kanseri tarama programlarindan
beklenen yararlarin, maliyet ve risklerine kiyasla ciddi
bir iistiinliigii olmayacagi goriinmektedir. Ancak hasta-
lik prevalansiin arttid1 yiiksek-riskli topluluklarda ta-
rama uygulamalar1 degerli olabilir®. Mesane kanserli
hastalarin cogunlugunda belli bir diizeyde idrarda kana-
ma goriildiigii i¢in, bu bulgunun tarama i¢in se¢ilmesi

mantiklidir. Genis 6lcekli 2 calismada elde edilen so-
nuclar celigkilidir. Tek seferlik “dipstick” idrar incele-
mesi yapilan 20571 hastada, mikrohematiiri bulunan ve
bulunmayanlar arasinda iirolojik kanser saptanma ora-
ninda farkhilik gériilmemistir®. Bir diger calismada ise
2356 erkekte uygulanan miikerrer taramalar sonucunda
17 hastada mesane kanseri saptanirken, bunlar arasinda
yiiksek-riskli non-invazif hastaligi bulunan 9 hastanin
3’ii sonugta mesane kanseri nedeniyle kaybedilmistir'”.
Tarama yoluyla saptanan ve tarama-disi yoldan yeni tan1
alan mesane kanserli hastalarin karsilastirildig1 bir ca-
lismada tarama-dis1 hasta grubunda daha yiiksek kas-in-
vazyonu orant (%23.9 vs %4.8) ve mesane kanserine
bagli 6liim olasilig (%16.4 vs %0) bildirilmistir®. Ge-
lecekteki bilimsel veriler bu bulgular1 destekler ise,
muhtemelen sadece yiiksek-riskli topluluklara yonelik
mesane kanseri tarama protokolleri gelistirilebilir.

Giincel durumda, sistoskopi ve idrar sitolojik incele-
me birlikteligi mesane kanseri tanisinda altin standart
yontemdir. Daha az invazif yontemler bulmak adina, ge-
sitli idrar biyo-belirtecler zaman igerisinde degerlendi-
rilmig ancak tek basina sitoloji ile karsilastirildiginda 6z-
giilliik acisindan yeterli bulunmamustir.

Bulgu ve Semptomlar
Hematiiri

Mesane kanseri tanisi konan hastalarda en sik bagvu-
ru nedeni gozle goriilen hematiiridir. Makroskopik he-
matirisi olan hastalarin tist ve alt idrar yollarinin timiiy-
le degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirmede bilgi-
sayarli tomografi (BT) veya intravenoz tirografi (IVU),
endoskopik ve idrar sitolojik incelemeler yer alir. He-
matiiri aralikli olabilecegi i¢in, yapilan idrar analizinde
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eritrosit bulunmamast tirotelyal kanser olasiligini orta-
dan kaldirmaz. Makroskopik hematiirisi olanlarda me-
sane kanseri saptanma orant %13 — 34.5 arasinda degi-
sir® 19, Mikroskopik hematiiri saptanan hastalarin %3-
10’unda mesane kanserine rastlanir'?. Asemptomatik
kisilerin mikroskopik hematiiri agisindan taranmas giin-
cel kilavuzlar tarafindan 6nerilmemekle beraber bu has-
talarin bastan sona incelenmesi gereklidir. Cesitli toplu-
luklarda yiiriitiilen caligmalarda mikroskopik hematiirisi
olan hastalarda mesane kanseri saptanma orani %0.5 -
10.5 arasinda degismektedir® '?. Ozellikle, yiiksek-riskli
hastalarda (40 yas tizeri, sigara kullanan/kullanmig, mes-
leki ortamda kimyasallarla temas eden, 6zge¢misinde
iirolojik hastalik veya tekrarlayan iiriner enfeksiyonu
olan, iritatif iseme yakinmalar1 bulunan) tek bir idrar
analizinde dahi mikrohematiiri (>3 eritrosit/hpf) saptan-
mas1 durumunda ayrintili ileri incelemelerin yapilmasi
gereklidir"?.

Iritatif semptomlar

Sik idrar ihtiyaci, ani sikigiklik hissi ve benzeri “iri-
tatif” semptomlar mesane kanserinin erken habercisi
olabilir. Ozellikle in situ karsinomda (CIS) bu tip mesa-
ne iritasyonuna bagh yakinmalarin goriilmesi nadir de-
gildir. Mayo Klinik’e ait verilere gore CIS tanist alan
hastalarin %80’inin iritatif semptomlarla bagvurdugu
saptanmigtir'®. Bir bagka ¢aligmada, interstisyel sistit
tanis1 konmus 600 hasta yeniden degerlendirildiginde
%]1 oraninda atlanmig iirotelyal (tranzisyonel hiicreli)
kanser ortaya c¢ikarilmistir. Dikkat ¢eken bir nokta ise
bu hastalarin iigte ikisinde hematiiri bulunmamig olma-
sidir(15). Mesane iritasyonu semptomlari olan hastalar-
da eger aktif enfeksiyon veya diger bir iirolojik tan1 bu-
lunmadig1 durumlarda mutlaka mesane kanseri olasiligt
diistiniilmelidir.

Fiziksel muayene

Kas invazyonu gostermeyen mesane kanserinde, ti-
pik olarak fiziksel muayene bulgusu olmaz.

Nadir olgularda, abdominal, pelvik, rektal veya bi-
manuel muayenede kitle palpe edilebilir. Boyle bir du-
rumda bimanuel muayene bulgular1 hastalik evrelendi-
rilmesinde bir veri olabilir. Ayrica kadilarda anterior
vajinal duvar ve erkeklerde prostat muayenesi lokal in-
vazyon konusunda bilgi verebilir. Ancak bimanuel mua-
yene bulgulari ile sistektomi sonrast pT evresi arasinda
izlenen uyumsuzluk (%11 klinik yukari-evreleme ve
%31 klinik asagi-evreleme) goz 6niinde bulundurularak
bimanuel muayenenin dikkatle yorumlanmasi oneril-
mektedir'®.

IIk Tamsal Degerlendirme
Endoskopik inceleme

Mesane kanserinin tan1 ve tedavi siirecinde kullani-
lan temel yontem sistoskopik incelemedir. Genellikle
mesane tiimorii stiphesi olan hastalara ilk olarak fleksibl
sistoskopi yapilir. Rijid sistoskoplara esdeger goriintii
kalitesi sunan fleksibl sistoskopik inceleme lokal anes-
tezi altinda yapildiginda hastalar tarafindan kolaylikla
tolere edilebilir'”. Saptanan anormal bulgularin fotog-
raflanarak ve mesane krokisisinde isaretlenerek kayde-
dilmesi Onerilir. Tiim iiretranin ve mesanenin etraflica
incelenmesi gereklidir. Mesanedeki idrar (“bladder-
wash”) bu agamada sitolojik inceleme icin 6rneklenebi-
lir.

Bazi kisitlarina karsin, beyaz 151k sistoskopi (white-
light cystoscopy, WLC) halen altin standart olarak kabul
edilir. Yakin zamanlarda kullanima girmis olan flore-
sans sistoskopi, dar-bant goriintiileme (narrow-band
imaging, NBI) ve optik koherans tomografi gibi yeni op-
tik tanisal yontemler WLC sistoskopik incelemenin dog-
rulugunu arttirmay1 amaglamaktadir.

Idrar sitolojisi

Iseme ile elde edilen idrar 6rneginin sitolojik incele-
mesi, mesane kanseri tanisinda sistoskopiye eslik eden
onemli bir unsur ve non-invazif bir yontemdir. Idrara
dokiilen iirotelyal hiicreler morfolojik olarak incelenir;
hiicresel kiimelenme, yiiksek niikleus/sitoplazma orani,
niikleol yapisi ve atipi gibi 6zellikler degerlendirilir.
Herhangi tip sitolojik incelemede beklenebilecegi gibi,
sitopatoloji uzmaninin yetkinlik ve deneyimi son derece
onemlidir. En az 100 ml hacimde taze idrar 6rnegi sito-
lojik inceleme i¢in genellikle yeterlidir. Sabah idrari ter-
cih edilmez ciinkii gece boyunca mesanede kalan hiic-
relerde olusabilecek sekilsel bozukluklar degerlendir-
meyi giiclestirir. Ayrica, eger idrar ¢ok seyreltik ise de-
gerlendirme icin yeterli tirotelyal hiicre bulunamayabilir.
Alternatif olarak tiretral kateterizasyon yapilarak mesa-
nenin izotonik ile basingl yikanmast ile elde edilen idrar
ornegi (“barbotaj”) de incelenebilir. Bu yontem ile ali-
nan idrar sitolojisinde daha fazla sayida hiicre bulundu-
Su icin 6zellikle yiiksek-dereceli kanser acisindan artmis
bir tanisal duyarlilik beklenir. Ote yandan bu yontemde,
iseme ile alinan idrar sitolojisine kiyasla daha fazla yan-
lig-pozitif sonug ile kargilagilabilir"®.

Yiiksek-dereceli tiimorlerde izlenen artmis pleomor-
fizm ve anormal niikleer 6zelliklere bagl olarak sitolojik
tan1 dogrulugu artar. Mesane kanseri ne kadar yiiksek
dereceli ve ileri evrede ise sitolojinin degerinin o denli
arttig1 bilinmektedir'”. Buna kargilik kii¢iik hacimli
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ve/veya iyi-diferansiye tiimorlerde intraselliiler baglar
daha iyi korundugu i¢in dokiilen hiicre miktart azdir ve
ayrica morfolojik degisimler belirgin olmadigindan si-
tolojik tanimlama giiclesir. Bu nedenle diisiik-dereceli
ve erken-evreli tiimorlerde sitoloji yeterince duyarl bir
inceleme degildir. Ancak diisiik-dereceli tiimorlerin ta-
nisindaki gecikmenin ciddi klinik sonuglar1 olmadig:
dikkate alindiginda duyarliligin zayif olmas1 bir sorun
olarak goriilmeyebilir. Diisiik-dereceli mesane kanseri
tanis1 koymada dogruluk oran1 %7-17 civarinda iken,
yiiksek-dereceli kanser ve CIS tanisinda dogruluk orani
%85-95 arasinda bildirilir">2”, Ozellikle sistoskopik in-
celemede atlanabilme olasilig1 olan CIS tanisinda sito-
loji 6nemli bir yer tutar. Nabi ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda pozitif veya siipheli sitoloji sonucu bildirilen fakat
ilk incelemede (sistoskopi ve goriintiileme) tiimor sap-
tanmayan 102 hasta takip edilmistir. Sonugta, hastalarin
%40.2’sinde, 24 aylik takip siirecinde ortalama 5.6 ay
icerisinde, cogunlugu mesane kanseri olmak iizere iiro-
lojik kanser saptanmistir®", Pozitif sitoloji sonucu olan
ve endoskopik degerlendirmesi “negatif” olan hastalar
yakin takip edilerek yeniden degerlendirmeye tabi tutul-
malidir.

Fluorescence in situ hybridization (FISH) ve sitoim-
miinolojik tekniklerden yararlanilarak rutin sitolojik in-
celemenin duyarlilik ve 6zgiilliigii arttirilabilir.

Tiimor belirtecleri

Giiniimiizde mesane kanseri tanisinda yiiksek duyar-
lilik ve ozgiilliik niteligine sahip, minimal invazif yon-
temlerin arayisi siirmektedir. Ttim bu arayiglara ragmen
mesane tiimorii tanisinda altin standart olarak tanimla-
nan sistoskopi ve idrar sitolojinin yerini alabilecek bir
belirte¢ bulunamamistir. Cogu belirtegler idrar sitoloji-
siyle kombine edilerek kullanilmaktadir. Bu belirteglerin
hicbirinin rutin pratikte veya klinik kilavuzlara gore tani
veya izlemde kullanilmasi kabul edilmis degildir. Gii-
niimiizde sik olarak kullanilan mesane tiimor belirtecle-
rinin duyarlik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo-1’de gosteril-
mistir. Tiim mesane tiimor belirtegleri duyarlilik yoniin-
den sitolojiye tistiinliik gosterseler de 6zgiilliikleri sito-
lojiden daha diisiiktiir. Benign kosullar ve BCG uygu-
lamasi idrar belirteg testlerini etkileyebilir. Bu testlerin
duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri uygulandigi klinik sart-
lara (tarama, ilk tani, izlem, yiiksek- veya diisiik/orta-
riskli hastalik) gore degisiklik gosterebilir. Hasta segi-
mindeki degisikliklere bagli olarak Tablo 1’de goriildii-
gii gibi duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari genis bir aralikta
seyreder. Digerlerinden farkli olarak UroVysion (flore-
sans in situ hibridizasyon-FISH- yontemi ile 3, 7, 17
kromozomlarda anoploidi ve 9p21 lokus kaybini sapta-

mak iizere tasarlanmistir) ve mikrosatellit analizin yan-
lis-pozitif sonuglart “gizli” hastalik ile iligkilendirilebi-
lir. Bu belirteglerin “pozitif”” bulundugu hastalarda erken

niiks veya muhtemel progresyon goriilebilir® >,

Goruntileme

Mesane tiimoriiniin ana belirtisi olan hematiiri nede-
niyle bagvuran hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) ve-
ya intravendz (IV) tirografi ile incelenmesi gerekir. Gii-
niimiizde hematiiri etyolojisi arastirilmasinda standart
goriintiileme yontemi olan BT iirografide, idrar yolla-
rindaki papiller lezyonlar dolum defekti olarak goriiliir-
ken mesane tiimor obstriiksiyonu nedeniyle olusan hid-
ronefroz da saptanabilir. Eger BT mevcut degilse alter-
natif olarak intraventz (IV) tirografi kullanilabilir. An-
cak BT iirografi 6zellikle kas-invaze mesane kanseri ile
iist tiriner sistem tlimorlerinde, basta lenf nodlar1 ve
komsu organ yayilimi acisindan daha fazla bilgi sa8lar.

Yeni saptanmis mesane tiimorlii bir hastanin takibin-
de temel veri olusturmasi icin BT veya IV iirografi ge-
kilmesi zorunlu degildir. Mesane tiimorii saptandiginda
eszamanli {ist liriner sistem tiimorii goriilme insidansi
%1.8’dir, ancak trigon yerlesimli tiimorii olanlarda bu
olasilik %7.5’a yiikselir. Takip siirecinde ise ¢ok sayida
ve yiiksek-riskli tiimorii olanlarda iist iiriner sistem tii-
morii gelisme riski artar®®.

Transabdominal ultrasonografi (USG) renal kitlelerin
tanimlanmasi, hidronefroz arastirilmasi ve mesane lii-
meninde yer alan kitlelerin goriintiilenmesine olanak
saglar. Bu nedenle hematiiri ile bagvuran hastalarda
obstriiksiyon saptanmasi acisindan USG yararlidir. Bu-
na karsilik iist iiriner sistem tiimorii olmadigini kesin-
lestiremez ve BT iirografi yerine kullanilamaz.

CIS tanisinda hig¢ bir goriintiileme yonteminin yeri
yoktur.

Klinik Evrelendirme
Transiiretral rezeksiyon

Mesane kanserine yaklasimda evrelemenin asir1 kap-
saml1 yapilmasi degil, hatasiz olmas1 6nemlidir. Dogru
evreleme siirecinin basta gelen unsuru da yeterli transii-
retral rezeksiyondur (TUR). TUR ameliyatinin hedefi
goriinen tiimorleri tiimiiyle ortadan kaldirmak ve tam bir
patolojik degerlendirme i¢in yeterli doku elde etmektir.
Onceden yapilmig tanisal sistoskopide siipheli bulgular
saptanan her hastada ameliyathane ve uygun anestezi
kosullarinda, ayrintili endoskopik inceleme ile birlikte
stipheli lezyonlarin biyopsisi veya rezeksiyonu uygulan-
malidir. Goriintiileme yontemleri ile saptanan bariz me-
sane tiimdrii olan hastalara, dncesinde tanisal “ofis” sis-
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toskopi yapilmadan TUR ameliyat1 planlanabilir. Re-
zeksiyon Oncesi ve hemen sonrasinda ele-gelen kitle de-
gerlendirilmesi agisindan bimanuel muayene yapilmast
onerilir.

Mesane tiimoriinde sistoskopik inceleme ilkeleri ve
nasil TUR yapilmasi gerektigi ilgili boliimde ayrintily
olarak anlatilmigtir.

Goriintiileme

Mesane kanseri tedavisi evreye gore degisiklik gos-
terir. Goriintiileme yontemleri hem birincil hastalik ta-
nisinda hem de lokal yayilim, bolgesel ve uzak metastaz
aragtirllmasinda kullanilir (Tablo 2)*. Pre-operatif kli-
nik evrelemede baglica yontem BT olmakla birlikte MR
goriintiileme de timit vermektedir. Kas-invaze olmayan
mesane kanseri icin giincel American Urologic Associa-
tion (AUA) ve National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) kilavuzlari, eger timor genis tabanl
(“sessile”) ve yiiksek-dereceli ise iist iiriner sistemin ve
pelvik bolgenin USG, BT, MR veya IV iirografi ile in-
celenmesini dnermektedir®. Yeni tan1 konan kas-inva-
ze mesane kanserinin evrelenmesi i¢in AUA ve NCCN
kilavuzlar1 abdominopelvik kontrastli BT tirografi veya
MR iirografi ile konvansiyonel akciger grafisi veya
kontrastsiz toraks BT, ve eger ilgili semptomu ve/veya
yiiksek alkalen fosfataz diizeyi varsa kemik sintigrafisi
yapilmasini 6nermektedir® 27, Cok-detektorlii BT ile
yapilan caligmalarda mesane kanseri saptamada BT nin
duyarliligt %89-91 ve 6zgiilliigii %92-95 araliginda bu-
lunmustur® . Hastaligin lenf nodu veya uzak metastaz
durumunun arastirilmast i¢in kontrastl BT standart in-
celeme olmakla birlikte, BT nin mesane invazyonu de-
rinligi hakkinda verebilecegi bilgi yetersizdir.

Diger yandan MR, yumusak doku ayirimi yapabilme
iistiinliigiine sahip olmasi nedeniyle mesane invazyonu-
nu degerlendirmede BT ye kiyasla daha etkindir. Tek
bagina kullanildiginda MR’ evreleme duyarliligi %68-
80 ve ozgiilliigii %90-93 araligindadir® 3", Ayrica di-
namik-kontrast-gelistirilmis ve difiizyon-agirliklt MR
protokolleri sayesinde elde edilen fonksiyonel veriler
evreleme dogrulugunu arttirabilir. Her iki inceleme yon-
temi de pelvik lenf nodu yayilimini degerlendirmede or-
ta diizeyde duyarliliga sahiptir®>3¥, Dokulardaki meta-
bolik aktiviteyi belirleyen PET goriintiileme, BT ve MR
ile kombine edildiginde, hastaligin yeniden-evrelenmesi
ve kemoterapiye yanitini degerlendirmede kullanilabilir.
Ancak FDG’nin idrarla itrah1 nedeniyle mesane kanseri
evlemesinde PET kullanim1 sinirlidir.

Radyolojik goriintiileme alaninda son yillardaki
onemli gelismelere kargin mevcut yontemler ile kas-in-

vaze mesane kanseri hastalarinda %42’ye yaklagan
oranlarda klinik asagi-evreleme sorunu dikkat cekmek-
tedir®- 39,

Patolojik Simiflandirma ve Evrelendirme

Mesane kanserlerinin klinik evrelendirilmesinde
Union International Contre le Cancer ve American Joint
Committe on Cancer (UICC/AJCC) tarafindan 2002’de
gelistirilmis, 2009°da giincellenmis Tiimor-Nod-Metas-
taz (TNM) smiflandirma sistemin kullanilmaktadir
(Tablo 3). Tedavi oncesi elde edilen bulgularla karar ve-
rilen klinik evre, hasta icin uygun tedavinin se¢ilmesine
olanak saglamasinin yanisira prognozun degerlendiril-
mesine de yardimci olur. Radikal sistektomi spesimeni-
nin incelenmesi ile kesin patolojik evre tespit edilir. Kli-
nik evrelendirme ile patolojik evrelendirme arasinda
uyumsuzluk nadir degildir. Klinik “yukari-evreleme”
(overstaging) seyrek goriiliirken, klinik “asagi-evrele-
me” (understaging) %50-60 arasinda rastlanir.

TNM smiflandirmasina gére mesane mukozasinda
smirlt olan ve lamina propriay1 invaze eden papiller tii-
morler, sirasiyla Ta ve T1 olarak tanimlanir. Mukozada
smurl diiz, yiikse-dereceli tiimorler CIS (Tis) olarak si-
niflandirilir. Tedavi yaklagimi ilkeleri goz oniinde bu-
lundurularak bu sinifta yer alan tiimorler “kas-invaze ol-
mayan mesane kanseri” olarak tanimlanir. Ancak mole-
kiiler biyoloji teknikleri ve klinik deneyimler gostermis-
tir ki CIS ve T1 lezyonlarin yiiksek malign potansiyeli
olabilir. Bu acidan bakildiginda “kas-invaze olmayan
mesane kanseri” ve “yiizeyel mesane kanseri” tarifi kav-
ramsal olarak her kosulda uygun olmayabilir.

Tablo 1: Sik kullamlan mesane tiimorii belirteclerinin du-
yarhlik ve ozgiilliik oranlari.

Belirtec Duyarhhk |Ozgiillik |Yiik.-der. tm
(aralik %) (aralik %) |(aralik %) |Duyarliligy
UroVysion (FISH) 30-86 63-95 66-70
Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92
Immunocyt/uCyt + 52-100 63-79 62-92
Nuclear Matrix Protein 22 |47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91
BTA-TRAK 53-91 28-83 74-71
Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100

BTA = bladder tumour antigen.
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Tablo 2: Mesane kanseri evrelendirmesinde kullamilan
goriintilleme yontemleri

Genel Asag-  Yukari- Duyarl- Ozgil-
dogruluk evreleme evreleme Ik lik
Primer tiimor
CT 35-55 1039 6-34 93-95 2871
MR 02-85  13-26  7-49 80-100  78-91
PET/CT - - - - -
Pelyik lenf nodlar: (yayimug hastalik)
CT 54-97 829 8-24 85 67-91
MR 7398 28 11-33 76-83  89-98
PET/CT 82-92  9-16 0-29 46-70  91-100
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Giris

Mesane kanseri iiriner sistemin en sik tiimorii olup
erkeklerde dliimiin en sik 9. nedenidir"?. Son arastir-
malara gore insidansi erkeklerde stabil ancak kadinlarda
azalmaktadir®. Biiyiik cogunlugu epitelyal kaynakli tii-
morlerdir. En sik genel risk faktorii sigaradir®.

Mesane kanseri tanisinda radyolojik goriintiilemenin
rolii biiyiik olsa da tanida altin standart yontem sistos-
kopidir. Giiniimiize kadar IVU (intravenoz irografi) me-
sane kanseri goriintiilemesinde ¢ok kullanilan yontem
olsa da giiniimiizde BT (bilgisayarli tomografi) ve MRG
(manyetik rezonans goriintiileme) yontemleri tistiin
ozellikleri nedeniyle en sik kullanilan radyolojik moda-
litelerdir. Bunlara ragmen bu incelemelerin de mesane
goriintiilemesinde teknik zorluklar1 ve bazi kisitlamalari
bulunmaktadir. Bu derlemede farkli radyolojik goriin-
tiileme yontemlerinin mesane kanseri tanisinda, evrelen-
dirmesinde ve tedavi sonrasi takibindeki performanslari
tartigilacaktir.

Mesane tiimorleri

Mesane liimeni icten degisici epitel ile doselidir. Me-
sane tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu (>%90) degisici
hiicreli tiimorlerdir. Bu tiimorler papiller veya infiltratif
tipte olup mesanenin her yerinden gelisebilir ve nadiren
kalsifikasyon icerir. Tam tersi skuamoz hiicreli tiimor-
lerde ise kalsifikasyon sik goriiliir ve bu tiimorler genel-
likle biiyiik agresif kitleler seklinde izlenir. Adenokan-
serler ise genellikle agresif kitle ile ortaya ¢ikar ve ura-
kus kalintisindan gelisti§inde mesane {ist ve 6n duvarin-
da lokalize olur. Dolayisiyla radyolojik agidandan da
kitlelerin goriiniimleri ve lokalizasyonlar1 (urakal ade-
nokanserde oldugu tizere) histolojik tipi 6ngorebilir. Di-

ger daha az rastlanan mesane tiimorlerine 6rnek olarak
lenfoma, feokromasitoma ve leiomyosarkomlar gosteri-
lebilir. Bunlarda da radyolojik goriintiilemeler bazen
0zel bir 6nem tagimaktadir.

Mesane Kanseri Tanisi

Mesane kanserlerinin en stk semptomu agrisiz mak-
roskopik hematiiri olarak bilinmektedir. Ancak makros-
kopik hematiirinin sadece %15’i mesane kaynaklidir®
%, Hematiirisi bulunan hastalara yaklagimda 6ncelikle
idrar sitolojisi, sistoskopi ve uygun goriintiileme yonte-
mi uygulanmalidir.

Mesane kanserinde son taniya ancak sistoskopi za-
mani yapilan biyopsinin histopatolojik sonucuna gore
karar verilir. Ote yandan sistoskopinin de dezavantajlari
ve teknik kisitlamalart bulunmaktadir. Sistoskopi uzun
zaman alan, yapan doktorun tecriibesine bagimli ve in-
vaziv bir yontem olup, islem icin anestezi ve ya sedas-
yon gerekebilmektedir. Teknik zorluklarina 6rnek olarak
da mesane boynunda lokalize lezyonlar, iiretral darliklar
ve divertikiil i¢inde gelisen tiimérler verilebilir”. Dola-
yisiyla bu gibi durumlarda radyolojik goriintiileme yon-
temleri daha biiyiik nem tagimaktadir.

Intravenéz Urogafi (IVU)

Eski donemlerde hematiirli hastalarin degerlendiril-
mesinde en sik kullanilan radyolojik yontemdi. Aslinda
IVU yaygn, 6zel bir donanim gerektirmeyen diisiik ma-
liyetli bir yontemdir. Bu yontemle hem iist tirotelyal sis-
tem hem de mesane incelenebilmektedir. Mesane kan-
serleri bu incelemede kontrast dolu mesane liimeni igin-
de dolum defektleri olarak izlenmektedir (Sekil 1). Ya-
pilan degisik caligmalarda yaklasik % 66,6 iist tiriner sis-
tem, % 60 mesane kanseri tanis1 koyma basarist bildi-

www.kanservakfi.com
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rilmistir®'?. Ancak giiniimiizde multidetektor bilgisa-
yarli tomografi (MDBT) cihazlarinin gelisimiyle birlikte
IVU’nin yerini BTU almistir.

Sekil 1. IVU incelemesi: Intravenéz kontrast sonrasi mesane
dolumu fazinda alinan grafide; mesane liimenini dolduran dii-
zensiz sunirl kitle (beyaz oklar) ve kitlenin sol iireter orifisini
tutmasina sekonder sol bobrek toplayict sisteminde ve iireterde
genisleme (siyah ok) izlenmektedir.

Ultrasonografi (US)

Ultrasonografi non-invaziv, radyasyon igermeyen ve
giivenli bir goriintiileme yontemi olup, bobrekleri ve do-
Iu mesaneyi degerlendirmekte rahatlikla kullanilabilir.
Ayni zamanda US diisiik maliyetli, rahatlikla tekrarla-
nabilen, ger¢ek zamanli bir inceleme yontemidir.

Bazi merkezlerde hematiiri hastalarinda oncelikle
tercih edilen ve radyosensitif hastalarda 6zellikle hamile
ve ¢ocuklarda giivenle kullanilabilen bir yontemdir'".
Ancak iist tiriner sistem tirotelyal kaynakli tiimorleri go-
riintiilemede basarisi diisiiktiir. Farkli ¢calismalarda me-
sane kanseri tanisinda basarist % 20 - % 91 arasinda de-
gismektedir> ¥,

US’da mesane kanserleri duvarda fokal kalinlik artist
veya liimen i¢ine biiyiiyen polipoid kitleler seklinde iz-
lenebilir. US’un mesane lezyonlarini goriintiilemedeki
dogrulugu lezyonlarin boyutu, morfolojisi ve lezyon
lokalizasyonu ile iligkilidir. Mukozal yerlesimli 0,5
cm’den kiigiik, mesane tabani ve kubbesinde yerlesimli
lezyonlarm goriintiilenmesi teknik zorluklara neden ol-
maktadir. US’nun dogrulugu ayni zamanda cihazin tek-
nik ozelliklerine, mesane distansiyonuna ve inceleme
yapan doktorun tecriibesine bagl degigir"*'>.

Ug boyutlu sanal sonografi ve kontrastl sonografi-
nin mesane kanseri tanisinda US incelemesinin dogru-
lugunu artiran kismen giincel yontemler olarak bildiren
calismalar bulunmaktadir. Kocakog¢ ve ark. tarafinda
yapilan caligmada iki boyutlu gri skala sonografiye ek
olarak yapilan 3 boyutlu sanal multiplanar incelemenin
kanser tanisinda dogruluk oranlarini istatistiksel anlaml
olarak artirdig1 saptanmistir’®. Diger bir ¢aligmada
kontrastlt US’nun tanida yiiksek dogruluk ve 6zgiilliik
oranlari elde edilmigtir"®.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT cihazin yaygin olmasi ve 6zel ¢ekim protokolleri
nedeniyle giiniimiizde iiriner sistemin degerlendirilme-
sinde bir ¢ok merkezde oncelikli goriintiileme yontemi
olarak tercih edilmektedir. MDBT ile yapilan inceleme-
de izotropik voksel goriintiileme yontemi kullanildigin-
dan goriintiilerden sagital veya koronal diizlemlerde re-
format goriintii elde edilebilir. Ayni zamanda ekskretuar
fazda alman 3 boyutlu goriintiiler BTU’nin en 6nemli
goriintiileridir. Uriner sistem degerlendirilmesinde her
merkez icin BT protokolleri degisiklik gosterebilir. An-
cak kontrastsiz, intravendz kontrast madde sonrasi nef-
rogram fazinda ve gec ekskretuar fazda alinan goriintii-
leri iceren protokol iiriner sistem degerlendirmelerinde
sik kullanilan protokoldiir.

Giiniimiizde hematiirili hastalarda BTU goriintiileme
yontemi oncelikli tercih edilmektedir. Ancak yapilan ¢a-
lismalarda mikroskopik hematiirili hastalarda BTU’nin
patoloji saptama hassasiyeti makroskopik hematiirili
hastalarda oldugu kadar yiiksek degildir"”.

Bu incelemede mesane kanserleri genel olarak kitle-
sel duvar kalinlagmasi olarak izlenirler (Sekil 2). Diger
goriintiileme yontemleri gibi BT de mesanenin kiiciik
boyutlu lezyonlarini saptamada yetersizdir. Yapilan ¢a-
lismalarda BT incelemesinin mesanenin boyutu 5 mm
ve altinda olan lezyonlarii saptamadaki hassasiyeti bo-
yutu 1 cm ve iistiinde olan lezyonlar1 saptama hassasi-
yetinden belirgin az olarak bulunmustur®. Bazi mesane
kanserleri erken evrelerde sadece mukozada renk degi-
sikligi seklinde ortaya cikabilir ki, bu da sistoskopi in-
celemesi ile goriilebilir. BT incelemesinin diger eksik
yanlari olarak pelvik metalik artefakt (protez), bobrek
fonksiyonlarinda ciddi bozulma ve prostat bezine yakin
mesane boynunda yerlesimli lezyonlarda kargimiza ¢i-
kabilir.
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Sekil 2. Intravendoz ve oral kontrastli BT incelemesi: Pelvis dii-
zeyinden gegen aksiyal (A) ve reformat sagital (B) kesitlerde;
mesane list-on duvarinda malign ozellikte asimetrik kitlesel ka-
linlik artist (beyaz oklar) mevcuttur.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Son yillarda gelistirilen hizli sekanslar sayesinde so-
lunum ve barsak hareketleri nedeniyle olusan artefaktlar
olmadan, BT ye gore daha yiiksek yumusak doku ¢6zii-
niirliigiine sahip bir goriintiileme yontemidir. Ayrica di-
namik kontrasth ¢cekim yapilmasi ve 3D rekonstriiksiyon
goriintiilerin elde edilmesi tan1 degerini daha da artir-
maktadir. Mesane kanserlerini saptamada ve iirotelyal
lezyonlarin tanisinda yapilan ¢alismalarda hassasiyeti-
nin yiiksek oldugu bulunmustur®”. BT den farkli olarak
iyonizan radyasyon olmamasina ragmen yiiksek mali-

yeti nedeniyle ilk tercih olarak kullanilmamaktadir.

MRG zamani intravendz kontrast madde olarak ga-
dolinium selatlar1 kullanilmaktadir. MR kontrastlar1
BT’de kullanilan iyotlu kontrastlardan farkli olarak nef-
rotoksik etkiye sahip degillerdir. Ama son donem bob-
rek yetmezligi hastalarinda kullanilmamalidir. Son yil-
larda bobrek yetmezligi hastalarinda MR kontrastlarina
bagl gelisen yiiksek oranda mortal seyirli giden Nefro-
jenik Sistemik Fibrozis (NSF) hastalig: bildirilmistir. Bu
nedenle bobrek hastalig1 bulunan olgularda glomeriiler
filtrasyon hizt (GFH) hesaplanmali ve 30 ml/dak’dan

az olanlarda kullanilmamalidir.

MRG’in sekanslarindan olan ve su molekiillerinin
serbest Brownian hareketine dayanarak olusturulan di-
fiizyon agirlikli goriintiileme batin ve pelvis yerlesimli
lezyonlar1 saptamada genis olarak kullanilmaktadir. Su
molekiillerini difiizyonu 6l¢iilebilir ve buradan difiizyon
katsayis1 olarak harita goriintiisii (ADC) ortaya cikar.
Hiicre dansitesi yiiksek olan tiimérlerde difiizyonda ki-
sitlanma izlenir ve bu tan1 i¢in 6nemlidir. Difiizyon agir-
likli goriintiileme ile ADC haritasindaki sinyal 6zellik-
lerini degerlendirilerek malign ve benign mesane lez-

yonlarinin ayirimi yapilabilir®.

Evrelendirme

Mesane kanserlerini evrelendirmede en sik tiimor-
lenf nodu-metastaz (TNM) sistemi kullanilir. BT ve
MRG bu evrelendirmede 6nemli rol oynar . Ciinkii eks-
ravezikal uzanim, lenf nodu varli§1 ve uzak metastaz
varligin1 géstermede ¢ok basarili yontemlerdir.

Tiimér evrelendirmesi (T)

T evresi mesane duvarindan kaynaklanan tiimoriin
mesane duvarindaki invazyon derinligini gosterir. Yii-
zeysel tiimorler T1 veya daha diisiik, mesane duvar kat-
manlarini invaze edenler ise T2 ve daha iist evrelerde s1-
niflanir.

US ve IVU’nin tiimér evrelendirmesi igin kullamil-
mast Onerilmez. Ciinkii mesane digina invazyonlart gos-
termekte hassasiyetleri diisiiktiir. Evrelendirme icin en
sik kullanilan BT goriintiileme yontemi olup tani i¢in
kullanildiginda es zamanli evrelendirme de yapilabilir.
Perivezikal mikroskopik tiimor uzanimlart BT incele-
mesinde gosterilemeyebilir. Evrelendirme i¢in yapilan
goriintiileme transiiretral rezeksiyon (TUR) isleminden
sonra olursa, isleme bagli perivezikal yogunluk artislar
ve mesane duvar kalinlasmas: yanlis tanitya neden ola-
bilir®*-2,

MRG incelemesi ise yiiksek yumusak doku ¢oziiniir-
liigii sayesinde mesane duvar katmanlarini goriintiileye-
bilir ve perivezikal kitle uzanimini daha iyi gosterebilir

(Sekil 3). Yapilan ¢aligmalarda MRG’in evrelendirme-
deki hassasiyeti %75-%92 arasinda degismektedir®2?.

Sekil 3. Intravenoz kontrastl MRG: Aksiyal yag baskilamali
T1 (A) ve sagital yag baskilamasiz T1 agurlikli (B) goriintiiler-
de; mesane duvarinda difiiz kitlesel kalinlasma (beyaz oklar)
izlenmektedir. Ayrica posteriorda kitle ile rektum arasinda olan
yagl planlar silinmis olup rektum duvarina invazyon mevcuttur
(siyah oklar).

Lenf nodu evresi (N)

Mesane tiimorlerinde lokal-rejyonel lenf nodu tutu-
mu hastanin tedavi planlamasi ve sagkalimi acisindan
onemlidir. Pozitif lenf nodu varlig1 kotii prognoz bulgu-
sudur ve tiimor evresi ile iligkilidir.
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Lenf nodu evrelendirmesinde tedavi 6ncesinde de en
sik BT ve MRG incelemeleri kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda BT ve MRG incelemesinin hassasiyetleri
bir birine yakin bulunmustur (BT %70-90, MRG %64-
92)?, MRG’de Difiizyon agirlikli incelemede patolojik
lenf nodlarinda kisitlanma izlendiginden saptanmasi da-
ha kolaydir (Sekil 4). Pozitron emisyon tomografisi
(PET-BT) lenf nodu evrelendirmesinde genis kullanil-
makta olup Niikleer Tip ile ilgili diger yazida ayrica bah-
sedilecektir.

Sekil 4. MRG: Intravendz kontrastli aksiyal yag baskilamali T1
(A) ve aksiyal Difiizyon agirlikli (B) goriintiilerde, difiizyon ki-
sitlanmast gosteren patolojik obturator lenf nodu izlenmektedir.

Metastaz evrelendirmesi (M)

Caligmalara gore mesane kanseri tanisi alan hastala-
rin yaklagik %10-15’i tan1 aninda metastatik hastalik
asamasindadir®). Mesane kanserleri hematojen yolla ya-
yilarak sirastyla en sik akciger, kemik, karaciger ve be-
yine metastaz yapar.

Akciger taramasi igin en ucuz ve basit yontem akci-
ger grafisidir. Ancak tiimor evresi yiiksek olan hasta-
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Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen malign
tiimorii olup, en sik 50 ile 70 yaslar1 arasinda goriilmek-
tedir'). Histolojik tiplere gore ayrildifinda % 90’1 degi-
sici epitel hiicreli, % 5’1 yasst hiicreli, ve yaklasik % 2’si
ise adenokanserlerdir. Bu tiimorlerin % 70’1 yiizeyel, %
30’u ise kasa invaze tiimorlerdir®. Mesane kanserinde
standart tedavi olarak sistektomi ile birlikte genigletilmis
lenfadenektomi kabul edilmektedir. Buna ragmen gegen
yillar boyunca hastalik prognozunda belirgin iyilesme
goriilmemistir. Buna neden olarak konvansiyonel evre-
leme ile saptanamayan okiilt metastazlarin varligi 6ngo-
riilmektedir. Evrelemede kullanilan konvansiyonel yon-
temler olan USG ve BT’nin ise dogruluk oranlar dii-
stiktiir. BT nin mesane duvarini asan tiimorii tespit etme
orani % 64-92 arasinda degismekte, lenf nodu metastaz-
larinda ise yanlis negatif oran1 % 40’lara kadar ulagsmak-
tadir® ©. Anatomik degisiklikler hastalikla iligkili olma-
yabildiginden hem MRI hem BT hastalik evresini farkl
gosterebilmektedir”. MRI mesane duvari invazyonunu
degerlendirmek i¢in faydali goriinmekle birlikte % 20
kadar hastada evreyi oldugundan fazla gosterebilmek-
tedir (overstaging)®.

Hastalarin % 75’inde lezyon mesanede submukoza
ile siirhdir, geri kalan %25 kasa invaze tiimorii olan
hastanin ise %25’inde konvansiyonel goriintiilemelerle
bilinmeyen metastaz oldugu postoperatif patolojide go-
riilmektedir. Radikal sistektomi sonrasinda organa sinirlt
hastalarin 5 y1l hastaliksiz sag kalimi % 70-75, ekstra-
vezikal hastalik (pT3-pT4) varsa 5 yil sag kalim % 40-
50, lenf nodu metastazlar1 varsa bu deger % 15-35 ola-
rak bulunmaktadir. Bu hastalarda neoadjuvan kemote-
rapi planlanabilmekte iken T2 ve NO hastalarda ise neo-
adjuvan tedavinin faydasi bilinmemektedir. Bu nedenle
dogru evreleme biiyiik 5nem tagimaktadir® 'V,

www.kanservakfi.com

EVRELEME

PET goriintiileme, hem FDG nin iiriner ekskresyonu
ve hem de organ i¢i ve bolgesel lenf nodlarini degerlen-
dirmede teknik bir zorluk yaratmasindan dolay1 rutin
kullanimda simdiye kadar az yer bulabilmistir. Bu tek-
nik zorlugu asmak i¢in oral hidrasyon, idrar bosaltimi
sonrasi ek goriintiiler veya intravenoz diiiretikler ile me-
sane aktivitesinin azaltilmasi 6nerilmektedir!'?. Poyraz
ve arkadaglarinin retrospektif bir ¢alismasinda (51 has-
ta), diiiretik sonrasinda pelvisten ek goriintiiler alinmas,
mesanedeki bulgulari % 80’1 ikinci goriintiide, lenf no-
du veya organ digina invazyon gibi diger bulgularin ise
% 20’si ek goriintiide saptanmistir'®. Anjos ve arkadas-
larinin yeniden evreleme i¢in FDG PET uygulanan 17
(11’inde sistektomi yapilmamis) hastadan olusan calis-
masida mesanede saptanan lezyonlarin tamami (6/11
hasta) sadece i.v diiiretik sonras1 goriintiilerde saptana-
bilmigtir. Bu calismada 20 mg i.v ditiretik ve 1000 ml.
hidrasyondan 1 saat sonra ek pelvis goriintiileri elde
edilmis, mesane duvarinda niiks lezyon saptanmayan
hastalarin diger goriintiilemelerinde ve takiplerinde lez-
yon izlenmemisgtir'?.

Resim 1: 81 yasinda erkek hasta, mesane lateral duvarinda

BT’ de kalinlagma yok, ancak primer lezyon ve sol eksternal ili-
ak lenf nodu FDG PET pozitif.
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PRIMER LEZYON GORUNTULEME

Lu’nun 6 ¢alismay1 inceleyen bir meta-analizinde,
primer lezyonu saptamada FDG PET duyarlilig1 % 90
(70- 99), dzgiilligii % 100 (74- 100) olarak bulunmus-
tur?.

Harkirat ve arkadaglarinin 22 pre-sistektomi hasta-
sindan olusan ¢alismasinda mesane duvarinda lezyon

saptama i¢in FDG PET duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
% 86 ve % 100 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 0.5
mg/kg i.v ditiretikten 60- 90 dk. sonra pelvisten ek PET
goriintiileri de elde edilmisgtir".

EJI

Resim 2: Ayni hastanmin i.v diuretik oncesi ve sonrast goriintii-
leri, mesanede primer lezyon.

FDG PET ve BT’yi karsilagtiran Chakraborty ve ar-
kadaglarinin 34’ ilk evreleme, diger 43 hasta yeniden
evreleme, toplam 77 hastadan olusan ¢alismasinda 30/
34 hastada primer lezyon hem FDG PET hem BT de sap-
tanmustir. Bu 34 hastada metastatik lenf nodlarin1 sapta-
mada ise FDG PET duyarlilig1 % 87.5 bulunurken, BT
% 66’da kalmistir. FDG PET 8/ 34 hastada uzak metas-
taz saptanirken, BT ile 4/ 34 hastada uzak metastaz goz-
lenmemistir. Yeniden evreleme grubunda olan 43 hasta-
nin 24’iinde hem FDG PET hem BT ile lokal niiks sap-
tanmusg, 19/ 43 hastada PET BT ile uzak metastaz sapta-
nirken, BT ile 11/43’{inde saptanmistir. Bu ¢calismada 77
hastanin 63’iinde i.v diiiretik uygulamasindan 1 saat son-
ras1 pelvisten ek bir PET goriintiisii alimmugtir'®,

rimetal

Sensitivity (95% C1)
Anjos et al. 2007 1.00 (0.54-1.00)
@ | Hokatetal 2010 087 (0.60-098)

Pooled Sensitivity = 0.90 (0.70 t0 0.99)
Chi-square = 1.43; df = 1 (p = 0.2320)

02 04 08 08 Inconsistency (l-square) = 300 %

Sensitivity
Specificity (95% CI)
Anjos ot al. 2007 100 (048 -1.00)
Harkirat ot al. 2010 100 (0.50-1.00)

Pooled Specificity = 1,00 (0.74 10 1.00)
Chi-square = 0,00; df = 1 (p = 1.0000)
1 Inconsistency (-square) = 0.0 %

02 04 08 08
Specificity

L 2%

Sekil 1: Lu’ nun meta-analizinden, primer lezyon ve FDG PET.

Lu’nun meta-analizinde evreleme ve yeniden evre-
leme i¢in duyarlilik % 82 (72-89) ve ozgiilliik % 89 (81-

95) bulunmustur®.

Bu meta- analize dahil edilen ¢alismalardan Dries-
kens ve arkadaglarinin pre-sistektomi 55 hastadan (T1
9, T2 26, T3 17 ve T4 3) olusan ¢alismasinda nodal ve
uzak metastaz saptamada FDG PET duyarlilig1 ve 6z-
giilliigii % 53 ve % 72 bulunmustur. Bu calismada hibrid
olmayan bir PET cihazi kullanilmis ve diger bir BT ci-
hazinda elde edilen BT goriintiileri ile fiizyon yapilarak
tekrar degerlendirildiginde nodal ve uzak metastaz sap-
tama icin duyarlilik % 60, 6zgiilliik % 88 bulunmustur.
Bu ¢alismada FDG enjeksiyonu 10 dk. Sonrasinda 20
mg furosemid ve 500ml i.v hidrasyon uygulanmigtir"”.

Kibel ve arkadaglarinin caligmasina, 43 pre-sistekto-
mi, hi¢biri neoadjuvan tedavi almamis ve konvansiyonel
goriintiilemesi (BT ve kemik sintigrafisi) negatif bulun-
mus hastalar (cT2 40 hasta, ¢T3 3 hasta) alinmistir.
FDG enjeksiyonundan 20 dakika sonra 20 mg furosemid
enjekte edilmis ve ¢ekim oncesinde hidrasyon saglan-
mistir. Nodal evrelemede duyarlilik % 70 (7/10 hasta),
ozgiilliik % 94 (30/32) bulunmus olup (PPV %78, NPV
%91), PET negatif metastatik hastalarda lenf nodu bo-
yutu 0.4-0.7 cm. arasinda (0.6 cm. ortalama), PET po-
zitif olanlarda ise 0.4-6.5 cm. (ortalama 2.8 cm.) olarak
saptanmigtir. Takip sonunda PET pozitif hastalarin 6 ve
24 ay sag kalimi1 % 63 ve % 23, PET negatif hastalarin
ise % 93 ve % 58 olarak hesaplanmistir®,

Rouanne ve arkadaslar1 neoadjuvan kemoterapi hasta
seciminde preop. PET BT ile lenf nodlarin1 degerlendir-
mis olup, ¢ekim Oncesi igeme saglanmistir. Calismaya
klinik T3b- T4a 102 hasta dahil edilmis, 1211 lenf nodu
alaninda histopatolojik degerlendirme yapilmis ve % 5.5
metastatik lenf nodu 26/ 102 hastada (% 25.5) saptan-
mistir. Hasta bazinda degerlendirildiinde duyarlilik, 6z-
giilliik, PPD ve NPD % 50, % 96.2, % 80, % 86.2 ve %
85.3 olarak bulunmustur. Alan bazinda ise bu oranlar %
50.0, % 99.0, % 71.9, % 97.4, ve % 96.5 dir. Bu ¢alis-
mada FDG PET’in tespit edemedigi metastazlarin cogu
5 mm. altinda bulunmus, hastalarin % 27’si konvansi-
yonel NO iken postoperatif patolojide lenf nodu pozitif
oldugu saptanmigtir'®,

Lenf nodu evrelemesine etkisini degerlendiren Jeong
ve arkadaglariin ¢alismasinda ise radikal sistektomi 6n-
cesi neoadjuvan tedavi almamig 61 hastanin 17’sinde (%
28) lenf nodu metastazi saptanmis, hasta bazli analizde
FDG PET duyarlilig1 % 47, BT % 29 bulunmustur. FDG
PET PPD % 73, BT PPD % 83, PET NPD % 82, BT
NPD ise % 78 olarak tesbit edilmigtir. Bu degerlere gore
yazarlar pTO- 2 hastalarda PET'in BT ye katkis1 olma-
digini sdylemektedirler. Bu grup zaten FDG PET evre-
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lemeden fayda gérmeyen lenf nodu metastaz orani dii-
stik ve olasilikla lenf nodu metastazlart milimetrik has-
talardan olugsmaktadir®”.

Heicappel’in mesane tiimorii evreleme icin FDG
PET goriintiilenen sekiz hastadan olusan ¢alismasinda
FDG PET ile tespit edilebilen en kii¢iik metastaz boyutu
9mm. olarak bildirilmistir®".

Soubra ve arkadaslarmin 78 hastadan olusan ¢alig-
masinda (29’u neoadjuvan tedavi, 49’u neoadjuvan al-
mamig, 57 hastada i.v diuretik kullanilmis), 70/ 78 has-
tada FDG PET lenf nodu durumunu dogru olarak gos-
termistir. Dogru pozitif lenf nodlarinda medyan SUV-
max degeri 6.25 (3.7-13.8), medyan ¢ap 12 mm. (7-
21mm) bulunmustur. FDG PET’in yanlis negatif oldugu
hicbir hastada BT dogru pozitif saptamamus, BT pozitif
3 hastada ise patolojide metastaz saptanmamuistir. Sekiz
hastada FDG PET ile uzak metastaz siiphesi i¢in biyopsi
yapilmig ve tamami metastazi dogrulamistir (ii¢ kemik,
iic akciger, 2 peritoneal lenf nodu, %100 duyarlilik ve
ozgiilliik)®.

Mertens ve arkadaglarinin uluslararasi ve iki merkez-
li kasa invaze mesane tiimorlii 211 hastadan olusan ¢a-
lismasinda FDG PET, evrelemede BT den daha iyi bu-
lunmus olup, PET BT negatif ekstravezikal hastalik olan
hastalarin sag kalimi diger gruba gore daha iyi bulun-
mustur (14 ve 50 ay, p= 0.001)*.

Rouanne ve arkadaslariin prospektif ¢aligmasinda
102 hastada dogruluk % 85 bulunmakla birlikte lenfa-
denektomide saptanan lenf nodu metastazlarinin yari-
sinda FDG PET poxzitif bulunmustur (duyarlilik %50)".

Goodfellow’un 93 hastalik prospektif ¢alismasinda
ise FDG PET ile (8/ 17) hastada lenf nodu metastaz1 sap-
tanmis (duyarlilik %45), ancak bu caligmada iseme son-
rast ge¢ pelvis goriintiileme veya i.v diiiretik uygulan-

mamigtir®®,

YENIDEN EVRELEME VE
UZAK METASTAZ SAPTAMA

Jadvar ve arkadaglarinin 35 hastadan olusan ¢alisma-
sinda (17 PET, 18 PET BT), tiim hastalar sistektomize,
24’1 kemoterapi veya kemoradyoterapi almis, ve yeni-
den evreleme icin FDG PET goriintiilemesi yapilmistir.
12 hasta PET ve BT uyumlu dogru negatif, 19 hasta PET
ve BT uyumlu dogru pozitif bulunmus, 4 hastada PET
ve BT bulgular1 uyumsuz bildirilmistir. Apolo ve arka-
daslarinin 57 hastadan olusan prospektif ¢alismasinda,
51 mesane, 6 renal pelvis, % 44’ii(50) T2-T3 veya T4
hastalarin 47’si son analize alinip, bu hastalarin 37’si
daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi almisti. Lenf
nodlart i¢in FDG PET duyarlilig1 ve 6zgiilliigii % 92 ve
% 81 olarak bulunmus, diger organlar da dahil edildi-

ginde ise degerler % 87 ve % 88 bulunmustu. En diisiik
duyarlilik % 50 ile karacigerdedir. Hasta bazli analizde
ise metastatik hastalik tespit etmede duyarlilik % 81 6z-
giilliik % 94 bulunmustur (PPV % 96, NPV % 71). Bu
calismada 10 hasta evreleme icin goriintiilenmis, bun-
larda 5 dogru pozitif ve 5 de dogru negatif bulunmusg
olup, toplam hastalarin % 68’inde FDG PET’in klinik
karara etkisi olmugtur®®,

Table 4. Patient Management Changes Based on FDG-
PET/CT Results

No of Patients

Physician Changes n-53) | %
Biopsy eliminated 11 21
Additioral imaging avoided 11 21
Organ-confined treatment 10 19
changed to metastatic treatment
Survellance changed to treatment 3 6
Local radiotherapy changed to chemotherapy 1 2
Total management changes 36 68
Abbneviations: FDG, fluonine 18 2 fluoro-2-decoy-D-glupose;
PET, positron emission tomography, CT, computed tomography.
“The total management change with the imaging-adjusted impact
is 47% (see Results).

Sekil 2: Apolo’nun ¢alismasindan, klinik karara etki.

Kolberg ve arkadaglarinin 103 hastalik neoadjuvant
tedavi adayi (hepsi kasa invaze cT2-4), prospektif ¢alis-
masinda, FDG ile birlikte 20 mg i.v furosemid enjekte
edilmis, 48 hastada (%47) BT ile tespit edilmemis me-
tastatik hastalik bulgusu saptanmig bulunmaktadir. 39
hastada (% 38) lokorejyonel (aort bifiirkasyonu altinda),
26 hastada (% 25) aort bifiirkasyon iistiinde veya uzak
metastaz saptanmistir. Bu sonuclarla, 28 hastada (% 27)
tedavi planmi degistirilmis, 16 hastada sistektomi iptal
edilmis, 12 hastada neoadjuvant kemoterapi baglanmis-
tir®”.

Specificity (95% CI)

Dreskens ot al 2005 072 (051-088)
@ Anjos et al 2007 100 (0.54-1.00)
@ Jacdvar et al 2008 100 (0.78-1.00)
Kibel et al 2009 094 (0.79-099)
Apolo et al 2010 084 (0.70-1.00)

® | Pooled Speciicity = 0.9 (081 100.95)
Chi-square = 11.62. df = 4 (p = 0.0204)
0 02 04 06 0s 1 Inconsistency (-square) = 656 %
Specificity
Sensitivity (95% CI)
= Drieskens et al. 2005 053 (0.27-0.79)
Anjos et al. 2007 100 (0.72-1.00)
Jadvar et al 2008 100 (0.83-1.00)
L Kibel et al. 2009 070 (0.35-0.93)
— Apolo et al 2090 081 (063-093)
. Pocled Sensitivity = 0.82 (0.72 1 0.89)
Chi-square = 19.64; &f = 4 (p = 0.0006)
0 02 04 06 08 1 Inconsstency (l-square) = 796 %
Sensitivity
o2 "y ‘and PET)CT for staging

Sekil 3: Lu’ nun metaanalizinden, evreleme-yeniden evreleme
FDG PET.
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DIGER TEKNIKLER VE FDG’DEN

BASKA RADYOFARMASOTIKLER

FDG’nin tiriner atilim1 hep teknik bir sorun olmakta
iken farkli bir yaklagim ile Chondrogiannis ve arkadas-
lar1 enjeksiyon hemen sonrasi aldiklari iki hastada pri-
mer lezyonu iiriner aktivite goriintiiye heniiz girmeden
gostermiglerdir®®.

T r\
. \ ‘

Resim 3: Mesane duvarinda primer lezyon, FDG enjeksiyonu

hemen sonrast alinan PET goriintiilerinde.

Diger tetkiklerden sentinel lenf nodu biyopsisi heniiz
yeterince yayginlasmamis bir yontem olup, % 92 negatif
ongorii degeri gosterilmis olmasina ragmen intraoperatif
saptanmasi hastanin preoperatif tedavi almasi olasiligini
ortadan kaldirmig olmaktadir®,

MRI ile ilgili yeni gelismelerden biri ise ultra kiigiik
siiper paramanyetik demir oksit partikiillerinin kullani-
mudir. Bu partikiiller makrofajlar tarafindan lenf nodla-
rinda tutularak bir ¢esit negatif kontrast yerine gegmek-
tedir. Bu teknik difiizyon agirlikli goriintiileme ile bir-
lestirildiginde MRI icin en dogru sonuglart verdigi bil-
dirilmekte ancak milimetrik lenf nodlarinda genisletil-
mis lenf nodu diseksiyonu duyarliligina erisememekte-
dir. Ayrica ferumoxtran-10 enjeksiyonu sonrasi yan et-
kiler goriilebilmekte ve % 10 hastada enjeksiyon durdu-
rulmak zorunda kalinmaktadir. Bu ajan ile yan etkiler
standart BT veya MRI'dan ¢ok daha sik goriilmekte-
dir®”,

Ahlstrom ve arkadaglarinin C-11 metionin ile yap-
tiklar1 calismada 23 hastanin 18’inde primer timori go-
riintiilemigler, ancak BT veya MR’a bir iistiinliik sap-
tanmamigtir®?,

Orevi ve arkadaslarinin 14 hastay1 radikal sistektomi
oncesi inceleyen calismasinda, tiim metastatik lenf nod-
larinda radyofarmasotik tutulumu saptanmig, C-11 asetat
tutulumu koline gore daha yiiksek izlenmistir. Radyo-
farmasotik tutulumu olmayan hicbir lenf nodunda me-
tastaz saptanmamis olup, lenf nodu boyutlar1 ile dogru-
luk arasinda korelasyon saptanmamigtir®?.

Maurer ve arkadaglarinin C-11 kolin ile yaptiklar1 ca-
lismada ise 44 hasta prospektif, 6ncesinde kolin PET ve
ardindan sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmis,
78 ay takip siiresinde kolin PET veya BT ile preop. bul-
gularin postop patoloji bulgular: gibi sag kalim farki
gostermedigi tespit edilmigtir®®.

.

A B
Resim4:A: C-11 Asetat, B: C-11 Kolin fizyolojik dagilimi. Me-
sanede aktivite ikisinde de yok.

N 4

Resim 5: 8mm ¢apinda sol obturator metastatik lenf nodu, A:
C-11 asetat, B: C-11 kolin.

Schoder ve arkadaslarinin 17 hastadan olusan C-11
asetat PET ¢alismasinda ii¢ hastada metastatik lenf nodu
saptanmig, hepsinde asetat birikimi olmustur/ Graniilo-
mato6z lenf nodlari, graniilomat6z prostatit ve akcigerde
aspergilloziste de tutulum goriilmiigtiir®?.

Mesane kanserinin litik karakterdeki kemik metas-
tazlar1 PET goriintiileme ile kemik sintigrafisine gore
daha iyi saptanabilirler. Radyofarmasotik olarak 18-F
floriir de secenek olarak yer almaktadir.

PET- MRI

PET ve MRI goriintiilerinin birlikte degerlendirilme-
si ikisinin de avantajlarini bir araya getirebilir. Ancak
sirali yapilan ¢cekimlerde mesane boyutlarinin degismis
olmasi fiizyon i¢in teknik bir sorun olusturmaktadir. Ye-
ni bir hibrid cihaz olan PET MRI ile bu sorun bir miktar
agilabilir. Rosenkrantz ve arkadaslarinin mesane kanseri
evrelemesinde PET MRI teknigini tanimladigi alt1 has-
talik bir calismasi vardir®.
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Giris

Urotelyal tiimarler, sanayilesmis iilkelerde, renal pel-
visten iiretraya kadar iiriner sistemin en sik goriilen pri-
mer tiimorleridir. Mesane, iiriner sistem i¢inde maligni-
tenin en ¢ok goriildiigii organdir. ABD ve Avrupa’da ha-
kim histolojik tip iirotelyal karsinom (% 90) oldugun-
dan, literatiirde mesane tiimorleriyle ilgili ¢alismalar
agirlikli olarak bu konudadir'?. Bu yazida da iirotelyal
tiimorler, giiniimiize kadar siniflandirmalarda yapilan
degisiklikler 6n plana alinarak gézden gecirilecektir.

Smiflandirmada Gelisim

Urotelyal tiimorler papiller (papillomlar, diisiik ma-
lignite potansiyelli ve papiller karsinom) ve non-papiller
(iirotelyal karsinoma in situ ve invaziv) olmak tizere ka-
tegorilere ayrilabilir. Tiimorler siklikla ekzofitik, papil-
ler morfolojide olup biiyiik bir kismi1 tan1 aninda non-in-
vazivdir'). Bugiine kadar non-invaziv papiller timorle-
rin gerek siniflandirmasinda gerekse derecelenmesinde,
gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i degerlendirme farkli-
ligin1 azaltmak ve klinik gidis ile daha iyi korelasyon
saglamak amaciyla, pek ¢ok degisiklikler yapilmustir!-
4

WHO 1973 sistemi iirotelyal neoplaziler i¢in yaygin
olarak kabul gérmiis ve kullanilmis ilk sistemdir®. Bu
sistemde non-invaziv papiller tiimorler, hiicresel taba-
kalanma ve anaplazi derecesine gore papillom, grade 1,
grade 2 ve grade 3 papiller karsinom olmak iizere dort
gruba ayrilmistir (Tablo 1).

www.kanservakfi.com

Tablo 1. WHO 1973 sistemi ile iirotelyal tiimoérlerin dere-
celenmesi

Urotelyal papillom

Papiller tirotelyal karsinom grade 1
Papiller iirotelyal karsinom grade 2
Papiller iirotelyal karsinom grade 3

WHO 1973 sistemi gerek kolay uygulanabilmesi ge-
rekse ongorii degerinin yiiksek olmasi nedeniyle yakla-
sik 3 dekad boyunca kullanilmistir®. Sonraki yillarda,
bazi lezyonlarin klinik olarak beklenenden farkli biyo-
lojik davranig sergilemesi, 6zellikle non-invaziv iirotel-
yal tiimdorlerin siniflamasinda degisiklik yapilmasi ihti-
yacint dogurmus ve bu amagla 1998 yilinda “The Blad-
der Consensus Conference Committee” tarafindan yeni
bir siniflama 6nerilmistir®. Bu siniflamada non-invaziv
tiimorlerin degerlendirilmesini kolaylastirmak amaciyla
tani kategorileri genigletilmistir. “The World Health Or-
ganization/International Society of Urologic Pathology
Consensus Classification” (WHO 1998/ISUP) ad1 altin-
da onerilen yeni simiflama 2004 yilinda WHO “Patho-
logy and Genetics of Tumours of the Urinary System
and Male Genital Organs” kitabinda yayinlanarak kla-
sifikasyona dahil edilmigtir®.

WHO 2004 smiflamasinda terminolojide koklii de-
Sisiklikler 6n plandadir. Bu simiflamada:

1- Oncelikle ‘transisyonel’ epitel terimi yerini ‘iiro-
telyal’ epitele birakmustir.

2- Papiller olmayan intraepitelyal ‘flat’ lezyonlar icin
prognostik ve tekrarlanabilirlik degeri olan 2 ana baslik;
displazi (diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi) ve kar-
sinoma insitu (yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi)
onerilmigtir (Resim 1).
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e = A X
Res

zensizlikler ve hafif niikleer irilesme var. B. Urotelyal karsi-

im 1. A. Urotelyal displazide nukleuslarmAdizilimindAe dii-

noma in situ; tirotelyal hiicrelerde polarite tamamen kaybol-
musg, belirgin atipi ve pleomorfizm var.

3- Non-invaziv papiller tiimor kategorisine yeni bir
terim ilave edilmistir: “malignite potansiyeli diisiik pa-
piller iirotelyal neoplazi" (papillary urothelial neoplasia
with low malignant potential; PUNLMP). Bunlar, sito-
lojik atipisi hafif ancak seliilaritesi artmig, progresyon
riski diisiik lezyonlar oldugundan “kanser” terimi digin-
da tutulmustur (Resim 2).

A

XD

Resim 2. Malignite potansiyeli diisiik papiller iirotelyal neo-

5 o 5

plazi. Normal iirotelyumdan daha kalin, ancak hiicresel ve ya-
pisal atipisi minimal olan iirotelyal proliferasyon; yiizey (‘um-
brella’) hiicreleri belirgin.

4- Derecelendirmede tekrarlanabilirlik oraninin art-
tiridmasi icin morfolojik tani kriterleri de ayrintili olarak
tanimlanmus, niikleer anaplazi derecesine ve yapisal
anormalliklere gore 2°li grade sisteminde fikir birligi
saglanmistir. Buna gore iirotelyal karsinomlar diisiik de-
receli ve yiiksek dereceli olarak siniflanmistir (Resim 3
ve Resim 4). Boylece grade 1/2 veya 2/3 derecelenme-
sindeki karsilasilan belirsizlik ortadan kaldirilmagtir.

5- Sonug olarak, 1998’de 6nerilen 2004 yilinda basil
halde karsimiza ¢ikan bu yeni sistemde non-invaziv pa-
piller lezyonlar; iirotelyal/inverted papillom, malignite
potansiyeli diisiik papiller iirotelyal neoplazm, diisiik de-
receli (low grade) papiller iirotelyal karsinom, yiiksek
dereceli (high grade) papiller iirotelyal karsinom olmak
iizere 4 gruba ayrilmistir (Tablo 2).

Resim 3. Diigiik dereceli papiller iirotelyal karsinom; Siralan-

ma artmig, polarite kismen kaybolmus, atipi ve pleomorfizm
displazi derecesinde, mitoz seyrek.

o Shede 3 5
Resim 4. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom; polarite
tamamen kaybolmus, atipi ve pleomorfizm ¢ok belirgin, hiicre-
ler disheziv olma egiliminde, mitoz sik.

Tablo 2. 2004 WHO/1998 ISUP Simiflamasi

Hiperplazi Flat hiperplazi

Papiller hiperplazi

Atipi gosteren flat lezyonlar |Reaktif (inflamatuar) atipi

Onemi belirsiz atipi

Displazi (diisiik dereceli intraiirotel-
yal neoplazi)

Karsinoma in situ (yiiksek dereceli
intraiirotelyal neoplazi)

Papillom

Inverted papillom

Malignite potansiyeli diisiik tirotelyal
neoplazi

Papiller iirotelyal karsinom, diigiik
dereceli

Papiller iirotelyal karsinom, yiiksek
dereceli

Invaziv iirotelyal karsinom

Papiller neoplaziler

Invaziv neoplaziler

Non-invaziv papiller iirotelyal neoplazilerin rekiir-
rens ve progresyon oranlarini belirlemede WHO 2004
smniflamasinin sinirh oldugunu ileri siiren calismalar var-
dir®®, Bu ¢aligmalarda ortak tartisma konusu PUNLMP
kategorisindedir. PUNLMP tanis1 verilen 112 hastalik
bir ¢alismada 35 aylik takip sonrasi rekiirrens oran1 %
29 bulunmusg ve bu hastalarin % 75’inde daha yiiksek
dereceli tiimore progresyon saptanmistir®. Samaratunga
ve arkadaglar1 ortalama 56 aylik takip sonrasi progres-
yon oranint WHO 1973 grade 1 tiimorlerde % 11, WHO
2004 PUNLMP’da % 8 bulmustur®. Lopez-Beltran ve
Montironi ise PUNLMP olgularinda rekiirrens ve prog-
resyon oranlarini % 36 ve % 4, diisiik dereceli karsinom-
larda % 50 ve % 10 saptamiglardir'?. Biitiin bu ¢alig-
malarda PUNLMP ile diisiik dereceli karsinomun prog-
resyon oraninin benzer oldugu, PUNLMP un benign bir
lezyon olmadigi, rekiirrens ve progresyon riskinin dik-
kate alinmasi gerektigi vurgulanmustir.

Smiflandirma degisikliklerinin, en azindan bir siire
icin, karigikliga yol agmasi beklenen bir durumdur. Bu
stirecte hem 1973 hem de 2004 siniflamasinin birlikte
kullanilmasi onerilmigse de, giiniimiizde bu siniflama
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CAP, AJCC/UICC, ICUD, AFIP gibi baglica yayinlar
tarafindan kabul edilmisgtir®.

Non-invaziv iirotelyal karsinomlar i¢in en 6nemli
prognostik ve prediktif faktorlerden biri histolojik dere-
cedir. Klinik davranisi 6ngorebilmek amaciyla yapilan
cabalara ragmen, iirotelyal karsinomlarin derecelendir-
me ve evrelemesinde tecriibeli patologlar arasinda bile
farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir"”. WHO 1973 siniflama-
sinda derece 1 ve 2 arasinda zaman zaman yasanan
uyum sorununun, WHO 2004°de diisiik dereceli ve yiik-
sek dereceli karsinomlar arasinda da yasandig1 bir ger-
cektir.

Son Simiflama

Uzun yillar sonra Mart 2015°de Ziirih’'de WHO Ca-
lisma Grubunun “Consensus and Editorial Meeting”
sonrasi, 2016 yilinda basilan “WHO Classification of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Or-
gans” kitabinda, mesane tiimorleri i¢in kullanilan 2004
siiflamasinin birka¢ yeni terim disinda aynen kabul
edildigi goriilmektedir (Tablo 3 ve Tablo 4)".

Tablo 3. Urotelyal sistem tiimorlerinde 2016 WHO sinif-
lamasi (sadece iirotelyal tiimorler gosterildi)

Invaziv iirotelyal karsinom
Nested

Mikrokistik

Mikropapiller
Lenfoepitelyoma-benzeri
Plazmasitoid / tagh yiiziik hiicreli / diffiiz
Sarkomatoid

Dev hiicreli

Az diferansiye

Lipidden zengin*

Berrak hiicreli*

Non-invaziv iirotelyal lezyonlar

Urotelyal karsinoma in situ

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli
Malignite potansiyeli diisiik iirotelyal neoplazi

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom

Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon®
Urotelyal displazi

WHO 2016°daki yeniliklerden biri; non-invaziv lez-
yonlar baglig1 altinda ‘papiller ve flat iirotelyal hiperp-
lazi’ yerine “malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal pro-
liferasyon" (urothelial proliferation of uncertain malig-
nant potential) teriminin kullanilmasidir (Resim 5). Bu
lezyonlar siklikla, daha 6nce papiller karsinom tanisi

olan hastalarin takip biyopsilerinde ya da papiller karsi-
nom cevresinde “shoulder lezyon” olarak goriilmekle
birlikte, papiller neoplazi hikayesi olmadan da kargimiza
cikabilmektedir. Literatiire gore 5 yil icinde tirotelyal
neoplazi gelisme riski yaklagik % 40'tir. Bu da, bu tip
lezyonlarm klinik 6neminin bilinmedigini gostermekte-
dir. Bu nedenle, patoloji raporunun sonunda hastanin ta-
kibinin uygun olacagini belirten bir aciklama yapilmasi
dnerilmektedir®.

Tablo 4. WHO 2004 siniflamasi ile WHO 2016 siniflama-
sinda non-invaziv lezyonlarin karsilastirilmasi

WHO 2004 WHO 2016

Urotelyal karsinoma in situ | Urotelyal karsinoma in situ

Papiller iirotelyal karsinom, |Papiller iirotelyal karsinom, diisiik
diisiik dereceli dereceli

Papiller iirotelyal karsinom, |Papiller tirotelyal karsinom, yiiksek
yiiksek dereceli dereceli

Malignite potansiyeli diisiik |Malignite potansiyeli diisiik tirotelyal
iirotelyal neoplazi neoplazi

Urotelyal papillom Urotelyal papillom

Inverted irotelyal papillom |Inverted iirotelyal papillom

Papiller ve flat tirotelyal hi- |Malignite potansiyeli belirsiz iirotel-
perplazi yal proliferasyon *

Resim 5. Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal prolife-

rasyon. A. Papiller proliferasyon gésteren iirotelyum. B. Hiicre
tabakalanmas artmus flat tirotelyum.

Diger yenilik, invaziv iirotelyal karsinom baglig: al-
tinda iki yeni varyantin siniflamaya eklenmesidir. Bun-
lar “Lipidden zengin iirotelyal karsinom” ve “Berrak
hiicreli (glikojenden zengin) iirotelyal karsinom”dur'?.
Her iki tiimoriin literatiirde bildirilen vaka sayilar1 cok
azdir. Genellikle in situ, papiller veya klasik invaziv iiro-
telyal karsinomla birliktedirler. Lipidden zengin iirotel-
yal karsinomda hastalar genellikle ileri evrededir ve bu-
na paralel olarak da seyri kotiidiir. Berrak hiicreli iiro-
telyal karsinomun vaka sayis1 az oldugundan prognostik
onemi heniiz belirlenememigtir. Berrak hiicrelerin iiro-
telyal karsinom gibi GATA3, p63, trombomodulin, CK7
ve CK20 ile immuno reaktivite gdstermesi taniy1 des-
tekler (Resim 6)".



MESANE TUMORLERI PATOLOJISINDE NELER DEGISTi? 45

< <

Resim 6. A. Berrak hiicreli iirotelyal karsinom. B. Lipidden
zengin tirotelyal karsinom (Fotograflar Mahul B. Amin. Mo-
dern Pathology 2009,22: §96-S118)

Urotelyal tiimorlerde prognostik faktorler

Urotelyal karsinomda prognostik faktorler klinik ve
morfolojik olmak iizere iki grupta toplanabilir. Bunlar;
WHOY/ISUP histolojik derece, evre, eslik eden karsino-
ma in situ, tiimor boyutu, tiimoriin tek veya multipl ol-
masi, daha 6nceden rekiirrens varligi, tiimor progresyo-
nu ve molekiiler 6zelliklerdir. Ta/T1 hastalikta niiks ris-
ki multifokalite, tiimor boyutu ve daha énceden niiks ol-
mas ile iligkili iken; progresyon icin tiimoriin derecesi
ve eslik eden karsinoma in situ varlig1 6nem kazanmak-
tadir.

Yiizeyel (non-invaziv) tiimor tanisi, niikslerle giden
kronik bir hastalig1 ifade eder ve burada tiimoriin histo-
lojik derecesinin 6nemi vardir. Yiiksek dereceli non-in-
vaziv tlimorlerin invaziv karsinoma progresyon riskinin,
diisiik dereceli tiimorlere gore daha yiiksek olmasi bek-
lenen bir sonugtur. Genetik profilde kisaca bahsedilen
ozelliklere ek olarak, molekiiler caligmalarla non-inva-
ziv diisiik dereceli tiimorlerde pS3 akiimiilasyonunun,
niikleer p63 ekspresyonunun, E-kaderin ekspresyon
kaybinin ve RB delesyonunun invaziv paterne progres-
yon riskini artirdig1 gosterilmistir®.

Kas invaziv timor ise agresivite demektir ve T2/T4
hastalikta prognoz; evre, tiimoriin kemoterapi/radyote-
rapi cevabi, radikal sistektomi zamanlamasi ve metastaz
varligi ile iligkilidir. Invaziv tiimorlerde tanimlanan var-
yant histolojiler de patoloji raporlarinda yer almasi ge-
reken onemli prognostik parametrelerdir.
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Mesane kanseri tiim diinyada goriilme siklig1 baki-
mindan 11. sirada yer alir ve erkeklerde kadinlara gore
yaklasik 4 kat daha fazla goriiliir. Yine kanser tiplerine
bagli 6liim oranlari siralasinda 14. siradadir®.

Mesane kanseri insidanst ve mortalitesi baz1 bolge-
lerde hafifce azalsa da 6rnegin Amerika Birlesik Dev-
letlerinin ulusal veri bankasinda mesane kanserine bagl
mortalite 1975 yilindan beri stabil olarak seyretmekte-
dir® 39,

Mesane kanserinin insidansi ve mortalitesinde tiim
diinyada da iilkeler ve bolgeler arasinda farkliliklar bu-
lunmaktadir. Ornegin iilkemizde Saghk Bakanhgi Kan-
ser Daire Bagkanlig1 verilerine gore erkeklerde mesane
kanserleri i¢in insidans yiiz binde 20’lerdedir ve tiim
kanserler arasinda 3.sirada olup daha sik goriilmektedir.
Bu farkliliklar, mesane kanseri i¢in risk faktorlerinin
azligina veya ¢okluguna, veri olusturmadaki metodoloji
ve kaliteye baglanabilecegi gibi bu kanseri saptamada
kullanilan tanisal yontemlerden ve tedavi olanaklarindan
da kaynaklanabilir®. Bu yiizden mesane kanserinin tani
ve tedavisinde kullanilan sistoskopi ve mesane timorii-
niin transiiretral rezeksiyonu(TUR-mt) prosediirlerinin
iyi bilinmesi ve uygulanmasi gerekmektedir® .

Ayrica mesane kanserli hastalarin % 75°1 tan1 aninda
kas dokusuna invaze degildir (TNM simiflamasina gore
Ta, T1 ve Karsinoma in Situ (CIS))® 59,

Bu yiizden de mesane endoskopisi ve tiimor varligin-
da optimal transiiretral rezeksiyon (TUR-mt) yapilmasi
risk siniflandirmasinda temel kose taglaridir?.

Mesane kanserlerinin en sik patolojik tipini %90’ nin
iizerinde goriilmesiyle “Degisici Epitel Hiicreli Karsi-
nom” olugturur®.

Diger az goriilen tipler ise “Skuamoz Hiicreli Kar-
sinom” (%5) ve “Adenokarsinomdur” ( %1)* 0.

Nadir goriilen -non-iirotelyal tipler ise kiigiik hiicreli
(noroendokrin) karsinom, mezenkimal tiimorler, lenfo-
malar, lenfoepitelyal varyantlar ve mesanenin sekonder
maliniteleridir. Bu tiplerden sarkom disindakilerin tani
ve tedavisi tirotelyal karsinomlara benzerdir.

Mukoza ve lamina propriyaya siirli olan iirotelyal
tiimorler TNM siniflamasinda sirasiyla Ta, T1 ve ayrn
bir yapr olarak CIS olarak belirtilir. Bu tiimérlerin tedavi
protokolleri TUR-M ve mesane instilasyonu seklinde
benzer oldugu icin “Kasa Invaze Olmamis Mesane Tii-
morleri(KIOMT)” bashigi altinda incelemek daha uy-
gundur.

Bu boliimde de mesane kanserlerinde sistoskopi, di-
ger optik yontemler ve TUR-mt prosediirleri, kasa inva-
ze olmamis tiimorler ve kasa invaze tiimorler seklinde
alt bagliklar altinda incelenecektir.

Kasa Invaze Olmamis Mesane
Tiimérleri (KIOMT)

Sistoskopi

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri
mesanede kitle varligin gosterme agisindan yardimci
olsalar da mesane tiimdoriiniin kesin tanist sistoskopi ve
TUR-mt yaparak tiimoriin direkt vizyonla goriilmesi ve
patolojik incelenmesiyle konulmaktadir. Bu yiizden kli-
nik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle mesane
kanseri siiphesi bulunan her hastanin tiim iiretrasinin ve
mesanesinin endoskopik olarak sistoskopi ile incelenip
doku 6rneklemesi yapilmasi gerekmektedir!'".

www.kanservakfi.com
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Ilk sistoskopik degerlendirmenin, topikal intraiiretral
anestetik lubrikan jeller yardimiyla fleksibl sistoskop
kullanilarak muayenehane sartlarinda hastaya cok rahat-
sizlik vermeden yapilabilecegi kabul edilse bile 6nceden
goriintiileme yontemleriyle tespit edilmis tiimoral kitle
varhiginda genellikle TUR-mt de yapilmasina olanak
saglayacak genel veya rejyonel anestezi altinda olacak
sekilde ve ameliyathane sartlarinda planlanmasi daha
dogru olacaktr!?,

Alt tiriner sistemin en sik goriilen bu kanserinin te-
davisini gii¢lestiren bir baska 6nemli karakteristigi de
cesitli evre ve derecelerde kendini gosteren niiksleridir.
Bu yiizden de hastaligin uzun donem takibinde de sis-
toskopi hala en gecerli yontemdir'"'¥,

Tan1 ve takipte bu kadar 6nemli yer tutan sistosko-
pinin, invaziv bir islem olmasi dolayisiyla dikkatlice ya-
pilmasi ve prensiplerinin mutlaka uygulanmasi gerek-
mektedir. Endoskopik bir islem olmasina ragmen ¢ok
nadir olarak enfeksiyon, mesane perforasyonu ve iiretral

striktiir gibi komplikasyonlar1 da olabilmektedir'* ',

Klinik prensip olarak mesanede bulunan bir kitleyi
rezeke etmeden once tiim iiretra ve mesanenin dikkatlice
ve tam olarak goriintiilenmesi gerekmektedir'®.

Rijid sistoskopi kullaniliyorsa mesanenin tiim duvar-
larin1 ve mesane boynunu (360 derece) eksiksiz bir ge-
kilde, 30 ve 70 derece lensler ile (kanamaya yol agma-
dan) goriintiilemek gerekir. Mesane boynu tavan loka-
lizasyonundaki kiiciik papiller tiimorlerin gézden kaci-
rilmamast igin 110 derece lens kullanimi gerekebilecegi
de her zaman akilda tutulmalidir. Sistoskopi sirasinda
list iiriner sistem tiimor siiphesi a¢isindan iireter orifis-
lerini gozlemek ve berrak idrar geldigini gormek 6nem-
lidir. Ozellikle iireter orifislerine yakin lokalizasyonlu
tiimorlerde, tireteral jetin hematiirik olup olmadiginin
gozlenmesi onemlidir.

Sistoskopiden sonra hastanin lezyonlarinin yeri, sa-
yist ve boyutu miimkiinse bir diyagram iizerine kayit
edilmeli ve saklanmalidir.

Sanal sistoskopi

Sanal sistoskopi teknik olarak BTve ya MR kullana-
rak mesane ve duvari ve liimeni arasinda bir yogunluk
gradyenti yaratilip olusturulan goriintiilerin bir bilgisa-
yar yazilimi yardimziyla {i¢ boyutlu goriintiiye cevrilme
islemidir. Mesane disinda kolon, mide ve bronslarin in-
celenmesi igin de kullanimi aragtirilmigtir 7.

Bir santimden kiiciik mesane lezyonlarinin bilgisa-
yarli tomografik sanal sistoskopi ile tespit edilme orani
%60 ile %100 arasinda degisirken 5 milimetreden daha

kiiciik lezyonlari tespit edilemedigini soyleyen yayinlar
da mevcuttur!®2?,

Sanal sistoskopi fikir olarak hastay: invaziv bir is-
lemden kurtarma ac¢isindan makul bir caligma olsa da
diistik duyarlilik, biyopsi veya sitolojik inceleme igin y1-
kama suyu alinamamasi, hastanin ¢ok sikigik olarak
uzun siire hareketsiz kalmasin1 gerektirmesi ve radyas-
yona maruziyeti nedeniyle mesane kanserlerinde altin
standart olarak kullanilan konvansiyonel sistoskopinin
yerini almasi miimkiin géziikmemektedir®®.

Sistoskopi ve biyopsi

Mesane kanseri tanisinda sistoskopi girisimi sirasin-
da biyopsi almak gerekebilir. Bu biyopsi “cold-punch”
yani “soguk 1sirik” seklinde sistoskopun calisma kana-
lindan gecebilecek sekilde bu is i¢in tasarlanmis biyopsi
forsepsleri kullanilarak yapilir.

Diisiik risk grubunda olan mesane kanseri hastalarin-
da CIS bulunma olasilig1 ihmal edilebilecek kadar diisiik
olsa da (<%2), yiiksek riskli veya pozitif idrar sitolojisi

bulunan hastalarda bu olasilik ¢ok artmaktadir (%11)
26)

CIS kendini kadifemsi, kirmizi lezyonlar olarak gos-
terebilir ve enflamasyondan ayirt edilemez. Boyle bir
lezyon goriildiigiinde CIS olasilifini ekarte etmek igin
bu bolgeden biyopsi alinabilir. Bu yiizden pozitif idrar
sitolojisi bulunan, ancak sistoskopide herhangi bir lez-
yon saptanamayan hastalarda ileri sistoskopi teknikleri
olan flordsan sistoskopi veya narrow-band imaging kul-
lanilabilir veya mesaneden rastgele “punch” biyopsiler
alinabilir. Ancak, pozitif idrar sitolojisi bulunmayan, dii-
siik riskli hasta grubunda normal mukozadan rastgele
biyopsi alinmasi 6nerilmemektedir.

Veru Montanum proksimalinden biyopsi ise mesa-
nede multipl tiimor goriildiigiinde, mesane trigonunda
veya boynunda timor veya CIS varliginda, prostatik
iiretrada patolojik bir goriintim varli§inda veya hastanin

daha 6nceden pozitif sitolojisi varsa alinmalidir®,

Florosan sistoskopi (Fotodinamik Tani)

Florosan sistoskopi (FS) veya fotodinamik tani
(FDT), intravezikal 5-aminolevulinik asit (5-ALA),hek-
zaaminolevulinik asit (HES) veya hiperisin instilasyonu
sonrasinda mor 151k altinda sistoskopi yapilmasi islemi-
ne verilen addir. Bu fotoaktif porfirinler mesaneye ins-
tillasyonlarini takiben selektif olarak tiimor hiicreleri gi-
bi hizli prolifere olan hiicrelerde birikir ve mavi 1518a
maruz kaldiginda kirmizi florosan verir®.

1990’1arin basinda kanser hiicrelerinin, topikal veya
sistemik hem prekiirsorlerine maruz kaldiktan sonra art-
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mis hiicre ici protoporfirin IX (PPIX) konsantrasyonuna
neden olan anormal “hem” metabolizmasi gosterdiginin
kanitlanmasi tizerine bu teknik gelistirilmigtir. Mesane-
de PPIX’nin mavi 1sikla (380-450 nm.) eksitasyonu
sonrasinda zayif bir kirmizi florosan (640 nm.) vermesi
bu teknigin dziinii olusturmaktadir®®,

Topikal “hem” prekiirsorii olarak ilk kullanilan mad-
de olan ALA’in idrardaki stabilitesi ve zayif sinyal ver-
mesi gibi baz1 dezavantajlarin1 gidermek amaciyla bu
maddenin HES ve hiperisin gibi ester tiirevleri gelisti-
rilmistir. HES’in papiller ve yayvan kanserlerde saptama
oranini artirdig1 kargilagtirmali olarak gosterildiyse de
%34,5 gibi yiiksek bir yanhs pozitif orani vardir®’,

Sonug olarak bu yontemle yapilan biyopsi veya re-
zeksiyonlarin 6zellikle CIS olmak iizere malin tiimorle-
rin saptanmasinda konvansiyonel yontemlere gore daha
duyarli oldugu kanitlanmigtir® * (Kamit Diizeyi:2a).

Ciinkii bilindigi gibi CIS lezyonlar1 konvansiyonel
beyaz 1s1kla yapilan sistoskopilerde gozden kagabilmek-
tedir®* 39,

Ayrica CIS siiphesi bulunan hastalarda normal gorii-
nen mesane mukozasindan rastgele biyopsi alinabiliyor
olsa da, tiimor saptamada cok az avantajinin olmasi ve
mesane mukozal bariyerinin yikilmasina bagl yiizen tii-
mor hiicrelerinin bu bolgelere implantasyonu ve potan-
siyel olarak niiksii arttirma olasilig1 oldugu i¢in standart

pratikte uygulanmasi pek dnerilmemektedir®®3%,

Yine yapilan meta-analizlerde FDT ‘nin hem hasta
diizeyinde hem de biyopsi diizeyinde beyaz 151k sistos-
kopisine gore mesane kanserini saptamada daha yiiksek
duyarlilifa sahip oldugu gosterilmistir (Hasta seviyesin-
de %92’ye %71; biyopsi seviyesinde %93’e %65)>.

Nitekim, beyaz 151k sistoskopisi cerrahi sinir1 veya
kiiciik satellit lezyonlar1 gosteremedigi i¢in, ilk islemden
4-6 hafta sonra yapilan revizyon TUR-mt’de saptanan
%40-70 oranindaki rezidiiel tiimor saptanmasindan da
yetersiz sistoskopi sorumlu tutulmaktadir“® 4,

Ancak, enflamasyon varliginda, BCG instilasyonunu
takiben 3 ay igerisinde ve yeni yapilmig bir TUR-mt
sonrasinda FDT nin yanlis pozitif sonuc verme olasilig1
yliksektir®**¥ (Kanit diizeyi:3).

Bu yiizden de 6zgiilliigii beyaz 151k sistoskopisine go-
re diisiik kalmaktadir (%63’e %81)%.

FDT’da yanlis pozitiflik veren lezyonlar papiller ve-
ya yayvan olabilir. Nefrojenik metaplazi, tipik veya ati-
pik hiperplazi gibi lezyonlar papiller veya mikropapiller
yanlig pozitiflige neden olabilirken, en ¢ok yanlis pozi-
tiflik verenler BCG enflamasyonu, submukozal lenfoid

adaciklar ve nonkeratinize skiiamoz hiicreli metaplazi
gibi yayvan lezyonlardir®?.

CIS aymrimi icin kullanilan bes kriter olan diiz veya
hafifce yiiksek goriiniim, yogunluk (hafif veya yogun),
homojen veya diizensiz florosans, keskin veya diizensiz
smirlar ve florosanin lup ile kibarca kazinmasi sonucu
mukozadan ayrilmasi (pembe duvak isareti) arasindan,
hafifce mukozadan yiiksek goriiniim ve pembe duvak
isaretinin CIS tanust ile istatistiksel olarak iligkili oldugu
gosterilmigtir®?.

Florosan teknik kullanilarak yapilan TUR-mt olgu-
larinda durum ise biraz daha farklidir. ALA kullanilarak
yapilan TUR-mt olgularinin dahil edildigi prospektif,
randomize ve ¢cok merkezli ¢alismalarda ve meta-ana-
lizlerde hastalik niiks oranlarmin 12 ayda %10’un altina
diistiigii gozlenmistir®?.

Sonug olarak olduk¢a heterojen bir hastalik olan kasa
invaze olmamis mesane kanserlerinde kasa invazyon ve
rekiirrens riskini artiran alti bagimsiz risk faktorii varligi
(tiimor sayisi, biiyiikliigii, gecirilmis rekiirrensler, T ka-

tegorisi, CIS varlig1 ve tiimoriin derecesi) kabul edilmis-
tir 4,

Bu risk faktorlerini belirlemede ise ozellikle CIS ve
yiiksek dereceli tiimor siiphesinde (pozitif sitoloji ve
normal goriiniimlii iirotelyum, rekiirran yiiksek dereceli
tiimor) fotodinamik sistoskopinin faydasi agikardir.

Yaygin kullanimini kisitlayan yiiksek maliyet tartig-
masinda ise lilkeler arasi karsilagtirma ve maliyet hesap-
lama cok kolay olmasa da, ¢ok sayida modele dayal
analizler sonucunda aslinda en azindan beyaz 1sik sis-
toskopisine gore maliyetin ¢ok fazla artmadig1 soylen-
mektedir“®4®),

Dar-Bant Goriintiileme (DBG)

Dar-bant goriintiileme(DBG), endoskopi sisteminden
cikan 151k bant genisligini 415 ve 540 nm.ye daraltan bir
optik goriintiileme iyilestirme teknolojisidir®”.

Bu bant araligindaki 151k hemoglobin tarafindan kuv-
vetlice absorbe edilir ve sadece doku yiizeyini penetre
eder. Boylelikle de normal tirotelyum ve hipervaskiiler
kanser dokusu arasindaki kontrast artar. DBG ile yapilan
ilk ¢aligmalar, bu teknik rehberliginde alinan biyopsi-
lerde veya rezeksiyonlarda kanser saptama oraninin art-

ugin gostermiglerdir™-?,

Ornegin prospektif, randomize tek merkezde 220 ol-
guda yapilan bir ¢alismada invaziv olmayan iirotelyal
karsinom saptama oranlarinin beyaz 1sik sistoskopisine
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (%98’e %63)°V.
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Yine de dar-bant sistoskopisi, florosan sistoskopisi
veya beyaz 151k sistoskopisi gibi tiimor derecesi diferan-
siyasyonunu veya tiimoriin infiltrasyon durumunu gos-
teremez.

TUR-mt sirasinda kullaniminin da niiksleri azalttig1
heniiz kanitlanmamigtir®?,

Diinya Endoiiroloji Dernegi’nin klinik arastirma de-
partmaninin devam eden biiyiik bir uluslararasi ¢calisma-
st DBG’nin etkinligini aragtirmaktadir ve sonuclari ya-
kin zamanda agiklanacaktir®?,

DBG teknolojisi (Olympus Corp. Tokyo) hem enteg-
re videosistoskop, hem de rutin kullanilan sistoskopa
baglanabilen bir kamera seklinde kullanima sunulmus-
tur. Kullanimi ¢ok kolaydir; islem sirasinda tirolog hem
DBG hem de beyaz 1518a gecis yapabilmektedir.

Storz firmasi da ayn1 teknolojiye dayanarak bir sis-
tem gelistirmistir. Portakal ve mor gibi degisik renklerin
yansiyan mavi ve yesil spektrumdaki 1siktan elde edilen
goriintiilere eklenmesiyle ii¢ farkli goriintiileme opsiyo-
nu sunan bu sistem heniiz erken klinik arastirma satha-
sindadir®®,

Mikroskopik Goriintiileme

Optik koherans tomografi (OKT)ve konfokal lazer
endomikroskopi (KLE) yontemleri kullanilarak yapilan
mikroskobik goriintiilemede, sistoskopi sirasinda tiimo-
riin histopatolojik yapisinin aydinlatilmas1 amaclanir.
Alinan goriintiiler histopatolojik goriintiilere benzedigi
icin de “optik biyopsi” adiyla da anilirlar. Bu yontemler
heniiz erken deneysel arastirma safhasindadirlar.

OKT tekniginde ultrasona benzer sekilde doku yii-
zeyinden yansiyan dalgalar kullanilarak, sistoskopun
icerisinden gegirilebilen bir prob yardimiyla 10-200
mm. ¢oziiniirliikte ve 2mm. derinlige kadar doku go-
riintiilemesi saglar. Anormal ve normal iirotelyumu ayirt
edebilirken tiimor derecesini ayirt edemez. Ama doku
infiltrasyon derinligini gorebilir. Bu teknigin duyarlilig1
%90-100, 6zgiilliigii ise %65-95 civarindadir®>-3®,

FDS ile beraber kullanildiginda hem duyarliliginda
hem de 6zgiilliigiinde artma bildirilmistir®?.

Rutinde kullanimi zor bir tekniktir.

KLE ise hali hazirda gastrointestinal tiimorlerin en-
doskopik tansinda kullanilan bir yontem olup, bir intra-
vezikal florosan ajan uygulamasi sonrasinda sistoskop
liimeni igerisinden gegirilen bir fiber optik yardimiyla
yiiksek resoliisyonda (2—5 pm) ve 240 pm derinlikte go-
riintiilerin alinma prensibine dayanir. Yiiksek rezoliis-
yon sayesinde doku yapisinin detayl goriintiileri ve hiic-
relerin yapilari incelenebilir. Bu yiizden doku diferansi-

yasyonunu ve diisiik-yiiksek derece iirotelyal karsinom-
lar1 ay1rt edebilir. Yetersiz biyopsi riskinin daha yiiksek
oldugu iist iiriner sistem tiimorlerinde kullanimi daha
yararli olabilir. 66 hastalik bir caligmada, bu yontemle
tiimor derecelendirmesini ve tani kriterlerini gosteren
bir atlas yaymlanmigtir®,

Kullaniminin zor olmasi ve dar bir alan1 gostermesi
dezavantajidir.

Yeni Optik Goriintilleme Yontemleri

Raman spektroskopi, multifoton mikroskopisi, tara-
yic1 fiber endoskopisi, ultraviyole otofldrosan ve mole-
kiiler goriintiileme mesane tiimoriiniin optik goriintiilen-
mesinde daha iyi sonuglar elde etmek i¢in tizerinde ca-
lisilan yeni yontemlerdir.

Raman spektroskopi, infrared 151k altinda intramo-
lekiiler baglarla etkilesime girdikten sonra fotonlarin
inelastik dagilmasini kullanarak optik bir kontrast yara-
tilmasi esasina dayanir. Hem ex-vivo hem de in-vivo in-
san ¢alismalarinda normal mesane duvarini, diisiik-yiik-
sek derece kanseri ve invazyonu ayirt edebildigi goste-
rilmigtir®- 60,

Dezavantaji kisa zaman aralig1 (1-5 saniye), zayif
sinyaller ve dar goriis alanidir.

Multifoton mikroskopisinde, daha diisiik enerjiye sa-
hip iki veya daha fazla fotonun simiiltane absorpsiyonu
sonrasinda hiicrelerin ve ekstraseliiler matriksin otoflo-
rosansi saglanir. Bunu yaparken de kollajen gibi intrin-
sik doku floroforlarimi kullanir. Ex-vivo yapilan bir ca-
lismada normal tirotelyumdan kanserli yapiy1 ayirtede-
bildigi gosterilmistir®.

Dezavantaji s18 penetrasyon saglamasi ve ¢ekirdek
morfolojisini gdsterememesidir.

Tarayici fiber endoskopi, 1.2 mm. genis acili renkli
ve yiiksek coziiniirliige sahip fleksibl endoskop kullanir.
Bu yontemde goriintii olusturulmasi, dokularin kirmizi,
yesil ve mavi lazer taramasi ve geri yansiyan 15181n ana-
lizine dayanir. Mukozanin panoramik goriintiisii olustu-
rulabilir®.

Ultraviyole otoflorosan, normal, enflamatuvar ve
kanserli tirotelyumu molekiiler igeriklerindeki degisik-
likleri kullanarak ayirt etme yontemidir. Ultraviyole la-
zer radyasyonuna maruz kaldiktan donra triptofan gibi
endojen floroforlar tanisal otoflorosan sinyaller yayar ve
bu sinyaller degisik dalga boylar1 arasindaki yogunluk-
lara gore degerlendirilir. Son yapilan in vivo bir ¢alisma,
mesane kanserini normal dokudan ayirtedebildigini gos-
termistir®?.
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Molekiiler goriintiileme, makroskopik veya mikros-
kobik optik goriintiilemeyi, antikorlar ve peptidler gibi
florosan etiketlenmis molekiillerin intravezikal uygula-
masi ile kombine edilmesi sonucu elde edilen bir tek-
niktir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, flérosan eti-
ketli CD47 antikorunun KLE ve florosan sistoskopi tek-
niklerinin birlikte kullanimi ile mesane kanseri tanisin-
daki yararin bildirmigtir®.

Transiiretral Mesane Kanseri
Rezeksiyonu (TUR-mt)

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde TUR-
mt’nin asil amaci goriilebilen tiim tiimorlerin tam rezek-
siyonudur. Bu rezeksiyon sonucunda, tiimoriin histo-
lojik tip, derece ve patolojik evresinin belirlenmesi ama-
ciyla yeterli derinlikte patolojik materyal saglanmalidir.
Ciinkii, TUR-mt sonrast ilk 3-6 ay i¢inde goriilen niiks-
lerin, tiimoriin niiks ve progresyonu i¢in dnemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir ve erken niikslerin 6nemli
bir kisminin da yapilan TUR-mt nin yetersizligine bagh

oldugu kanitlanmigtir®>- 59,

Yine yetersiz rezeksiyon sonrasi spesimende detriisor
kasi olmamasi, 6nemli derecede daha yiiksek oranda re-
zidiiel hastalik, erken niiks ve tiimoriin yanlis diisiik ev-
relemesi riskini dogurdugu gésterilmistir®” .

Bu yiizden tam ve dogru yapilmis bir TUR-M iyi bir
prognoz i¢in ¢ok nemlidir®”.

Hatta TUR-mt operasyonu acisindan cerrahi tecrii-
benin bu sonuglar1 daha da iyilestirdigi gosterilmistir.
ilk kontrol sistoskopisindeki niiks oranlari tecriibeli cer-
rahlarda istatistiksel olarak daha diisiik oranda saptan-
mugtir™. Bu da iiroloji uzmanlik egitimi sirasinda TUR-
mt egitiminin dogru ve yeterli diizeyde verilmesi gerek-
tigine isaret etmektedir.

Hastaligin takip ve tedavisinde belirleyici rolii olan
TUR-mt operasyonu sirasinda tiimdriin yerine ve biiyiik-
liigiine gore bir strateji gelistirilmeli ve operasyonun tiim
adimlar1 atlanmadan uygulanmalidir. Avrupa Uroloji
Birligi’nin kasa invaze olmamis mesane kanserlerindeki
klinik rehberinde bu adimlar kanit seviyesine gore ta-
mmlanmigtir?".

Buna gore;
1-) Tlk defa mesane tiimorii nedeniyle ameliyata ali-
nan hastada rejyonel veya genel anestezi altinda bima-

nuel palpasyonla mutlaka timoriin yayilimi oncelikle
kontrol edilmelidir.

2-) Daha sonra sistoiiretroskopi ile tiim iiretra ve me-
sane mukozasi kontrol edilmelidir.

Ureter orifislerinin yerlesim yerleri gériilmeli, pato-
lojik bir olusum varsa tireter orifisleriyle olan iligkisi de-
Serlendirilmelidir. Anterior duvar ve mesane kubbesi
mutlaka dikkatli bir sekilde gézlenmeli ve bunun i¢in
70° optik kullanilmalidir.

3-) Eger endikasyonu varsa prostatik iiretradan bi-
yopsi alinmalidir.

Bu endikasyonlar mesanede trigonda tiimor varligi,
mesanede CIS bulunmasi, pozitif idrar sitolojisi varli-
ginda mesanede timor bulunamamasi veya prostatik
tiretrada anormal goriintimdiir. Prostatik tiretrada anor-
mal bolgeler ve saat 5 ile 7 arasindan rezeksiyon lupunu
kullanarak biyopsi alinabilir. Primer kasa invaze olma-
yan tiimorlerde stromal invazyondan siiphelenilmezse
biyopsi soguk 1sirik seklinde de alinabilir.

Kasa invaze mesane kanseri ya da perivezikal yayi-
Iim siiphesi olan olgularda daha sonra radikal sistektomi
uygulanabilecegi diisiiniilerek, diversiyon tipi ve iiret-
rektomi endikasyonunun belirlenmesi i¢in prostatik
iiretradan biyopsi alinmalidir. Biyopsiler saat 5 ve 7 hi-
zasindan mesane boynundan verumontanuma kadar uza-
nacak sekilde yapilmalidir.

4-) Bagka yerden soguk 1sirik (cold punch) biyopsi
alinmasi gerekiyorsa alinmalidir.

Normal mukozadan biyopsi mesane kubbesi, trigon,
lateral duvarlar ve posteriordan olmak iizere pozitif si-
toloji varliginda veya yiiksek riskli ekzofitik papiller ol-
mayan tiimor varliginda yapilabilir. Ama ekipman varsa
bu islemin fotodinamik inceleme altinda yapilmasi 6ne-
rilmektedir.

5-) Bu islemlerden sonra rezeksiyona gecilmelidir.

Rezeksiyonda 1 cm. alt1 boyuttaki papiller tiimorler-
de, altindaki mesane duvarindan da bir kisim icerek ge-
kilde tek parca halinde yapilmalidir.

Eger tiimor 1 cm.’den biiyiikse once ekzofitik kis-
mindan baglayarak pargalar halinde rezeksiyon yapila-
bilir. Ancak tiimoriin tabanindan ve kenarlarindaki sag-
lam alanlardan ayr1 rezeksiyonlar da yapip bunlar pa-
tolojik inceleme i¢in ayr1 patoloji kaplarinda gondermek
gerekir,

Biiyiik, solid ve invaziv karakterli tiimorlerde, radi-
kal sistektomi gerekli olabilecegi diisiiniilerek, tiimoriin
smirlarinda kas dokusu icerecek sekilde rezeksiyon ya-
pumalidir. Tiimériin merkezi kismindan rezeksiyon yap-
maya calisilmasi halinde elde edilecek doku siklikla ne-
krotik doku seklinde rapor edilecektir ve gereksiz intrao-
peratif ve postoperatif kanamalara neden olacaktir.

Mesane kubbe ya da anterior duvarda bulunan timor-
lerin rezeksiyonu teknik olarak zor olabilir. Rezeksiyo-
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nun yeterli yapilabilmesi icin mesane fazla doldurulma-
mali ve gerekirse suprapubik manuel basi uygulanarak
tiimoriin yaklastirilmasi ve diiz bir zeminde rezeksiyonu
saglanmalidir. Rezektoskop sisteminin hem yikama hem
de tahliyeye izin vermesi ve rezeksiyon sirasinda mesa-
ne yar1 dolu olarak islem yapilmas: gerekmektedir. Bu
sayede mesane perforasyonu ya da lateral duvarlarmn in-
ferior kisimlarindan yapilan rezeksiyonlar sirasinda ge-
lisebilecek obturator sinir refleksi onlenebilir.

Obturator sinir mesaneyi inerve etmese de pelvik
bolgede mesanenin lateral duvari ile komsulugu mev-
cuttur. Uyluk kaslarinin motor ve uyluk medialinde kii-
clik bir boltimiin duyusal inervasyonunu saglayan bu si-
nir, mesanenin lateral ve inferolateral duvarina yerlesen
tiimorlerin TUR "u sirasinda uyarilabilir. Buna bagh ad-
duktor kas spazmi ve takiben bacagin litotomi poziyo-
nunda adduksiyonu geligebilir?.

Istenmeyen bu adduktor spazmi, mesane perforasyo-
nundan obturator hematom ve tiimor hiicrelerinin eks-
travezikal yayilimina kadar mortalite ve morbiditeyi ar-
tiran sonuglara neden olabilir*7>,

Lateral ve inferolateral mesane duvarinda bulunan
tiimorlerde ozellikle kas gevseticilerin kullanildigi genel
anestezi uygulamasi onerilse de bu durumda dahi ad-
duktor spazmin goriilebildigi belirtilmigtir7®.

Bu refleksi onlemek i¢in lazerle rezeksiyon yapil-
masi, yikama soliisyonu olarak salin kullanilmasi, pe-
riprostatik infiltrasyon uygulanmasi, obturatuvar sinir
blokaji gibi degisik metotlar denenmis ve degisen oran-
larda basari rapor edilmistir’7.

Hem obturatuvar refleksi onlemek, hem de TUR
ameliyatlarindan sonra geligebilen TUR sendromunu
azaltabilmek amaciyla TUR-M sirasinda monopolar ko-
ter sistemi yerine bipolar koter sistemi de kullanilabilir.
Bipolar TUR’da izotonik soliisyon kullanilmaktadir ve
TUR sendromu riski minimaldir. Ayrica elektrik akimi
monopolar sistemlerin aksine hastanin viicudu iizerin-
den degil cihaz iizerinden devresini tamamlamaktadir.
Bu nedenle obturator sinir refleksi riski de daha azdir®”.

Bu yontemle ilgili yapilan ¢alismalarda, monoplar
sistemle kargilastirildiginda bipolar sistemde etkinlik
acisindan fark goriilemezken, TUR sendromu ve obtu-
ratuvar sinir refleksi agisindan monoplara gore cok daha
avantajli bulunmugtur®' 82,

Patolojik 6rnek kalitesi agisindan anlamli fark olma-
digin1 sdyleyen calisma da olmasina ragmen yine de
prospektif randomize genis ¢aligsmalar yapilmali, ancak
o zamana kadar da bipolar sistemin TUR-M’de giivenle
kullanilabilecek bir yéntem oldugu da bilinmelidir®®.

Yine komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla mesane
kanserlerinde lokal anestezi altinda lazer ablasyonun uy-
gulanabilir. Bu yontemde obturator sinir refleksinin go-
riilmedigi ve kanamanin da nadiren goriildiigii bildiril-
migtir®* 59,

En 6nemli dezavantaji ise patolojik 6rnek alinmasin-
da yasanabilecek sikintidir. Ancak holmium lazer ile en-
blok eniikleasyon teknigi ile yapilan bir calismada kasa
invaze olmamig Ta-T1 tiimorlii 152 hastanin tamaminda
patolojik inceleme i¢in uygun doku elde edilebildigi be-
lirlenmistir®,

Mesane tiimoriinde lazer uygulamalarinin giintimiiz-
de standart tedavi degildir. Ancak sec¢ilmis vakalarda;
yalnizca lokal anestezi uygulamasi zorunlu olan, daha
onceden diisiik dereceli olan ve submukozal invazyonu
olmadig1 gosterilmis ve sitoloji sonucu negatif olgularda
uygulanabilir®®,

Mesane tiimoriiniin bulundugu yer de operasyonu
zorlastiric bir faktor olabilir. Ornegin iireter orifisini ici-
ne alan ya da orifisten kaynakli tiimorlerde iireter orif-
islerinin rezeksiyonu gerekiyorsa yapilmalidir. Ancak
rezeksiyon sonrasinda koagulasyon yapilmamalidir.
Orifislerin goriilebildigi durumlarda rezeksiyon ncesi
retrograd iireteral kateterizasyon yapilmasi da postope-
ratif komplikasyonlar1 azaltabilir.

Divertikiil i¢ine yerlesen tiimorlerin rezeksiyonu ol-
dukga zordur ve tecriibe ister. Divertikiil duvarinda kas
tabakasi genellikle yoktur. Ozellikle timoriin kiigiik ol-
dugu ve invaziv karakterli olmadig1 durumlarda bu ytiz-
den yiizeyel rezeksiyon ya da fulgurasyon uygulanabi-
lir.

Bilinen kiigiik, diisiik dereceli Ta tiimore sahip has-
talarin niikslerinde ise rezeksiyon yerine patolojik 6rnek
olmaksizin lokal anestezi kullanarak fulgurasyon yapi-
labilir®®,

6-) TUR-mt sirasinda patolojik incelemede doku bo-
zulmasini 6nlemek amaciyla koterizasyondan miimkiin
oldugu kadar kaginilmalidur. islem bittikten sonra kote-
rizasyon kanama kontrolii acisindan yapilabilir.

7-) Tiim iglem ve rezeke edilen veya biyopsi alinan
parcalarin yerleri ve tiimor ya da tiimorlerin boyutlari
kayit altina alinmalidir.

Tekrar TUR (re-TUR, ikinci rezeksiyon)

Yetersiz bir ilk TUR-mt sonrasinda, TaG1 ve primer
CIS disinda spesimende kas goriilmemisse, tim T1 tii-
morlerde ve yine primer CIS diginda tiim yiiksek dere-
celi patolojisi olan tiimorlerde ilk rezeksiyondan sonraki
2-6 hafta icerisinde tekrar bir TUR-mt yapilabilir (Kanit
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Seviyesi:A, C). Bu TUR-mt’de de ilk rezeksiyon bolgesi
mutlaka tekrar rezeke edilmelidir™".

Ciinkii T1 tiimorlerde %33-55, Ta Yiiksek dereceli
tiimorlerde %41,4 oraninda, rezeksiyon sonrasinda ka-
lan tiimér saptanmigtir®-Y,

Rezidiv tiimoriin yani sira patolojik olarak da timor-
lerin aslinda oldugundan daha diisiik evreli degerlendi-
rilebilecegi de kanitlanmigtir. Ornegin T1 bir timoriin
ikinci rezeksiyonunda T2 tiimor saptanma olasilig1 riski
%4-25 arasindayken, ilk spesimende kas 6rnegi yoksa
bu risk %45’e kadar ¢ikabilmektedir®>*¥,

Bu yiizden de sec¢ilmis vakalarda ikinci rezeksiyonun
niikssiiz sagkalimi uzattigi®%®, BCG tedavisinden daha
iyi sonug alinmasini sagladig1®® ve prognostik bilgi ver-
digi bilinmelidir®* .

Kasa Invaze mesane Tiimérii (KIMT)
Sistoskopi ve TUR-mt

Mesane kasina invaze tiimorlerde sistoskopi ve TUR-
mt prensipleri kasa invaze olmayan tiimorlerdeki pren-
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Mesane tiimorii erkeklerde en ¢ok tani alan 7. sira-
daki kanserdir, ancak genel popiilasyonda ise 11. Sira-
dadir'V. Mesane tiimorlerinin yaklasik %751 tan1 esna-
sinda mesane mukozasina [Ta, karsinoma in situ (CIS)
] veya submukozasina (T1) sinirli olarak goriilmektedir.
Bu gruptaki tiimorler kasa invaze olmayan mesane kan-
seri (KIOMK) olarak adlandiriimaktadir.Bu ayrimin
6nemi, KIOMK un kasa invaze olan mesane kanserleri-
ne (KIMK) gore daha az progresyon ve daha uzun sag
kalim avantaji gostermesidir®®.

Tek bir baslik altinda toplanmus olsa da, KIOMK bir-
den cok hasta grubundan olugsmakta ve tiimor niiksii ve
progresyonu acisindan heterojen 6zellikler tagimaktadir.
KIOMK tedavisinde en sik kullanilan yaklasgim TUR
sonrasi verilen intravezikal tedavidir.

Hastaligin dogru tanimlanmasi ve tedavisinin stan-
dardize edilmesi icin KIOMK ’de risk gruplar1 olustu-
rulmustur. Buna gore;

Diisiik risk: Primer, Tek, Ta, G1 (diisiik dereceli),
<3 cm, karsinoma in situ yok

Orta risk: Diger iki kategoride tanimlanmayan tiim
tiimorler (diisiik-ytiksek risk arasindaki kategori)

Yiiksek risk: T1 tiimor, G3 (yiiksek dereceli) tiimor,
Karsinoma in situ, ¢cok sayida ve tekrarlayan ve biiyiik
(>3 cm) Ta G1 G2 tiimor(bu secenekte tiim sartlar sag-
lanmal).

Ayrica; Re-Tur yapilan hastalar yeniden evre T1 tii-
mor saptandiginda %75 progresyon olmasi®, T1G3 has-
talikta kotii prognostik faktorlerden olan 3 durum (>70
yas, CiSvarligi ve >3 cm tiimor boyutu olmast) varligim-

www.kanservakfi.com

da % 52 progresyon olmas1, T1G3 hastalikta kadin
cinsiyet veya prostatik iiretrada CiS varliginda %40
progresyon olmas1®, histopatolojik degerlendirmede T1
hastalikta invazyon derinliginin 3 mm’den derin olmas1
ve/veya invaziv odak ¢apinin 6 mm’den fazla oldugu
durumlarinda %100 progresyon olmas1® Avrupa Uro-
loji Birligi(EAU) tarafindan ¢ok yiiksek riskli alt grup
tanimlamasina neden olmustur.

Cok yiiksek risk: T1G3 ve es zamanli mesanede
CIS varligi, T1G3 ve es zamanli prostatik uretrada CIS,
Ayni anda birden fazla ve/veya 3 cm’den buyuk olmast
ve/veya tekrarlamig T1G3 tumor varligi,

Urotelyal karsinomun nadir goriilen histolojik alt ti-
pinin(6zellikle mikro-papiller varyant) varligi, rezeksi-
yon dokusunda lenfo-vaskiiler invazyon varlig1 olarak
tanimlanmustir.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarina gore,
KIOMK de orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yillik
intravezikal BCG veya 1 yillik intravezikal kemoterapi
onerilirken, yiiksek risk grubunda bulunan yiizeyel me-
sane kanserli hastalara ise 1-3 yil boyunca intravezikal
BCG onerilmektedir”. Orta risk grubunda, Mitomisin-
C ve BCG ile yapilan bir calisma, hasta primerse Mito-
misin-C ile baglanip, kemoterapi altinda rekiirrens geli-
sirse BCG’ye gegilmeli seklinde sonug bildirmistir. In-
trakaviter kemoterapi alan hastalarda rekiirrens Sykiisii
varsa ve eger evre ya da grade de kotiilesme varsa BCG
tedavisine gecilmelidir®.

Cok yiiksek risk grubunda ise radikal sistektomi
onerilirken, kabul etmeyen ya da medikal durumu elve-
rigli olmayan hastalara 1-3 yil tam doz intravezikal
BCG uygulamasi 6nerilmektedir.
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INTRAVEZIKAL IMMUNOTERAPI
BCG TARIHCESI VE ETKi MEKANIZMASI

1929 yilinda Pearl otopsi ¢alismasiyla ilk kez tiiber-
kiilozun antitiimér etkisi oldugunu ortaya koymustur®.
Otopsi ¢alignalart yapilmus, tiiberkulozlu hastalarda nor-
mal hastalara gore daha az malign tiimor oldugu goriilm-
iistiir. Kobay farelerinde yapilan bir calismada BCG’ye
karg1 immiinolojik cevabi gosteren gecikmis hipersen-
sitivite reaksiyonu Coe ve Feldman tarafindan 1966 y1-
linda gésterilmigtir!®. KIOMK tedavisinde ilk kez in-
travezikal BCG tedavisi Morales ve arkadaslari tarafin-
dan 50 yil 6nce uygulanmigtir . Giiniimiizde BCG te-
davi amacli; CIS, TUR sonrasi rezidiiel kitle varliginda
veya tam rezeksiyon sonrasi tiimor rekiirensini ve prog-
resyonunu 6nlemek i¢in kullamlmaktadir®®, KIOMK*de
BCG uygulamasi sik kullanilan bir tedavi yontemi ol-
masina ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir.

Yapilan ¢alismalarda BCG instilasyonunu takiben
immiin sistem aktivasyonu oldugu ve BCG’nin terapotik
etkisi icin aktif bir immiin sistemin gerekliligi ortaya
konmustur™® 'Y, BCG mesane mukozasina fibronektin
araciligiyla baglanmaktadir®. BCG’nin immun sistemi
aktive etmesinde, LAK (lymphokine activated killer),
BCQG ile aktive edilen natural killer hiicreler, T lenfo-
sitler ve monositlerin etkin rol oynadigi bilinmektedir®®
D, Prescott ve ark., BCG instillasyonunu takiben 3 ay
boyunca etkili ve 6zellikle mesanenin lamina propria ta-
bakasinda belirgin T hiicre infiltrasyonu gozlemislerdir.
Lamina propriadaki bu T hiicre infiltrasyonu immuno-
lojik olarak aktif CD4ve CD8 hiicreleri ile olmaktadir.
Bu etkiye paralel olarak sitotoksik T hucreleri ve mak-
rofajlar ile tiimor hucrelerinin eliminasyonu saglanabil-

mektedir™®.

NEDEN BCG?

Mesane tiimorlerinde transiiretral rezeksiyon (TUR)
sonrast BCG instilasyonunun, yalnizca TUR’a veya TUR
+ kemoterapiye gore rekiirrensi onlemede daha etkili ol-
dugu gesitli caligmalarda ortaya konmugtur!® 202,

Evre T1 tiimorlerde intravezikal BCG tedavisi, epi-
rubicin ve interferon alfa-2 kombinasyonuna gore timor
rekiirrensini azaltmada daha etkin oldugu Duchek ve
ark.nin yapmis oldugu calismada gosterilmistir®. Yine
orta ve yiiksek riskli Ta ve Tltiimorlerde uzun donem
sonuglara bakildiginda BCG instilasyonunun epirubi-
cine iistiinligii gosterilmistir®. Benzer sekilde Jirvinen
ve ark.1 BCG’nin tiimor rekiirrensini azaltmada mito-
misinden daha etkin oldugunu gostermiglerdir®®.

KIOMK ’ta idame BCG verilmesi tiimor progresyo-
nunu dnlemede mitomisine gore listiin bulunmugtur®?”,

Sylvester ve ark. nin yapmis oldugu 4863 hastalik bir
metaanalizde, KIOMK ta endoskopik rezeksiyon son-
rast idame BCG tedavisinin, progresyon riskini anlamli
derece azalttig1 gosterilmigtir®®,

Tiim bunlarin aksine, 2820 yiizeyel mesane tiimorlii
hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada, BCG ve mito-
misin tedavisi karsilastirilmis, ilk rekiirrens zamanlarin-
da fark bulunmamig, BCG idamesinin rekiirrensi onle-
mede mitomisine {istiin oldugu gosterilmis, tiimdr prog-
resyonunu dnlemede, genel sag kalimda ve kanser spe-
sifik sag kalimda BCG ve mitomisin arasinda anlamlt
bir fark olmadig1 gosterilmistir'”.

Witjes FMJ ve ark.1 ardisik olarak MMC ve BCG ve-
rilmesinin sonuglarmi tek bagina MMC kullanimu ile ki-
yaslayan randomize faz III bir ¢calismada arastirmislar-
dir. TUR ve normal mukozadan random biopsilerin alin-
masi sonrasi orta ve yiiksek riskli KIOMK lu , hasta ve
tiimor karakteristiklerinin benzer oldugu 182 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, 90 hastaya birbirini ta-
kip eden 4 hafta MMC sonrasinda ise 6 hafta intrakavi-
ter BCG uygulanmis, 92 hastaya ise 10 hafta boyunca
yalnizca MMC intrakaviter olarak uygulanmis. Hastalar
ortalama 32 ay takip edilmis. Bakteriyel sistit, kimyasal
sistit ve diger lokal yan etkiler arasinda her iki grup ara-
sinda anlamli fark saptanmamis. Deri dokiintiisii gibi
alerjik reaksiyonlar yalniz MMC alan grupta daha fazla
goriilmiis. Diger sistemik yan etkiler ardisik tedavi ve-
rilen grupta daha fazla tespit edilmis. Hastalarin rekiir-
rens oranlar1, ortalama ilk rekiirrens zamanlar1 ve prog-

resyon oranlar1 arasinda fark saptanmamig®.

Bu ¢alismalarin ¢eligkili sonuglari, degisik hasta ka-
rakteristikleri, izlem siireleri, calisma metodlari ve ista-
tistiksel giic farkliliklari ile aciklanabilir. Yinede cogu
caligma gostermistir ki, BCG nin 1 yildan az olmamak
kaydiyla idame olarak uygulanig1 progresyonu dnlemede
etkilidir. (EAU 2016)

BCG ve YAS

Yas, rekiirrens Oykiisii, yiiksek grade, T1 evresi ve
ilk sistoskopide niiks olmasi progresyon acisindan ba-
gimsiz prognostik faktordiir®”.

Yaslanma intravezikal immiinoterapiye yanit1 azalt-
maktadir.

BCG ile tedavi edilen orta ve yiiksek riskli Ta,T1 tii-
morlerde, BCG tedavisinin 70 yas iizeri hastalarda daha
az etkin oldugu ve daha kétii prognozla iligkili oldugu
ancak ileri yaslarda etkisi azalsa bile epirubicinden daha
etkili oldugu gosterilmistir®?,
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BCG SUSLARI

KIOMK tedavisinde kullamlan bircok BCG susu
vardir. BCG’nin etkinligi bir¢ok faktore baglidir. Bunlar
icinde en 6nemli iki faktor, organizmanin invivo ¢oga-
labilme kapasitesi ve her dozda kullanilan basil sayisi-
dir®.

437 KIOMK li hasta iizerinde yapilan bir caligmada,
TUR sonrast BCG-Tice ve BCG-RIVM suslart verilmis
ortalama 32 aylik takip sonucunda etkinlik ve yan etki
agisindan suglar arasi fark saptanmamugtir®.

Fellows ve ark. Calismalarinda Evans ve Pasteur sus-
larim karsilagtirmislardir. Calismada 97 KIOMK lu has-
taya TUR sonrasi 6 hafta indiiksiyon BCG suslar veril-
mis, 3 ay sonra kontrol sistoskopi yapilmis. Bu arada
hastalarda ilk rezeksiyonda 3. ay sistoskopide degerlen-
dirilmek iizere marker tiimor birakilmis. Indiiksiyon
sonrasinda yapilan ilk sistoskopide marker tiimor duru-
yorsa rezeke edilmis. Sonugta bu caliymada BCG suslart
arasinda etkinlik ve yan etki bakimindan anlamli fark
bulunmamus ayrica gruplar arasinda marker tiimorde ev-

re ilerlemesi gozlenmemis®®.

Bir ¢ok farkli calismada, Glaxo ve Pasteur suglar®®,
BCG Tice ve BCG Connaught suslari®®, Connaught,
Pasteur, Frappier,Tice, RIVM suglar1®” kargilagtirilmig
yan etki ve etkinlik acisindan gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sonug olarak, intravezikal BCG uygulamasinda kul-
lanilan ¢ok sayida BCG susu bulunmaktadir. Bu farkli
BCG suglar1 arasinda yan etki ve etkinlik bakimindan
istatistiksel anlamli farklilik olmadig1 kabul edilmekte-
dir. Ancak, bu veriler genis serili, uzun siireli, prospektif
randomize calismalara dayanmamaktadir.

OPTIMAL BCG PROGRAMI VE DOZAJI

BCG indiiksiyon tedavisi, TUR’dan en az 2 hafta
sonra, haftada bir olmak iizere en az 6 hafta verilmeli-
dir®®, Maksimum etkiyi elde etmek i¢in mutlaka idame
olarak verilmelidir®” 2. {dame BCG programu ise bir
cok calismada ve klinikte farkli olarak uygulanmaktadir.
EORTC meta-analizleri hangi idame programinin daha
etkili oldugunu belirleyememistir, ancak en az 1 yil siire
ile verilen idame programinin niiks ve progresyonu 6n-
lemede mitomisine gore iistiin oldugunu belirtmisler-
dir®,

BCG idamesinin optimal sayist, siklig1 ve siiresi tam
olarak bilinmemektedir. Ayrica bu parametreler her has-
tada degiskenlik gosterebilir®. Yiiksek riskli hasta gru-
bunda, haftada bir ti¢ hafta siire ile 3, 6, 12, 18, 24, 30
ve 36. aylarda verilen 3 yillik idame BCG nin 1 yillik
verilen idameye gore niiksii daha ¢ok azaltti§1 EORTC

tarafindan gosterilmistir. Genel sagkalim ve progresyon
acisindan 1 yillik ve 3 yillik indiiksiyon rejimleri ara-
sinda fark saptanmamistir. Yiiksek riskli tiimorlerde, her
3 ayda bir tek instillasyon yapilacak sekilde 3 yillik ida-
menin eksik bir tedavi olacagi CUETO tarafindan gos-
terilmigtir“®,

KIOMK *inde risk faktorleri EAU ve AUA kilavuz-
larinda benzer sekildedir'. Diisiik riskli KIOMKde,
prognozun iyi olmast ve hastalarin gereksiz BCG toksi-
sitesine maruz birakilmak istenmemesi nedeniyle BCG
tedavisi onerilmemektedir. Rekiirrrens ve progresyon
acisindan orta riskli KIOMK’de BCG, intravezikal ke-
moterapi tedavisine gore iyi bir alternatif olarak goste-
rilmektedir. i{dame BCG tedavisi yine bu hasta grubun-
da, rekiirrens oranlarmni, Mitomisin C’ye gore daha fazla
diistirmekle birlikte progresyon oranlari i¢in ayn1 seyleri
soylemek miimkiin degildir. Yiiksek riskli KIOMK *ta,
3 yillik idame tedavisi ile birlikte BCG tedavisi 6neril-
mektedir®”. T1G3 tiimorlerde, BCG immiinoterapisi ile
%90’]ara varan 5 yillik sagkalim oranlar1 rapor edilmis-
tir?.

BCG BASARISIZLIGI

BCG tedavisi altinda kas invaziv hale gelmesi, BCG
refrakter timor olmasi (3.ay sistoskopide yiiksek grade
li KIOMK olmast, 3. ve 6. aydaki sistoskopilerde CIS
ortaya ¢ikmasi ve BCG altinda yiiksek grade li timor
ortaya ¢ikmast), ve idame BCG sonrasi yiiksek grade li
KIOMK rekiirrensi BCG bagarisizlig1 olarak tanimlanr.
BCG basarisizliginda, hastalar daha fazla BCG tedavi-
sine yanit vermezler. Bu hastalara radikal sistektomi
onerilmelidir. Bazi ¢caligmalarda 6zellikle yiiksek grade
li olmayan ve bazi secilmis yiiksek grade li niikslerde
tekrar BCG tedavisi 6nerilmektir®>*?.

Secilmis bazi hastalarda, sistektomi i¢in uygun ol-
mayan yada sistektomiyi kabul etmeyen hastalarda BCG
basarisizlifinda, hipertermik mitomisin yada gemsita-
bin, elektromotiv ila¢ uygulamalari, kemohipertermi, di-
ger immiinoterapiler denenmig ancak basarisi ¢ok yiik-
sek bulunmamigtir™®®.

BCG TOKSISITESI

intravezikal BCG tedavisi, intravezikal kemoterapiye
gore daha fazla yan etkiye sahiptir®®.

Buna ragmen ciddi yan etkiler %5 in altinda goriiliir
ve etkin bir sekilde tedavi edilebilirler®. BCG idame
tedavisi, indiiksiyon tedavisine gore yan etki acisindan
artmug riskle iligkili degildir“?. Tedavinin sonlanmasini
gerektiren yan etkiler siklikla tedavinin ilk yilinda go-
riiltir“e.
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Major komplikasyonlar ilacin sistemik absorbsiyonu
sonras1 ortaya ¢ikar. Bu nedenle, BCG nin kontraendi-
kasyonlar iyi bilinmeli ve dikkatli olunmalidir. BCG
instilasyonu, TUR sonrast ilk 2 hafta icinde, makrosko-
pik hematiiri varliginda, aktif iiriner sistem enfeksiyonu
durumunda, travmatik kataterizasyon sonrasinda, BCG
sepsisi Oykiisii olanlarda ve total inkontinansi olanlarda
kontraendikedir. Lokositiiri, mikroskopik hematiiri,
asemptomatik bakteriiiri BCG uygulamasi i¢in kontra-
endikasyon olusturmaz ve bu hastalarda antibiotik pro-
filaksisi vermek gereksizdir®”*,

Sistit semptomlar: varliginda, fenozopridine ya da
NSAID lerle tedavi edilir, semptomlar birkag giine dii-
zelirse instilasyonlara devam edilir. Eger semptomlar
devam eder veya kotiilesirse, instilasyon ertelenip, idrar
kiiltiirii almarak ampirik antibiyotik baglanmalidir. Am-
pirik antibiyotige ragmen devam sikayetler devam edi-
yorsa, kiiltiir pozitif ¢ikarsa duyarli antibiyotik baglanir,
eger kiiltiir negatif ise kinolon baglanir ve yanina anal-
jezik antienflamatuar etkili bir ila¢ eklenir 5 giin devam
edilir. Buna ragmen semptomlar devam ederse antitii-
berkiiloz ilaglar ve kortikosteroid baglanir. Bu tedaviye-
de yanit alinamiyor ya da kontrakte mesane ortaya ¢ik-
migsa radikal sistektomi yapilmalidir®?,

Hematiiri ile birlikte diger semptomlarda varsa, he-
morajik sistiti diglamak icin idrar kiiltiirii alinmalidir.
Inatc1 hematiiri gelismisse, mesanede timér varligini
dislamak i¢in sistoskopi yapilmalidir.

Semptomatik graniilomatoz prostatit varliginda, idrar
kiiltiirti alinip kinolon baglanmalidir. Kinolona yanit ali-
namiyorsa, BCG instilasyonu kesilmeli, izoniazid (300
mg/giin) ve rifampisin(600 mg/giin) 3 ay siireyle hastaya
baslanmalidir.

Epididimoorsit olmussa, idrar kiiltiirii alinip kinolon
baslanmali ve instilasyon durdurulmalidir. Testikiiler
abse gelismesi yada tedaviye yanitsizlik durumlarinda
orsiektomi diigiiniilmelidir®”.

Sistemik yan etkilerden genel halsizlik, ates genel-
likle 48 saat icerisinde gerilemekte ve antipiretiklere da-
hi ihtiya¢ duyulmamaktadir. Artrit ve artraljiler NSAID
kullanimu ile rahatlikla kontrol altina alinirlar. 48 saati
gegen ve 38,5 derecenin lizerine ¢ikan ates durumunda
ise instilasyon durdurulmali, hizlica idrar kiiltiirii, kan
tetkikleri, akciger filmi ¢ekilip ikili antibiyotik ampirik
olarak baglandiktan sonra enfeksiyon hastaliklarinca
hastanin degerlendirilmesi saglanmalidir.

Eger hastada BCG sepsisi gelismigse, instilasyon

durdurulur, ciddi enfeksiyonda yiiksek doz kinolon yada
izoniazid, rifampisin ve etambutol 1,2 mg/giin 6 ay bo-

yunca baglanir. Semptomlar gerileyene kadar hastaya
yiiksek doz kortikosteroid verilir.

BCG ye bagh alerjik reaksiyonlar gelismesi duru-
munda ise antihistaminik ve antienflamatuar ilaclarla te-
daviye baglanir. Eger semptomlar devam ederse yiiksek
doz kinolon yada izoniazid ve rifampisin baglanir. Re-
aksiyon gecene kadar instilasyona ara verilir®5?,

BCG toksisitesini azaltmak amaciyla, daha diisiik
dozlarda BCG uygulamas: konusunda cesitli goriisler
mevcuttur. Bununla birlikte 6zellikle multifokal tiimor-
lerde tam doz BCG uygulamasi gerekligi dnerilmigtir®
3, CUETO ¢aligmasinda 1/3 liik BCG dozunun tam
dozla aym etkinligi sagladig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma-
ya gore orta riskli tiimorlerde 1/3 likk doz etkili mini-
mum doz olarak gosterilmistir. 1/6’lik dozun ise toksi-
sitede degisiklik yaratmadigi ancak etkinlikte azalma
meydana getirdigi bulunmustur®.

Ancak EORTC’ye gore 1/3 liik doz kullanmak yan
etkilerde herhangi bir azalma saglamadigi gibi ilacin et-
kinliginde azalmaya yol agmustir. Ozellikle 1 y1l idame-
lerde 1/3 liik dozun daha yiiksek rekiirrensle iligkili ol-
dugu gosterilmistir®®*®. Ayrica potansiyel teknik zor-
luklar nedeni ile rutin uygulamada 1/3 liikk doz hazirla-
mak karigik bir islemdir.

NANOPARTIKUL TEKNOLOJISI

Intravezikal tedavinin etkinligi, ilacin mesane duva-
rindaki kalis siiresine, mesane duvarina baglanma ve pe-
netre olma yetenegine baghdir®”. Mesane icerisinde ila-
cin dagilimi fizyolojik bazi faktorlerden dolay: yetersiz
olabilir. Yaklagik olarak her iki saatte bir mesanenin dii-
zenli olarak bosaltilmasi gerekliligi bu faktorlerden en
onemlisidir. Bu durumda ilag idrarla hizli bir sekilde di-
lue olmakta, ila¢ konsantrasyonunda goriilen azalma so-
nucu tekrarlayan kateterizasyon gerekmektedir®” %% 39,
Tekrarlanan intravezikal terapi miksiyon sirasinda irri-
tasyona nedenolmakta, mesanede fibrozis, enfeksiyon
ve kemoterapotik ajanlar viicutta cesitli toksik etkiler or-
taya ¢ikarabilmektedir®”. Bir diger dezavantaj ise ‘me-
sane permeabilite bariyeri’ olarak bilinen iirotelyumun
diisiik permeabilitesidir. Urotelyum glikozaminoglikan
musin tabakasindan olugsmakta ve bu tabaka derin do-
kulara molekiillerin mukozal absorpsiyonunu sinirlan-
dirmakta ayn1 zamanda tedavi sirasinda ilaglarin mesane
mukozasina yapismasini engellemektedir®”>”. Son za-
manlarda biyoadezif nanopartikiiller kullanarak mesa-
nede ilacin kalig suresini uzatmak, dokulardan ilag emi-
limini arttirmak ve permeabiliteyi diizeltmek icin ¢esitli
teknolojik yaklagimlar gelistirilmektedir.
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Nanopartikiiller, nanokure ve nanokapsiilleri iceren,
biiyiikliikleri 1 ile 1000 nm arasinda degisen, kolloid ya-
pidaki maddelerdir. Nanopartikiiller ilacin istenen bol-
geye kontrollii bir sekilde tagmnmasinda kullanilan,bi-
yoparcalanir, biyogecimli, sentetik polimerler, lipitler
ve inorganik materyallerden olusan, nano boyutta, dii-
zenli sekilde disperse olmus molekiillerdir®* P,

KIOMK lu hastalarda en stk kullanilan intravezikal
ajanlar mitomisin C (MMC), tiyotepa, etoglusid,dokso-
rubisin ve epirubisin gibi antrasiklinler, Bacillus Cal-
mette Guerin (BCG), taksol ve yeni mitomisin turevi
olan KW-2149’dur®?,

Bilensoy E. ve Mungan NA tarafindan yiiriitiilen bir
dizi calismada, MMC kullanilarak biyoadezif ve katyo-
nik 6zellikte nanopartikul formiilasyonlar1 gelistirilmis-
tir®, MMC idrar pH’sinda stabil kalamayan bir ilag
olup sistemik absorbsiyon siiresince dozabagli olarak
cesitli alerjik reaksiyonlar ve kimyasal sistit yapabil-
mektedir® %, Ayni zamanda fizyolojik olarak sik sik
bosaltilmasi gerekliligi nedeniyle ilac kayb1 fazla olmak-
tadir. Tum bu sorunlarin {istesinden gelmek i¢in mu-
koadezif katyonik bir polimer olan kitosan nanoparti-
kulleri(CS) nanopresipitasyon yontemi ile, diger yandan
kitosan kapl polikaprolakton nanopartikulleri (CS-PCL)
ve poli-1-lizin kapli polikaprolakton nanopartikulleri
(PLL-PCL) ise ¢ift emulsiyon yontemi ile hazirlanmig-
tir. Hiicre kiiltiirii calismalarinda nanopartikullerin ozel-
likle CS-PCL’nin mesanede tiimor hiicreleriyle yiiksek
oranda etkilestigi, hiicresel alimin arttig1 gézlenmistir.
Bu artis sagliklt mesane hiicre hatti olan G/G hucrele-
rinden alimla kargilastirildiginda anlamli fark goster-
mektedir®.

Calisma sonucunda MMC’nin nanopartikullerle dii-
slik dozda verilerek rezervuar bir sistem olusturabilecegi
ve boylece kateterizasyon sikliginin azaltilarak intrave-
zikal kemoterapinin etkinliginin arttirilabilecegi gorii-
stine varilmigtir. Mesane mukozasinda artan ilac kon-
santrasyonu lokal verilis bolgesinde ilacin artan epitelyal
emilimi ile mesane bariyerinin iistesinden gelmektedir.
Partikiillerin kiiclik olusu, nanopartikuller aras1 sterik
engeli azaltarak glikozaminoglikan adi verilen tabaka-
daki uzun zincirler arasinda nanopartikul permeabilite-
sini arttirmisg, bu sayede dokudaki ila¢ konsantrasyonu-
nun yiiksek olmasi saglanmustir. In vitro yapilan salim
calismalarinda, nanopartikullerin genis yiizey alanina
sahip olmas1 sonucu her iki pH’da da hizli ve tamam-
lanmig bir salim gozlenmistir. Stabilite acisindan nano-
partikuller salim boyunca MMCyi asidik pH’dan koru-
mus ve ilacin stabilitesini saglamistir. MMC ¢ozeltisi ile
karsilastirildiginda ilac yiiklii katyonik nanopartikuller-
den umit vaad eden veriler elde edilmigtir. Uzerlerindeki

pozitif yiizey yiikii nedeniyle biyolojik membranlarla et-
kilesim ve yiiksek mukoadezyon sayesinde biitiin kat-
yonik nanopartikuller mesanede daha uzun siire kalmis-
tir. Diger 6nemli parametre ise ilacin nanopartikule bagl
formundan yavasca ayrilmasidir. Biitlin bu parametre-
lerMMC’nin mesanede kalis suresini uzatmakta buna
bagli olarakda mesane duvarinda permeabilitede artig ve
etkinlikte artigartaya ¢ikmaktadir®?,

Aymni grup tarafindan 2014 yilinda yayinlanan calis-
mada katyonik c¢ekirdek-kabuk nanopartikuller kullani-
larak tiimor olusturulmus siganlarda intravezikal kemo-
terapinin giivenligi ve etkinligi caligmalar1 yapilmistir
Antitiimor etkinlik caligmalari; sag kalim orani, histo-
patolojik degerlendirme, mesane agirligi ve MMC nin
sistemik dolasima emiliminin degerlendirilmesi olmak
lizere dort baglik altindaincelenmistir. Sonuglar analiz
edildiginde,tiim gruplardakan dolagiminda MMC’ye
rastlanmamistir.Sonug olarak pozitif yiizey yiiklii kap-
lama ajani kitosanla negatif yiiklii ¢ekirdek polikapro-
laktonun olusturdugu nanopartikul formulasyonu mesa-
ne duvarinin mukus jel tabakasi boyunca penetrasyonu
arttirmast, biyoge¢imliliginin iyi olmasi, kitosan kapla-
manin mukoadezif 6zellikleri, intrinsik antikanser dzel-
likleri ve urotelyal bariyer penetrasyonu 6zelliklerine sa-
hip olmasi sebebiyle gelecek igin timit vaat edici bir sis-
tem olmustur®,

Nanopartikullere formiilasyonlar1 kullanilarak yapi-
lan caligsmalardan biri de mesane tiimorii olugturulmus
sicanlarda intravezikal immunoterapi icin BCG yiiklii
kitosan nanopartikullerinin antitiimor etkinliginin arag-
tirilmasidir. BCG immunoterapisi giiniimiizde siklikla
kullanilmakla beraber intravezikal kemoterapi ile karsi-
lastirildiginda daha fazla lokal ve sistemik reaksiyonlara
sebep olmaktadir. Bu duruma ilave olarak mesanede
yaygin bir sekilde enflamasyona neden olmakta ve ates-
ten sepsise kadar degisebilen ¢ok cesitli yan etkiler olus-
turmaktadir. Calismada kullanilan kitosan nanoparti-
kullerinin sahip olduklari pozitif yiizey yiikii ve mukoa-
dezif 6zellikleri ile biitiin bu yan etkileri azaltmasi he-
deflenmistir. Antitiimor etkinlik, BCG ¢ozeltisi ile kar-
silagtirmali olarak histopatolojik degerlendirme ve sag
kalim oran1 parametreleri kullanilarak degerlendirilmis.
BCG yiiklii nanopartikiillerle tedavi edilen siganlarin
istatiksel olarak anlamli oranda yuksek hayatta kalim
oranina sahip olduklar1 gozlenirken, BCG ¢6zelti formu
ile tedavi edilen grupta ise tedavinin 2. defa uygulanma-
st asamasinda 6liim oraninda ani artig goriilmiistiir. BCG
ticari ¢ozeltisinin sistemik yan etkilerinden biri olan he-
moraji ve kanama goriilmesi makroskopik olarak deger-
lendirilmis ve bu etki nanopartikul formunda daha az
gozlenmis. BCG’nin nano enkapsulasyonu ile daha dii-
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siik doz ile tedavi saglanarak doza bagli yan etkilerde
azalma saglanmistir. Histopatolojik degerlendirme; ne-
gatif kontrol grubu(saglikli sican grubu), pozitif kontrol
grubu (mesane kanseri olusturulan ancak herhangi bir
tedavi uygulanmayan grup),ticari BCG cozelti formu ile
tedavi edilen grup ve BCG yuklu nanopartikuller ile te-
davi edilen grup olmak uzere 4 grup iizerinden gercek-
lestirilmis. Negatif kontrol grubunda oldukca saglikli bir
mesane dokusu goriiniimiine rastlanirken, pozitif kontrol
grubunda mesane kanserinin belirtisi olan hiicreler ati-
pik goriiniimde olup yiiksek dejenerasyon gozlenmistir.
Ticari BCG c¢ozelti formu ile tedavi edilen grupta atipik
goriiniimii ifade eden ¢ift ¢ekirdek yapist goriilmiis ve
fibrozis derecesi pozitif kontrol grubu ile esdeger bulun-
mustur. Fibrozis tamamlanmamig veya etkili olmayan
terapinin devamliligin ifade etmektedir ve kanser huc-
relerinde BCG ¢dzeltisinin birikimi 6nemsiz oranda bu-
lunmus. BCG yiiklii CS nanopartikulleri ile tedavi edilen
grupta ise mesane dokusunda hiicre membranlarinin et-
rafinda, pozitif yiizey yiikiine bagl olarak yiiksek oran-
da nano partikullerin akiimiilasyonu gézlenmistir. Sonug
olarak yiizeyel mesane kanserli hastalarda tiimor prog-
resyonu ve niiksiin azaltilmas: etkili ve guvenli immu-
noterapi ile saglanabilir. Kitosan gibi katyonik ve mu-
koadezif nanopartikuler tastyicilar, BCG’nin mesane ile
etkilesimini arttirarak antitimor etkinligi diizeltmede,
hayatta kalim suresini uzatmada ve lokal uygulanan
BCG’nin sistemik alimindan kaynakl: yan etkileri azalt-
mada umut vaat edici olarak bulunmugtur®®.

ANTIFIBRINOLITIK AJANLAR ve BCG

Intravezikal BCG ile antifibrinolitik ajanlarin birlikte
verilmesinin arkasindaki mantik, BCG nin etki meka-
nizmasinin anlasilmasiyla iliskilidir. Etki mekanizmasin
kesin olarak anlagilamamigsada, etki i¢in ilk adim BCG
nin mesane duvari ile temasidir. Antitiimor cevapta bu
temas esastir ve ekstraselliiler matriks proteini olan fib-
ronektinin aracilik ettigi bir olaydir. BCG’yle birlikte
antifibrinolitik ajanlarin birlikte verilmesi, matriks fib-
ronektin diizeyinin artmasi ve boylece BCG nin etkinli-
ginin artmas ilkesine dayanir. Bu amacla BCG ile bir-
likte p-aminometilbenzoik asit (PAMBA) ve Epsilon-
amino kaproik asit( EACA) verilmis, rekiirrenste yalniz
BCG verilenlere gore istatistiksel anlamli azalma bulun-
mustur®”,

SITOKIN VE GEN TERAPISI

Interferonlar, patojenlerin varligina cevap olarak im-
miin sistem hiicreleri ve tiimor hiicrelerince salinan ve
say1s1z immiinmodiilator etkileri olan sitokin sinifindan
maddelerdir. Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalar, IFN-a2B

nin KIOMKta monoterapide kullanilabilecek bir ajan ol-
dugunu gostermistir. Yiiksek doz verildiginde kiigiik fa-
kat 6nemli antitiimér atkisi oldugu gosterilmistir®®., An-
cak, IFN-a2B monoterapisinin MMC ye® ve BCG
ye"? gire daha az etkin oldugu kabul edilmistir.

1007 hastadan olusan (%53 BCG almamis, %46
BCG basarisizlig1 olan) genis serili bir ¢alismada, BCG
refrakter grupta IFN-a2B + BCG kombine terapisi ve-
rilmig ve ortalama 24 aylik takiplerde %45 hastada niiks
goriilmemigtir?".

Intravezikal IFN-a2B nin, sinirli etkisinin sebebi,
mesanede kisa kalis stiresidir. Bu nedenle uzun saliniml
formlar etkinligini artirabilir diisiincesi ile Rekombinant
IFN ve mutasyona ugratilmis adeviriis sistem komplek-
sinin kullanildig1 gen terapisi ¢alismalar: baglatilmigtir.
Cok merkezli faz 1 galigmasinda, KIOMK’lu ve en az
iki sikliis BCG alip basarisiz olan 17 hasta, Syn3 isimli
irotelyuma transdiiksiyonun artirilmast icin kullanilan
yardime1 bir maddenin kullanildig: bir yontemle tedavi
edildi”®. Bu ydntemle mesanede daha uzun siire ve daha
yiiksek konsantrasyonda IFN alfa saptandi. Yiiksek doz-
larla tedavi edilen 14 hastanin 6 s1 (%43) tinde 3 ay son-
ra tam yanit elde edilmis, 39 aylik takiplerde 14 hastanin
2 si (%14) tinde hastalik izlenmemistir. 40 hastadan olu-
san faz 2 calismalar1 devam etmektedir.

ONKOLITIK VIRUSLER

Onkolitik viriisler, sadece tiimor hiicrelerinde ¢oga-
lan, tiimor hiicrelerinin par¢alanmasini saglayan ayrica
tiimdr antijenlerine karg1 antikor salinimi yapan mole-
kiillerdir. Bu ajanlarla (CG0070, a serotype-5 oncolytic
adenovirus), degisen doz ve tedavi programu ile tedavi
edilen 35 hastalik faz 1 calismasinda; 10,4 aylik takip-
lerde %49 hastada tam yanit alinmigtir”. Calismanin
faz 2 ve 3 basamaklari: devam etmektedir.

ASI

Teropotik kanser asilart kazanilmis hiicresel immii-
niteyi aktive ederek tiimor hiicrelerinin yok edilmesini
saglarlar. PANVAC-VF (faz 2 caligmasi devam etmek-
te), HS-410 (faz 2/3 caligmalar1 devam etmekte, FDA
onay1 almasi bekleniyor), kanser testis antijenleri
(CTAs), DN24-02 (faz 2 calismasi devam etmekte ) gibi
ag1 ¢alismalar1 halen devam etmekte ve umut vaad et-
mektedir™ 7,

CHECKPOINT INHIBISYON

Checkpoint inhibisyonu ile, T hiicre aktivasyonu ya-
parak immiinmodiilator etki ile antitlimor etkinligin art-
tirllmast amaglanmustir. Ipilimumab”®, Atezolizumab
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MPDL3280A)"" 7, pembrolizumab” ile ¢aligmalar
devam etmekte ve sonuglar1 beklenmektedir.

SONUC

KIOMK de orta risk grubunda bulunan hastalara 1
yillik intravezikal BCG veya 1 yillik intravezikal kemo-
terapi onerilirken, yiiksek risk grubunda bulunan yiize-
yel mesane kanserli hastalara ise 1-3 yil boyunca intra-
vezikal BCG 6nerilmektedir”. Cok yiiksek risk grubun-
da ise radikal sistektomi onerilirken, kabul etmeyen ya-
da medikal durumu elverisli olmayan hastalara 1-3 yil
ful doz BCG uygulamasi onerilmektedir

BCG’nin etki mekanizmas1 heniiz tam olarak anlasi-
lamamustir. Fibronektin aracilifiyla mesane duvarina
baglanma, killer hucreler, T lenfositler ve monositlerin
uyarilmasi antitumoral aktiviteyi saglamaktadir. Etkinlik
veyan etki agisindan susglar arasinda ¢ok farklilik goz-
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Mesane tiimorii erkekte en sik goriilen dordiincti, ka-
dinlarda ise onbirinci siklikta goriilen kanserdir. Mesa-
ne tlimorii en sik hayatin 7. dekadinda ve erkeklerde ka-
dina gore 3 kat daha sik goriiliir'”. En sik goriilen his-
toloji tiretelyal karsinomdur.

Genel olarak mesane tiimoriiniin ilk degerlendirme-
sinde sistoskopik goriintiileme ve ardindan transiiretral
rezeksiyon (TUR-MT) yapulir. Yaklagik olarak mesane
tiimorlerinin %?25'1 tan1 aninda kasa invazedir. Bu du-
rumda tedavide altin standart radikal sistektomidir. Geri
kalan kasa invaze olmayan %75'lik kisimda tedavi
TUR-MT ile birlikte gerektiginde intavezikal tedavi ile
kombinasyonudur. Genel olarak intravezikal tedavi
TUR-MT sonrast risk siniflamasina gore karar verilir.
Bazen tanidan emin olmak icin Re-TUR yapmak gere-
kebilir. iInkomplet TUR, spesimende kas olmamas1 (Ta
G1 tm’ler ve primer CIS harig), tiim T1 tiimorler ve tim
G3 tiimorler (primer CIS hari¢) durumlarinda 2-6 hafta
icinde Re-TUR yapilmasi dnerilmektedir®.

Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin (KIOMT)
evre ve derecesine gore niiks ve progresyon oranlari ile
bilgi Tablo 1'de 6zetlenmistir®. Bu yazida KIOMT de
intravezikal kemoterapinin hangi durumlarda hangi has-
talara kullanildig lizerinde duracagiz.

Tablo 1. Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin evre
ve derecesine gore niiks ve progresyon oranlari®,

Evre Rekiirens (%) |Progresyon (%) |Spesifik
Mortalite (%)

pTa Gl 49 14 14

pTa G2,G3 |55 15 11

pT1 G2 49 32 22

pT1G3 43 45 36

Ortalama 52 28 22

Risk Simiflamasi

Kasa invaze olmamis mesane timdrlerinde (Ki-
OMT) risk siniflamasi ve tiimor biiyiikliigiine, tekrarla-
ma durumuna, derece ve evresine gore yapilir (Tablo 2).
Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), Avrupa Uroloji Der-

negi (EAU) kilavuzlarinda siniflamalar tarif edilmigtir®
4.

Tablo 2. Risk gruplarina gore tedavi onerileri®®.

Risk Gruplar| Tarif Tedavi Omerisi
Diisiik Risk | Primer, soliter, Ta, Postoperatif erken do-
G1(Diisiik Dereceli), nem intravezikal kemote-
<3cm, CIS yok rapi
OrtaRisk  |Diisiik ve yiiksek riskli ~ |Postoperatif erken do-
gruba girmeyenler nem intravezikal kemote-
rapiyi takiben 1 yil sii-
reyle tam doz intravezi-
kal BCG veya 1 yil sii-
reyle intravezikal kemo-
terapi
Yiiksek Risk |T1 1-3 yil tam doz intravezi-
G3(Yiiksek dereceli) kal BCG
CIS
Multipl, Rekiirrent ve
>3cm
Cok Yiiksek |T1G3+CIS Sistektomi diistiniilmeli
Risk Rekiirrent T1G3
T1G3+ Prostatik tiretrada
CIS
Lenfovaskiiler Invazyon
Mikropapiller TCC
BCG bagarisizliginda | Sistektomi Endike

* EAU siniflamasi: EAU kilavuzlart <3cm, Ta timor-
leri diisiik risk olarak tarif eder. Yiiksek dereceli herhan-
gi bir tiimor, tiim T1 tiimorler, karsinoma in-situ(CIS),

www.kanservakfi.com
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rekiirrent ve multipl >3cm Ta tiimorler yiiksek risk si-
nifinda tarif edilmistir. Bu iki risk grubu arasindakiler
de orta risk gurubu olarak berirlenmistir.

» AUA simiflamasi: Diisiik dereceli Ta tiimorleri dii-
stik risk grubu olarak smiflar. Bunun yaninda CIS, yiik-
sek dereceli papiller tiimor, yiiksek dereceli T1 tiimorler
yiiksek risk grubunu olusturur. Orta risk grubu multifo-
kal veya genis tabanli Ta veya rekiirrent Ta tlimorleri
kapsar.

Sylvester ve ark. Avrupa kanser tedavi ve aragtirma
organizasyonunun (EORTC) calismalarindan yola ¢ika-
rak 2006 yilinda 2596 hasta iizerinden rekiirrens ve
progresyon riskini dngorebilen bir risk siniflamasi mo-
deli gelistirmisler (http://www.eortc.be/tools/bladdercal-
culator/)®. Tiimériin boyutu, multifokalite, 5nceki niiks
orani, karsinoma in situ varlig1 ve grade niiks ve prog-
resyon icin risk faktorleridir.

TUR-MT sonrasi erken donem kemoterapi:

TUR sonrasi ortamda olugan serbest tiimor hiicrele-
rine, rezeksiyon sahasinda kalabilecek rezidii tiimorlere
ve gdzden kacabilen kiiciik tiimor dokularina etkisi var-
dir. Tek doz ilk 24 saatte yapilan instilasyonun rekiir-
rens oranini azalttig1 (%11,7-21) ve tek kiiciik tiimorler-
de daha etkili oldugu gosterilmigtir. Mitomisin-C, dok-
sorubisin ve epirubisin arasinda fark gosterilmemigtir®.
Etkiyi maksimum almak i¢in rezeksiyon sonrasi miim-
kiin oldugu kadar erken intilasyon yapilmalidir. 2 saat-
ten once yapilan tedaviden daha etkili cevap alindi81 be-
lirtilmigtir®.

Intra veya ekstraperitoneal perforasyon durumunda
instilasyon yapmamak gerekir. Mesane irrigasyonu ge-
rektiren kanama durumlarinda da intilasyon yapilmast
Onerilmez®. Mesane tiimorlerinde intravezikal tedavi
kontrendikasyonlar: Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. intravezikal Tedavi Kontrendikasyonlari

Intravezikal Kemoterapi Kont- |+ Intra/Ekstra peritoneal mesane
rendikasyonlart perforasyonu

+ Mesane irigasyon gerektirecek
kanama

Intravezikal BCG Kontrendikas- |+ TUR sonrast takip eden 2 hafta
yonlart + Travmatik kateterizasyon

+ Ciddi Kanama

+ Semptomatik iiriner enfeksi-
yon

Tek doz postoperatif instilasyonun yiiksek tekrarla-
ma riski olan (EORTC rekiirrens skoru >5) ve dncesinde
yilda birden fazla rekiirrensi olan hastalarda etkili olma-
dig1 gosterilmistir. Ayrica multipl tiimor oldugunda ve

en az birinin 3 cm ve lizerinde ise de 6nerilmemekte-
dir®.

Temel olarak su hastalara erken intravezikal kemo-
terapi Onerilir®:

» Tek veya multipl ( en fazla 7 lezyona kadar) primer
papiller timor <3cm

« Tek papiller tiimor >3cm

« Tek kiiciik rekiirrent tiimor (Bir 6nceki rekiirrens 1
yildan uzun olmak kaydiyla)

Diisiik risk grubu hastalarda postoperatif erken do-
nem tek doz kemoterapi yeterlidir ve ek tedavi oneril-
memektedir®. Orta risk grubunda 5 yil i¢inde tekrar
niiks olasilig1 %40 civarindadir ve intravezikal kemote-
rapinin devamui onerilir. Orta risk grubunda intravezikal
BCG'de bir segenektir ancak yiiksek risk grubunda yal-

nizca uzun dénem (1-3 y1l) intravezikal BCG 6nerilir®
4

Kasa Invaze Olmayan Mesane
Tiimériinde Intravezikal Kemoterapi

Orta risk grubundaki hastalarda tek doz erken posto-
peratif intravezikal kemoterapi yetersizdir. Adjuvan in-
travezikal kemoterapinin rekiirrensi azalttig1 gosteril-
mistir®¥. 11 ¢aligmay1 kapsayan bir meta-analizde Ta
ve T1 tiimorleri olan 3703 hasta 1-2 y1l boyunca adjuvan
intravezikal kemoterapi almis. 1 yil sonunda %44 rekii-
renste azalma tespit edilmis”. Uzun siiredir kullanimda
olmasi ve etkisinin net gosterilmesine ragmen, intrave-
zikal kemoterapinin uygulama siiresi, siklig1 konusunda
tam bir fikir birligi yoktur®. Ancak 1 yildan uzun siiren
tedavilerin faydasi gosterilememistir. Intravezikal ke-
moterapinin rekiirrens iizerine etkisini gosteren kontrol-
lii cahismalar Tablo 4'de gosterilmistir®. Intravezikal ke-
moterapinin tiimor progresyonunu onledigini gosteren
bir kanit yoktur.

Intravezikal Kemoterapi Ajanlari:

Mitomisin-C

Streptomyces caespitosus mantarindan elde edilen
alkilleyici bir kemoterapotik ajandir. DNA sentezini en-
gelleyerek hiicre 6liimiine sebep olur. Diziiri, sik idrara
¢ikma,ani sikigsma hissi, hematuri, bulant1 gibi yan etki-
lere sebep olabilir. Ekstravazasyon durumunda pelvik
agri, fibrozis, iilserasyon geligebilir'®. Siipheli durum-
larda ilact uygulamaktan kagcinmak gerekir.

Farklir semalar ve uygulama tarzlar1 denenmis mak-
simum etki elde edilmeye calisilmistir. Uygulama sira-
sinda idrar miktarini azaltmak, idrar alkalinizasyonu
onerilmektedir.
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Tablo 4. Intravezikal kemoterapinin rekiirrens iizerine etkisini gosteren kontrollii calismalar®,

Kontrol (Sadece TUR-MT) Kemoterapi
Cahsmalar Sayi(n) |Kontrol(n) | Rekiirrens(n) Tedavi(n) Rekiirrens(n) | Avantaj (%) | P degeri
Thiotepa
Burnand et al.,1976 51 32 31(97) 19 11(58) 39 0,001
Byar ve Blackar,1977 86 48 29(60) 38 18(47) 13 0,016
Nocks ve ark., 1979 42 22 14(64) 20 13(65) -1 AD
Asahi ve ark.,1980 134 56 23(41) 78 31(40) 1 AD
Schulman ve ark., 1982 209 104 72(69) 105 62(59) 10 AD
Koontz ve ark., 1981 93 47 31(66) 46 18(39) 27 0,02
Zincke ve ark., 1983 58 28 20(71) 30 9(30) 41 0,002
Prout ve ark., 1985 90 45 43(76) 45 29(64) 12 0,05
MRCI, 1985 367 123 46(37) 244 97(40) 3 AD
Netto ve ark., 1983 34 20 16(80) 14 6(43) 37 AD
Hirao ve ark., 1992 93 48 22(46) 45 7(15) 31 0,0015
Toplam 1257 573 347(61) 684 301(44) 17
Doksorubisin
Niijima ve ark., 1983 436 139 86(62) 297 135(45) 17 0,05
Zincke ve ark., 1983 59 28 20(71) 31 10(32) 39 0,01
Kurth ve ark., 1985 217 70 41(59) 147 52(35) 24 0,006
Rubben ve ark., 1988 220 82 50(61) 138 77(56) 5 AD
Akaza ve ark., 1987 457 148 49(33) 309 77(25) 8 AD
Abrams ve ark., 1981 57 28 25(89) 29 23(79) 10 AD
Toplam 1446 495 271(55) 951 374(39) 16
Mitomisin-C
Hulland ve Otto, 1984 79 31 16(52) 48 5(10) 42 0,01
Niijima ve ark., 1983 278 139 86(62) 139 79(57) 5 AD
Kim ve Lee, 1988 43 22 18(82) 21 17(81) 1 AD
Tolley ve ark., 1988 452 157 94(60) 295 121(41) 18,9 0,001
Krege ve ark., 1996 234 122 56(46) 112 30(27) 19 0,004
Solsona ve ark., 1999 121 64 8(12) 57 6(10) 2 AD
Akaza ve ark., 1978 298 148 49(33) 150 36(24) 9 AD
Toplam 1505 683 327(48) 822 294(36) 12
Epirubisin
Oosterlinck ve ark., 1983 399 205 84(41) 194 56(29) 12 0,0152
Melekos ve ark., 1993 99 32 19(59) 67 27(40) 19 AD
Igawa ve ark., 1996 75 32 22(69) 43 26(60) 9 AD
Raitanen ve ark., 1995 51 19 17(90) 32 24(75) 15 AD
Rajala ve ark., 1999 134 66 40(60) 68 23(35) 15 0,001
Toplam 758 354 182(51) 404 156(39) 12

AD: Anlamli Degil

TUR-MT: Mesane Tiimoriiniin Transiiretral Rezeksiyonu
Mitomisin-C ile yapilmis kontrollii ¢aligmalarda

%19-42 (ortalama %12) rekiirrenste azalma gosterilmis-

tir(Tablo 4). Mamlstrom ve ark.nin yapti§1 meta-ana-

lizde 2820 hastanin verileri degerlendirilmistir ve uzun

donem BCG tedavisinin Mitomisin-C tedavisine rekiir-

rensi 6nlemede iistiin oldugunu saptanmiglardir'?.

Thiotepa
Triethylenethiophosphoramide (Thiotepa) siilfiir ige-

ren alkilleyici ajandir ve papiller mesane tiimorlerinin

tedavisi icin FDA onay1 almis tek ilagtir. Yapilan 11 ran-
domize kontrollii ¢alismanin altisinda anlamli rekiirrens-
te azalma (ortalama %16) saptanmugtir'”. Caligmalar Mi-
tomisin-C'nin daha iistiin oldugunu ortaya koymustur'>
19 ve daha kabul edilebilir yan etki profili ile klinik uy-
gulamada Mitomisin-C cok daha yaygin kullanilmakta-
dir. Thiotepa diisiik molekiil agirligindan dolay: sistemik
dolagima girip %54 oraninda akut ve kronik miyelosup-
resyona sebep olabilir, trombositopeni ve irritatif iseme

sikayetleri goriilebilir®.
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Antrasiklinler

(Doksorubisin, Epirubisin,Valrubicin)

DNA cift zincir yapisin1 bozarak DNA replikasyonu
ve RNA sentezini bozarlar. Sistit benzeri semptomlar,
idrar yolu enfeksiyonu, trombositopeni ve atese sebep
olabilirler™.

Yapilan caligmalar Tablo 4'de 6zetlenmistir®.
EORTC tarafindan yapilan bir ¢aliymada 837 orta-yiik-
sek riskli hasta epirubisin, BCG, BCG+INH kollarina
randomize edilmis ve ortalama 9,2 yil takip edilmisler.
Rekkiirrense kadar gecen siire, uzak metastaza kadar ge-
cen siire, hastaliga 6zgii sag kalim konusunda BCG'nin
her iki kolunda epirubisin'e anlaml iistiinliik saptanirken
progresyon siiresinde fark saptanmamigtir'®.

Valrubicin, sistektomi i¢in uygun olmayan BCG te-
davisine direngli karsinoma in-situ tanis1 olan hastalar
icin FDA onay1 almug bir terapotik ajandir'®. En az bir
donem BCG tedavisi almig ve rekiirren CIS olan hasta-
lara 6 hafta 800mg Valrubisin verilmis. Hastalarin
%?21'inden 6 ay sonunda tam yanit alinmis.

Gemsitabin

Gemsitabin, DNA sentezini inhibe eden bir primidin
analogudur. Diziiri, hematuri, iiriner retansiyon, halsiz-
lik, basagrisi, Iokopeni yapabilir.

Calismalarda yineleyen ve BCG direngli hastalarda
gemistabinin minimal toksisite ve iyi bir giivenlik profili
oldugunu, T2 hastalarda bile etkikili oldugu ortaya kon-
mugtur”- 19,

Termokemoterapi

Termokemoterapi, radyofrekans dalgalari ile mesane
duvarini 1sitarak ilac etkisini ve doku penetrasyonunu
arttirmay1 amaclayan tedavi seklidir. Synergo termoke-
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Giris

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (KIOMK),
mesane kanserlerininin en sik goriilen tipi olup %31-78
arasinda yiiksek rekiirrens ve BCG (Bacillus Calmette-
Guerin) kullanilmadiginda %45’ e kadar progresyon
gostermektedir”. Yiiksek riskli hastalarda BCG kulla-
nimt ile 5 yilda ge¢ rekiirrens oranlart %55.4’den
%?25.9’a ve progresyon oranlar1 %18.9°dan %2.4’e ge-
rilemigtir®. Ancak tiim bu tedaviler boyunca KIOMK
hastalarinda yakin takip protokolii; prostat kanserine go-
re daha az siklikla goriilmesine ragmen, neredeyse pro-
stat kanserine gore yillik 2 kat fazla maliyet getirmek-
tedir®. KIOMK diisiik risk grubu gorece daha benign
seyir gostermekte olup, orta risk grubunda yiiksek re-
kiirrens ve diisiik progresyon 6zelligi mevcutken yiiksek
risk grubu ise hem yiiksek rekiirrens hem de yiiksek
progresyon &zelligine sahiptir. Bu nedenle KIOMK ta-
kibinde risk gruplar1 belirlenip hastanin risk grubuna go-

re takip semasi belirlenmelidir.

KIOMK Risk gruplari

Hastalarin risk gruplarina gore takip semast belirle-
nebilir. Degisik temel kilavuzlara gore risk gruplar dii-
siik, orta ve yiiksek olarak 3 gruba ayrilmigtir®”. (Tablo
1) Kassouf ve ark.® bu siniflamalarin arasina “cok yiik-
sek riskli grubu’’ eklemis olup T1-yiiksek grade bulgu-
suna ilave olarak; cok sayida veya biiyiik tiimdr, varyant
histoloji bulunmasi (mikropapiller varyant gibi), mesane
veya prostatik iiretrada eslik eden CIS(Carcinoma in si-
tu) ve lenfovaskiiler invazyon bulunmasini tanimlamais-

lardir.

www.kanservakfi.com

Tablo 1: Temel kilavuzlara gore KIOMK risk gruplari

Kilavuz |Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
EAU(4) |Primer, tek, kii- |Multifokal Ta  |T1, herhangi(Ta-
ciik Ta, CIS ol-  |grade2 veya tek |T1) yiiksek gra-
madan diigik ~ |T1 grade 2 de, CIS, cok sa-
grade yida ve rekiirren
ve >3 cm grade 1
-2 Ta timor
AUA(S) |Kiiciik diisiik Multifokal veya |Yiiksek grade Ta,
grade Ta yiiksek hacimli |tiim T1 veya CIS
Ta diisiik grade
NCCN(6) |Diisiik grade Ta |Belirtilmemig | Tiim T1 timorler
CUA(7) |Diisiik grade Ta |Multifokal veya |T1, CIS, veya
multirekiirren dii-|herhangi yiiksek
siik grade Ta grade
EAU: European Association Of Urology, CIS: Carsinoma in situ,
AUA: American Urological Association, NCCN: National Compre-
hensive Cancer Network, CUA: Canadian Urological Association.

Genel olarak bakildiginda mesane tiimorii rezeksiyo-
nu sonrast ilk 3. ay sistoskopi bulgular1 rekiirrens ve
progresyon acisindan 6nemli bir prognostik faktordiir.

Sistoskopi ve Fleksible Sistoskopinin yeri

Sistoskopi mesane kanseri tanisinda ve takibinde al-
tin standart yontemdir. Mevcut kanitlar sistoskopi yerine
idrar sitolojisi veya diger herhangi bir noninvaziv testin
gecemeyecegini bildirmektedir.

Sistoskopi ilk yaklagim olarak ofis sartlarinda kulla-
nilabilir. Ozellikle uygun gekilde topikal intraiiretral
anestezi uygulanmast ile erkeklerde daha az agr1 ve ra-
hatsizlikla rijit sistoskoplara gore fleksible sistoskopi uy-
gulanabilmektedir®. Rijit sistoskoplarin lensleri daha ke-
sin olarak mesane duvar1 degerlendirmesini saglar ancak
son yillarda gelisen fleksible cihazlarin goriintii kalite-
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sindeki artig 6zellikle hastalarin takip (kontrol) sistosko-
pisi olarak ofiste rahatlikla uygulanmasini saglar. Kuzey
Amerika’ da KIOMK takipleri yiiksek oranda fleksible
sistoskop ile yapilmaktadir. Islemden 6nce mesanenin
bosaltilmasi ve islem sirasinda soliisyon girigine eklenen
60 ml siringa ile gerektiginde fazla soliisyon aspire edil-
mesi Onerilmekte ve cogunlukla gerekmektedir. Fleksib-
le sistoskopi baglangicinda uygulanan topikal intratiretral
anestezinin goriintiide bir miktar bulutlanmaya neden
olabilecegi unutulmamalidir. Video monitorize islemi iz-
leyen ve anlayan hastalarin agr1 algisinda yaridan fazla
azalma yasandig1 ve daha konforlu bir islem gegirdikleri
bildirilmistir’®. Daha 6nceden kiigiik Ta-diisiik grade hi-
kayesi olan hastalarin takibinde rekiirrens goriildiigiinde
baz1 otorler fleksible sistoskopi ile es zamanli fulguras-
yon yapilmasini tedavide ve takipte yeterli oldugunu bil-
dirmislerdir""'?. Ancak bu yaklagim konusunda yeterli
kanit diizeyi su an icin mevcut degildir.

Idrar sitolojisi

Idrarin veya mesane yikama sivisinin sitolojik ince-
lemesi, yiiksek grade ve CIS bulunan hastalarda yiiksek
duyarhilik (%84) gostermekte olup diisiik grade Ki-
OMK ’de ise diisiik duyarhiliktadir™®. CIS varliginda du-
yarlilik %28-100 arasindadir. Ancak idrar sitolojik in-
celemesi inceleyen Patologa bagimli olup yetersiz hiic-
resel materyal, idrar yolu enfeksiyonu varligi, iiriner sis-
temde tas ve intravezikal instillasyonlara bagli olarak
inceleme etkilenmektedir. Tecriibeli ellerde 6zgiilliik
%90°1 bulmaktadir"®. CIS tanisinda sistoskopi, idrar si-
tolojisi ve mesaneden alinan ¢oklu (random biyopsiler
de dahil) biyopsiler ile tan1 konmaktadir',

KIOMK ve Sistoskopide
gelismis goriintiilleme yontemleri

Beyaz 151k ile yapilan standart klasik sistoskopi sira-
sinda %10-20 tiimor goriintiilememe riski vardir. Flo-
resan sistoskopi ve diger tammla fotodinamik goriintii-
leme, mor 151k altinda damar i¢i 5-aminolevunilik asit
(ALA) veya hexaminolevulinik asit (HAL) verilmesi ile
uygulanir. Floresan sistoskopi yontemleri malign lez-
yonlarin tanisinda ve 6zellikle de CIS tanisinda klasik
beyaz 151k sistoskopisine gore daha duyarl olarak sap-
tanmustir'®. Diigiik risk tiimorlerde duyarlilik standart
yontemle neredeyse aynidir. CIS saptamada duyarlilik,
floresan sistoskopide %83 iken standart sistoskopide
%32 olarak rapor edilmistir. Ancak floresan sistoskopi-
de ozgiilliik standart sistoskopiye gore daha diisiik sap-
tanmustir.

Diger bir metaanalizde de standart sistoskopiye yal-
nizca bir kez fotodinamik sistoskopi uygulanmast ile tii-

mor saptama diizeyinde anlamli artig bildirilmigtir”.
Ayni zamanda fotodinamik sistoskopi ile risk grubuna
bakilmaksizin rekiirrens oranlarinda azalma rapor edil-
mistir. Bu calismada da CIS saptama oranlar1 daha yiik-
sek olarak (%40.8) bildirilmistir. Ancak fotodinamik
sistoskopinin 6zgiilliigii, BCG uygulama sonrasi 6zel-
likle ilk 3 ayda diigmiistiir"®. Benzer sekilde BCG teda-
visi sonrast HAL floresan sistoskopi ile alinan biyopsi-
lerde yanlis pozitiflik oran1 %63 olarak rapor edilmis-
tir"”. Ancak idrar sitolojisi pozitif ya da siipheli hasta
grubunda fotodinamik sistoskopinin kullanilmasi ile ya-
lanct pozitiflik oran1 %34’ e diismektedir.

Narrow-band goriintiileme (NBG) ile floresan sistos-
kopide oldugu gibi olumlu sonuglar bildirilmis olup be-
yaz 151K sistoskopisi ile karsilastirildiginda rekiirrens ris-
kinde en az %10 azalma goriildiigii rapor edilmigtir®”.
Bir metaanalizde randomize ¢aligmalarda, NBG ile stan-
dart beyaz 151k sistoskopisine gore daha fazla tiimor sap-
tandig1 bildirilmigtir®",

Tiim sistoskopik gelismis goriintiileme yontemleri-
nin, halihazirda progresyonsuz ve genel sagkalimi etki-
ledigi gosterilememistir. Mevcut tiim caligmalar beyaz
151k ile yapilan transiiretral rezeksiyon (TUR) islemine
yardime1 oldugunu bildirir sekilde olup, izlem protoko-
liindeki etkileri ise su an i¢in netlesmemistir®.

KIOMK takibinde iist iiriner
sistem goriintiilemesi

Ust iiriner sistem tiiméorleri (UUST) KIOMK ile ge-
nellikle iligkilidir ancak eg zamanli nadiren goriiliir. Bir
calismada es zamanli UUST ve KIOMK bulunmasi
%1.8 olarak rapor edilmistir. Ayni calismada mesane
trigonda tiimor bulunmasimnin UUST olusma riskini 6 kat
arttig1 bildirilmistir®?. UUST gelisme riski en yiiksek
CIS bulunan hastalarda olup %24.6, daha sonra %3.9
kasa invaziv mesane kanserinde iken KIOMK %2.3 ola-
rak bildirilmistir®. Diisiik grade ve yiiksek grade Ki-
OMK igin UUST goriilme siklig1 ise sirayla %0.6 ve
%4.1 olarak rapor edilmistir®. Aym ¢alismada UUST
gelisimi i¢in en onemli anlamli faktdr primer tiimoriin
multisentrik olmasi olarak rapor edilmis olup UUST
saptanan hastalarin hepsinde primer tiimor rekiirrensi
bildirilmistir.

Hematiirili hastalarda bilgisayarli tomografi(BT)
iirografinin UUST goriintiilemede duyarhilik ve 6zgiilliik
oranlari sirasiyla %88-100 ve %89-100 olarak bildiril-
mektedir®:?®. BT yapilamayacak hastalarda magnetik
rezonans goriintiileme (MR), UUST saptamada %72.4-
86.2 duyarlilik ve %97.9-99.5 6zgiilliik gostermekte-
dir®?,
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KIOMK takibinde Molekiiler belirtecler

Idrar sitolojik incelemesinin diisiik grade KIOMK”
de diisiik duyarlilik gostermesi nedeniyle cesitli idrar be-
lirtecleri kullanilmaya ve gelistirilmeye caligilmigtir.
FDA tarafindan giiniimiizde KIOMK takibinde onaylan-
mus 4 adet idrar belirteci mevcut olup bunlar; BTA-stat®
(BTA-TRAK®), NMP-22, UroVysionTM ve Immu-

noCytTM/uCytTM®®, (Tablo 2)

Tablo 2: Mesane kanseri icin idrar belirtecleri

Test (Uretici) |Incelenen Inceleme tipi [FDA onayi
belirtec
BTA-stat® Kompleman  |Immiinolojik | Teshis ve takip
(Polymedco)  |factor H-iliskili |inceleme
faktor ve
H-kompleman
H faktor
BTA-TRAK® |Kompleman  |Sandvi¢ ELISA | Teshis ve takip
(Polymedco)  |factor H-iliskili |veya Nokta ba-
faktor ve kim analizleri
H-kompleman
H faktor
NMP22/Blad- | Niikleer mitotic | Sandvi¢ ELISA | Teshis ve takip
derCheck®  |protein
(Alere)
ImmunoCytTM |Karsinoembri- | immiin Sadece takip
JuCytTM yojenik antijen, |histokimyasal
(Scimedx) iki mesane tii-
mor hiicresi ile
iligkili miisin
UroVysionTM |Kromozom 3,7, |FISH Teshis ve takip
(Abbott, Vysis) |17 ve 9p21 bo-
zukluklar
FDA: Food and Drug Administration, ELISA: Enzyme-linked im-
munosorbent assay, FISH: Florescence in situ hybridization.

Ulkemizde ImmunoCytTM/uCytTM ve NMP22/
BladderCheck® uygulanabilmektedir. Bu idrar belirtec-
lerinin ve idrar sitolojisinin KIOMK takibinde duyarlilik

ve ozgiilliikleri tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Mesane tiimoriinde takibinde kullanilan sitoloji
ve idrar belirteclerinin duyarhlik ve ozgiilliikleri

Test Duyarlihk(%) | Ozgiillik(%)
Sitoloji(29-31) 22-52 96-98
BTA-stat®(31-35) 53-83 67-72
NMP22/BladderCheck® 47-100 60-90
(33, 35-41)

ImmunoCytTM/uCytTM 50-100 69-79
(30, 42-45)

UroVysionTM(46, 47) 36-100 89-98

Mevcut ulasilabilen bu belirtecler disinda diisiik gra-
de KIOMK takibinde microsatellite analiz(MA) ile 2

prospektif randomize ¢alisma yaymlanmis olup sistos-
kopiye yardimer olarak kullanimi ile MA pozitif bulun-
masinda niiks %83 iken negatif bulundugunda niiks ora-
ninin %22 oldugu bildirilmigtir*®. MA pozitifliginin bi-
linmesi rekiirrenslerin anlamli olarak daha fazla saptan-
masina yardimci olmaktadir®. Diisiik grade KIOMK,
idrar belirteglerinin etkinligi diisiik diizeyde olup, im-
miinsitoloji ve FISH incelemenin idrar sitolojisine gore
daha iyi sonuglar verebilecegi gozlenmektedir®.

Yiiksek risk KIOMK takibinde, niikslerin daha erken
tespit edilmesinde idrar sitolojisinden daha yiiksek du-
yarl tetkiklere ihtiyac vardir. Cogu molekiiler idrar be-
lirteci idrar sitolojisinden daha yiiksek duyarlilikta ol-
masina ragmen sistoskopi yerine gegecek diizeyde ol-
mayip ancak sistoskopiye yardimci inceleme olabilecek-
tir. UroVysion testi pozitif olup sistoskopi ve idrar sito-
lojisi negatif olan hastalarda 23 haftalik takip sonunda
%37.5 rekiirrens bildirilirken sistoskopi negatif olup id-
rar sitolojisi atipik gelen hastalarda %81 rekiirrens bil-
dirilmigtir®,

Sonug olarak diisiik risk KIOMK; sistoskopik takip
disinda pahali idrar belirteci ve idrar sitolojisi kullanil-
madan giivenli bir sekilde takip edilebilir. Tiimor dere-
cesi yiikseldikge idrar sitolojisinin duyarlilik ve 6zgiil-
liigii artacagi icin yiiksek risk tiimorlerde idrar sitolojisi
ile beraber sistoskopik takip onerilmektedir. Kamat ve
ark.®? 5 yillik takip sonunda yalniz sistoskopi, sistos-
kopiye ek FISH, NMP22, sitoloji ve NMP22+FISH ayr
ayri degerlendirdiklerinde KIOMK takibinde en maliyet
etkin yontem sadece sistoskopi yapilmasi olarak rapor
etmislerdir.

Giincel kilavuzlarin KIOMK takip onerileri

Tiim mevcut kilavuzlar KIOMK takibinde sistosko-
pik kontroliin 6nemini bildirmektedirler ve risk grupla-
masina (Tablo 1) gore 6neriler sunulmaktadir.

Diigiik riskli grupta; EAU, International Bladder
Cancer Group (IBCG) ve CUA mesane tiimorii TUR
(Transiiretral rezeksiyon) sonrasi 3. ayda sistoskopi ya-
pilmasini dnermektedir ve 3. ay sistoskopi bulgulari re-
kiirrens ve progresyon acisindan oldukca yol gosterici-
dir® 3339 Eger sistoskopide niiks saptanmaz ise IBCG
izleyen sistoskopiyi 9. ayda (ilk kontrol sistoskopisinden
6 ay sonra) ve sonrasi 5 yila kadar yilda bir sistoskopi
onermektedir. EAU ve CUA ikinci kontrol sistoskopi-
sini 1. yilda (ilk sistoskopiden 9 ay sonra) ve takip eden
5 yil igerisinde yilda bir kez 6nermektedir. NCCN kila-
vuzu ise Ta diisiik grade hastalarda 3. aydaki sistosko-
piden sonra 6zel bir takip protokolii bildirmemistir.
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Yiiksek riskli grupta ise EAU ve AUA 3. ayda sistos-
kopi ve idrar sitolojisi 6nermektedir. 3. aydaki sistosko-
pide niiks goriilmezse takip protokolii 2 yil boyunca 3
ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi, izleyen 5. yila ka-
dar 6 ayda bir uygulanmasi seklindedir. IBCG ise yiik-
sek riskli hastalarda sistoskopi ve idrar sitolojisinin ilk
3 yi1l 4 ayda bir tekrarlanmasini, NCCN ise ilk 2 y1l 3 ile
6 ay arasinda tekrarlanmasini sonrasinda ise artan ara-
liklarla devam edilmesini bildirmislerdir. CUA ise ilk 2
yil 3 ya da 4 ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi yapil-
masint, 3. ve 4. yi1lda 6 ayda bir, sonrasinda ise yillik ta-
kipler onermektedir. Orta risk grubundaki hastalar i¢in
ise EAU ve IBCG diisiik ve yiiksek risk gruplarinin ta-
kip siklig1 arasinda bir takip siklig1 nermekte olup kesin
bir protokol bildirmemislerdir.

EAU ve IBCG yiiksek riskli grupta yillik iist tiriner
sistem goriintiilemesi 6nermekte iken NCCN ve CUA
Ta yiiksek grade ve T1 tiimorlerde 1-2 yil arasinda ya-
pilmasini 6nermektedir. AUA ise yalnizca yiiksek riskli
tiimorlerde periyodik goriintiilemeyi kesin tarih araligi
vermeden 6nermektedir.

EAU sistoskopide tiimor niiksii olmayan ancak pozi-
tif sitoloji rapor edilen hastalarda ¢oklu (random) mesa-
ne biyopsisi ve prostatik iiretra biyopsisi veya fotodina-
mik goriintiileme ile biyopsiler alinmasini 6nermektedir.
NCCN ise idrar sitolojisi pozitif olup {ist iiriner sistem
goriintiilemesi ve sistoskopide tiimor olmayan olgularda
direk veya haritalama yontemi ile prostatik iiretra biyop-
sisi de igeren rastgele biyopsi alinmasini ve eger bu ali-
nan biyopsilerin de negatif gelmesi durumunda 3 ayda
bir sistoskopi, iireteroskopi ve idrar sitolojisi ile yakin
takip yapilmasi gerektigini Gnermektedir. Idrar sitolojisi
ve {ireteroskopi de negatif gelirse 3 ayda bir yakin takip
gerekmektedir.

AUA ve EAU idrar belirteclerinin kullanimini takip
protokoliinde dnermemekte olup CUA ise 10 y1l sonun-
da tiimor niiksii olmayan diisiik risk grubu hastalarda
sistoskopi yerine kullanabilecegini bildirmistir.

KIOMK takip protokolii 6nerisi

Yakin zamanda yayinlanan International Bladder
Cancer Network 6nerileri KIOMK takibinde yapilmas1
gerekenler konusunda su andaki en kapsamli protokolii
Onermistir ve tablo 4°de bu protokol dzetlenmistir®. Bu
calisma ozellikle giincel gecerli kilavuzlarda net olarak
takip protokolii verilmeyen orta risk grubu hakkinda ay-
rintil1 bir takip yaklagimi saglamasi ve 4. bir grup olan
cok yiiksek riskli KIOMK tanimlamasi agisindan nem
arzetmektedir.

Tablo 4: KIOMK risk gruplarina gére takip proto-
kolii®,

Diisiik-risk KIOMK(Ta diisiik grade tiimorler)

1-3. ayda; 1. yilda ve sonra yilda bir sistoskopi

2-Tiim goriilen lezyonlara TUR uygulanmast

3-<5 mm kiiciik ve negatif idrar sitolojisi olan tiimdrlere ofis sart-
larinda fulgurasyon secenegi

Orta-risk KIOMK(Multifokal veya multirekiirren Ta diisiik
grade tiimorler)

Tzleyen hic bir risk faktirii yoksa; Multiple timér, <3 cm tiimor
boyutu, I yildan dnce niiks, ve 1 yildan sonra sik niiks
o Takip protokolii diigiik risk tiimérler gibi

1 veya 2 risk faktorii varsa; Multiple timér, <3 cm tiimér boyu-
tu, I yildan dnce niiks, ve I yildan sonra sik rekiirrens

1- 3. ayda sistoskopi

2- Diisiik risk ve yiiksek risk grubu takibinin arasinda bir sema ile
takip; 6rnegin.; ilk 2 yil 3 veya 4 ayda bir, 3. y1l 6 ayda bir, sonra
yilda bir

3- Idrar sitolojisi ve idrar belirtecleri kullamilabilir (sistoskopinin
dogrulugunu artirmak i¢in 6zellikle de ofis sartlarinda fulgurasyon
yapilacaksa)

4- Idrar sitolojisi ve idrar belirtecleri degerlendirme sonuglart sis-
toskopi 6ncesi bilinmelidir

5- Eger anormal sitoloji sonucu ve normal sistoskopi bulgulart
varsa; {ist tiriner sistem goriintiilemesi yapilmahdir (BT tirografi
veya MR iirografi), fotodinamik sistoskopi ile coklu biyopsiler
almmalidir, prostatik {iretra biyopsisi ve/veya {ist liriner sistem en-
doskopisi(iireteroskopi) a) Ureterlerden yikama sitolojisi alinarak
Ureteroskopitrandom biyopsiler (eger iist iiriner sistem goriintiile-
mesi ve fotodinamik biyopsiler negatifse)

3 veya daha fazla risk faktorii varsa; Multiple tiimor, <3 cm tii-
mor boyutu, I yildan dnce niiks, ve I yildan sonra sik rekiirrens
6- Takip protokolii yiiksek riskli timérler gibi yapiimahdir

Yiiksek-risk KIOMK (T1, CIS veya herhangi bir yiiksek grade)

1-Tlk 2 yil her 3 ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi; 3. ve 4. yillar
6 ayda bir; sonra yilda bir

2- BT Urografi 1. y1l ve sonra 2 yilda bir 6zellikle de CIS varsa

3- Her takipte idrar belirtecleri sistoskopinin duyarliligini artirmak
icin yapilabilir

4- Idrar sitolojisi ve idrar belirtegleri degerlendirme sonuglart sistos-
kopi dncesi bilinmelidir

5- Eger anormal sitoloji sonucu ve normal sistoskopi bulgulari var-
sa; tist iriner sistem goriintiilemesi yapilmahdir (BT iirografi veya
MR iirografi), fotodinamik sistoskopi ile coklu biyopsiler almmali-
dir, prostatik {iretra biyopsisi ve/veya iist tiriner sistem endoskopi-
si(iireteroskopi) a) Ureterlerden yikama sitolojisi alinarak Ureteros-
kopitrandom biyopsiler (eger iist iiriner sistem goriintiilemesi ve fo-
todinamik biyopsiler negatifse)

Cok Yiiksek-risk KIOMK(T1 yiiksek grade timorler+herhangi
eslik eden biri varsa; multiple veya biiyiik tiimor, mikropapiller
histolojik varyant bulunmasi, mesane veya prostatik iiretrada
CIS, ve lenfovaskiiler invazyon)

1- Takip protokolii yiiksek-risk KIOMK gibi
2- Erken sistektomi diiiiniilebilir
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Sonug¢

KIOMK takibinin temeli periyodik sistoskopi yap-

maktir. Giincel bilgilerimiz sistoskopi yerine hicbir no-

ninvaziv yontemin gegemeyecegini bildirmekle birlikte

yeni gelismis goriintiileme yontemleri ve idrar molekii-
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YUKSEK RISKLI KASA INVAZE OLMAYAN

MESANE KANSERINDE NE YAPILMALI?
Dr. Polat Tiirker

Namik Kemal Universitesi, Uroloji Anabilim Dali

Giris

Mesane kanseri, uriner sistem kanserleri icinde ikinci
siklikta izlenen bir kanser ¢esidi olup, tan1 aninda olgu-
larin %70-80 kadarini kasa invaif olmayan mesane kan-
serleri (KIOMK) olusturmaktadir. Bu grup icinde yiik-
sek riskli KIOMK (yiiksek oranda rekiirrens ve progres-
yon riski tasimaktadirlar.

Yiiksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanseri
(KIOMK), EORTC risk tablolarina gére su 6zellikler-
den birini barindiran tiimorler olarak tanimlanmakta-
dir®:

1. T1 tiimorler
2. G3 veya yiiksek dereceli tiimorler
3.CIS

4. Cok sayida, tekrar eden veya biiyiik (>3cm)
TaG1G2 tiimorler (Bu sik i¢in biitiin bu 6zellikler bir-
likte olmalidir)

Dolayisiyla bu yiiksek riskli grubun iyi bilinmesi ve
farkli tedavi yaklagimlarinin g6z 6niinde bulundurulma-

s1 gerekmektedir.

Intravezikal BCG tedavisi

Yiiksek riskli KIOMK olgularimnin en giincel tedavisi
tedavisi mesane igerisine immunoterapi tedavisi uygu-
lamasidir®. Mesane igerisine uygulanan (intravezikal)
BCG tedavisi ile birtakim diger kemoterapi ajanlarimi
karsilagtiran randomize ¢aligmalar sonucunda® BCG te-
davisi sadece rekiirrensleri engelleyen bir tedavi sekli
olmakla kalmayip ayni zamanda hastaligin progresyo-
nunu geciktiren tek intravezikal tedavi sekli olarak ken-

dini kanitlamistir.

Bircok randomize ¢alismay1 bir arada degerlendiril-
den bir metaanalizinde intravezikal BCG uygulanan
hastalar, transiiretral rezeksiyonun tek bagina uygulan-
dig1 veya kemoterapi ile uygulandigi hastalara oranla
anlamli dl¢iide diisiik oranda hastalik rekiirrensi goster-
mislerdir (OR: 0.41, p<0.0001). Bu metaanlizin bir alt
grup calismasinda bu diisiik oran sadece idame BCG te-
davisi verilen hastalarda istatistiksel anlamli bulunmus-
tur (OR: 0.57, p=0.04).

Daha yakin zamanda, 2014 yilinda yapilan bir ran-
domize ¢alisma® rekiirrenssiz sagkalim i¢in en etkin te-
davi seklinin; yiiksek riskli hastalikta idame BCG teda-
visinin tam doz ve 3 yil siireyle verilmesi oldugunu bu-
nun yaninda orta risk KIOMK hastalarinda 1 yillik ida-
me tedavisinin yeterli oldugunu belirtmektedir.

Alternatif Tedaviler
Elektromotiv Ilac Uygulamasi

Elektromotiv ila¢ uygulamasinin temeli intravezikal
kemoterapotik ajanlarin transportunu mesane duvari ve
ilag arasinda bir elektriksel akim farki olusturarak kolay-
lagtirmaya dayanmaktadir®. Intravezikal EMDA-MMC
uygulamasinin etkinligini pasif MMC ve standart BCG
tedavileri ile karsilagtirilmistir”. Daha 6nce mesane ige-
risine herhangi bir tedavi almamis yiiksek riskli KIOMK
olgularmda MMC pik plazma konsantrasyonlart EMDA
ile uygulandiginda, pasif transporta oranla 5.5 kat daha
fazla tespit edilmistir. EMDA-MMC, pasif MMC ve
BCG’nin sirastyla niikse kadar gegen siire 35, 19.5 ve
26 ay olarak tespit edilmistir. Niiks agisindan karsilagti-
rildiginda EMDA-MMC ve BCG etkinlikleri birbirleri-
ne benzer olarak yorumlanmistir. BCG ve takibinde ve-
rilen elektromotiv mitomisin kombinasyon tedavisini,

www.kanservakfi.com
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tek basina BCG tedavisi ile karsilastiran bir bagka ran-
domize ¢aligmada® kombinasyon tedavisi daha diisiik
hastalik progresyonu (9.3% vs 21.9%; p=0.004) ve dii-
stik mortalite ile iligkili bulunmustur (21.5% vs 32.4%;
p=0.045).

Hipertermi ile ila¢c Uygulamasi

Mesane epitelinin 1s1s1 arttitirtlirsa, hiicre duvari ge-
cirgenliginin artigina bagli olarak kemoterapotik ilagla-
rin malign hiicreler tarafindan daha fazla hiicre i¢ine
alinmasi hipotezine dyanmaktadir. Bu amagla kemote-
rapi uygulanisi esnasinda mesane icerisine bir mikrodal-
ga probu (Synergo) yerlestirerek lokal hipertermi olus-
turulmaktadir®'". Hipertermi ilag uygulamanin etkinli-
§ini arastiran yakin zamanli bir metaanalizde, tek basina
MMC uygulamasi ile karsilastirildiginda termokemote-
rapi kolunda %59 oraninda daha az niiks goriildiigii ve
%87,6 olguda mesanenin korunabildigi belirtilmigtir'?.
2016 yilinda yapilan bir bagka ¢aligma"® BCG tedavis-
ni, hipertermi yontemi ile mitomisin uygulamasi ile kar-
stlastirmis ve 24 aylik hastaliksiz sagkalim oraninin mi-
tomisin ile daha yiiksek oldugunu fakat progresyon aci-
sindan fark olmadigini belirtmektedir (78.1% vs 64.8%;
p=0.08). Bu bulgularin pratik uygulamada yer alabilme-
si i¢cin sonuclarinin bagka ¢alismalarla da desteklenmesi
gereklidir.

Cok yiiksek riskli KIOMK
hastalarinda hemen sistektomi

Cok yiiksek riskli KIOMK hastalari; coklu sayida
ve/veya biiyiik T1 tiimorii olan, mikropapiller histolojik
varyanti olan, beraberinde mesane veya prostatik tiret-
rada karsinoma in situ barindiran veya lenfovaskiiler in-
vazyonu olan hastalar olarak kabul edilmektedir”. Bu
hastalarda hemen radikal sistektomi uygulamasi sagka-
Iim acisindan en uygun tedavi sekli olarak bildirilmek-
tedir. Herr ve ark, yiiksek riskli KIOMKde erken sis-
tektomi uygulanan hastalardaki sagkalim oranlarinin,
geg sistektomi uygulananlara oranla daha iyi oldugunu
retrospektif olarak gostermigtir™®,

BCG tedavilerine cevapsiz veya
tedavi sonrasi niiks eden olgularin tedavisi

Tekrarlamayi ve ilerlemeyi 6nlemede en etkin mesa-
ne koruyucu tedavi/yaklagim mesane icine uygulanan
BCG immunoterapisidir ve baslangigta olgularin %70’1
bu tedaviye cevap vermektedir'> '®. Baglangicta teda-

viye cevap veren bu olgularin yaklasik %10-20’si daha
sonra kasa invaze hastaliga ilerleme gostermekteyken,
baglangicta tedaviye cevap vermeyen tiimorlerde bu
oran %66’y1 bulmaktadir'” ¥,

BCG tedavisine cevapsiz olular 3 grupta incelenebi-
lir. En kotii prognozdan en iyisine dogru siralandiginda
bu gruplar; BCG’ye bastan hi¢ cevap vermeyen olgular
(BCG refrakter), BCG tedavisi sonrasi tekrar eden ol-
gular ve BCG’yi tolere edemeyen olgular olarak sirala-
nabilir"®. Klinik ¢aligmalara hasta alimimni kolaylagtir-
mak amaci ile Amerikan Besin ve Tla¢ Birligi (FDA),
Uluslararas1 Mesane Kanseri Grubu ve Amerikan Klinik
Onkoloji Birligi Genitoiiriner Kanserler Grubu tarafin-
dan ‘BCG cevapsiz olgular (BCG unresponsive)’ ad al-
tinda ortak bir tanimlama yapilmigtir® 2", Bu tammla-
maya BCG refrakter ve son BCG tedavisi sonrasi 6 ay
icinde tekrar eden olgular (6rn, idame tedavisindeki ol-
gular) dahil edilmistir. BCG cevapsiz olgular rekiirrens
ve progresyon agisindan en yiiksek riske sahip grup
olup, tekrar eden BCG tedavisinden fayda gérmeyecek-
lerdir ve hemen radikal sistektomi uygulanmas1 gerek-
mektedir.

BCG tedavisi sonrasi gec relaps gosteren olgular (son
BCG tedavisinden 1-2 y1l sonra relaps) eger radikal sis-
tektomi tedavisine isteksizlerse salvaj intravezikal teda-
viler uygulanabilir. Bu tedaviler; tekrar indiiksiyon BCG
tedavisi, BCG ve birlikte interferon &2a, mesane iceri-
sine gemsitabine veya valrubisin uygulamalarini iger-
mektedir. Bu grupta gercek anlamda etkin bir tedavi ara-
yis1 halen devam etmektedir.

Sonug¢

Yiiksek riskli KIOMK tedavisinde en etkin mesane
koruyucu tedavi yontemi intravezikal BCG uygulama-
sidir. Bu tedavinin etkinligi idame dozlarin uygulanmasi
ile optimal seviyeye ulagabilmektedir. Mesane icerisine
ara¢ yardimli kemoterapi uygulamasi umut verici sonug-
lar vermektedir fakat BCG’ye alternatif tedavi olarak
heniiz yer almamiglardir. KIOMK kanserlerinde
BCG’ye yanitsiz olgular agresiv seyirli bir grup olup ka-
sa invazyon gosterme olasiliklart yiiksektir. Bu grupta
radikal sistektomi tedavisi en yiiksek sagkalim oranla-
rin1 saglamaktadir. Radikal sistektomini uygun olmadigi
hastalarda, sonuglar1 benzer etkinlikte olmamakla bir-
likte tekrar indiiksiyon BCG tedavisi, BCG ve birlikte
interferon &2a, mesane icerisine gemsitabine veya do-
zataksel uygulamalar1 denenebilir.
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Mesane kanseri, giintimiizde erkeklerde en sik dor-
diincti, kadinlarda ise sekizinci sirada goriilen kanser tii-
riidiir. Erkeklerde, kadinlara gore 3-4 kat daha sik go-
riillmektedir. ABD’de 2015 yilinda yaklasik olarak
74000 (56320 erkek ve 17680 kadin) yeni tan1 mesane
kanser vakasi bildirilmis olup kanser iligkili 6liim say1s1
16000 (11510 erkek ve 4490 kadin) olarak hesaplanmis-
tur®.

Mesane kanseri olgularinin %90’ m1 degisici epitel-
yal kanser olusturmaktadir. En 6nemli prognoz goster-
gesi kas invazyonu ve lenf nodu tulumu varligidir. Gii-
niimiizde hala cerrahi tedavi, oncelikle tercih edilmesi
gereken, kiiratif tedavi yontemidir. Cerrahi sonrasi sag
kalimin en 6nemli gostergesi patolojik evre ve lenf nodu
tutulumudur. Lenf nodu tutulumu olmayan pT2 tiimor-
lerde 5 yillik sag kalim %77 iken, lenf nodu tutulumu
olan hastalarda bu oran %31’e gerilemektedir®. Bu ra-
kamlar kiiratif tedaviye yardimci adjuvan/neoadjuvan
sistemik tedavilerin giindeme gelmesine yol agmaktadir.

Adjuvan Kemoterapi

Solid tiimorlerin kiiratif cerrahisi sonrasinda adjuvan
sistemik tedaviler, cerrahi sirasindan tespit edilemeyen
mikroskobik hastali§in eradikasyonu, yinelemeye kadar
gecen siirenin uzatilmasi ve malignite iligkili 6liim ora-
ninin azaltilmasi amaclartyla uygulanmaktadir.

Mesane kanserinde adjuvan sistemik kemoterapinin
(KT) sag kalim katkis1 kisith sayida randomize kontrollii
caligmalarinin olmasi nedeniyle tartismalidir. Logothes-
tis ve ark. tarafindan yapilan ve 87 hastanin dahil edil-
digi adjuvan kemoterapi ¢alismasi bu alandaki ilktir®.
Bu ¢alismada adjuvan 5 kiir CAP (siklofosfamid, dok-
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sorubisin, sisplatin) kemoterapisi alan hastalar degerlen-
dirilmistir. Adjuvan kemoterapinin faydalar1 lenf nodu
diseksiyonu yapilan, pelvik organlara invazyonu olan ve
ekstravezikal hastaligi olan hastalarda gosterilmistir
(%70 vs %37; p=0,012). Skinner ve ark. yaptig1 calis-
mada ise pT3/4 veya nod pozitif 91 hasta degerlendiril-
mistir. Hastalarin dort kiir adjuvan CAP tedavisine kar-
sin gozlem koluna randomize edildigi ¢alismada 3 yillik
progresyonsuz sag kalim (PSK), KT kolunda %70 goz-
lem kolunda %46 olarak gozlenmis fakat 5 yillik genel
sag kalim (GSK) katkis1 bulunmamigtir. Bu ¢calisma me-
todolojik agidan ¢ok elestirilmistir®. Stéckle ve ark. ta-
rafindan 49 hastalik Alman grup calismasinda pT3b-4a
veya lenf nodu tutulumu olan hastalar, MVEC veya
MVAC (metotreksat, vinblastin, epirubisin / doksorubi-
sin, sisplatin), ve gbzlem olmak iizere ii¢ kola randomize
edilmislerdir. Gozlem kolunda yineleme orani %82, ad-
juvan KT alan kolda %17 bulunmus (p=0,02) ve yapilan
alt analizde lenf nodu tutulumu olan hastalarda adjuvan
KT’nin daha yararl oldugu gosterilmistir. Bu calismada
genel sag kalim farki bulunmustur ancak mesane kanseri
yineleyen hastalarin ek sistemik tedavi almadiklar1 not
edilmelidir®. Ocak 2015°de yayinlanan EORTC30994
faz III ¢aligmasina pT3/4 veya nod pozitif, non-meta-
statik 284 hasta dahil edilmistir. Hastalar radikal sistek-
tomi (RS) sonrast 90 giin i¢inde adjuvan gemsitabin +
sisplatin (GC), yiiksek doz MVAC veya MVAC vs re-
laps sonrasi 6 kiir KT seklinde randomize edilmislerdir
(141 hasta adjuvan vs 143 hasta yineleme sonrasi). Med-
yan 7 yillik takip sonrasinda her iki grup arasinda GSK
acisindan fark bulunmamustir (%47 vs %57, HR 0,78 -
95% GA 0,56-1,08; p=0,13). Adjuvan tedavi kolunda
istatiksel olarak anlamli sekilde PSK farki bulunmustur.
Bes yillik PSK, adjuvan tedavi kolunda %47,6 (95% GA
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38,8-55,9), diger kolda ise %31,8 (95% GA 24,2-39,6)
olup, medyan PSK adjuvan kolda 3.11 yil, diger kolda
ise 0.99 yil seklinde saptanmigtir (HR 0,54 - 95% GA
0,4-0,73; p<0,0001)®. Yapilan bir meta-analizde RS
sonrast adjuvan KT karsisinda RS sonras1 gozlem sek-
linde dizayn edilmis toplam 493 hastay1 iceren 6 rando-
mize kontrolii calisma degerlendirilmistir. Genel olarak
adjuvan KT kolunda 6liim riskinde %25 oraninda azal-
ma hesaplanmistir (HR: 0,75; 95% GA: 0,60-0,96;
p=0,019) ve bunun da net %9’luk bir sag kalim artigina
neden oldugu diisiiniilmiistiir. Tek ajan sisplatin alan
hastalar degerlendirildiginde, gozlem koluna gore orta-
lama sag kalim farki bulunmamis (HR 1,02; 95% GA:
0,57-1,84) fakat sisplatin bazli rejim alanlarda rolatif
6liim riskinde %?29’luk bir azalma gosterilmistir (HR
0,71; 95% GA: 0,55- 0,92). Hastaliks1z sag kalim ana-
lizinde kemoterapi kolunda, gozlem koluna goére yine-
leme veya oliim riskinde %32 oraninda risk azalmasi
gosterilmistir (HR 0,68; 95% GA: 0,53-0,89) ve bu da
3 yillik hastaliksiz sag kalimda %12’lik bir iyilesmeye
denk gelmistir. Sisplatin bazli kemoterapi alan hastalar-
da ise kontrol grubuna gore yineleme riski %38 oraninda
azalmig (HR 0,62; 95% GA: 0,46- 0,83)”. Temmuz
2014 tarihinde yayinlanan bir bagka meta-analizde ise
toplam 945 hastay1 iceren 9 caligma degerlendirilmis.
Genel sag kalim icin dokuz ¢alismanin verileri incelen-
mig HR 0,77 (95% GA 0,59-0,99; p = 0,049), hastalik-
s1z sag kalim icin ise yedi ¢alismanin verileri incelenmis
ve HR 0,66 (95% GA 0,59-0,99; p = 0,049) olarak bu-
lunmustur. Lenf nodu pozitif hastalarda hastaliksiz sag
kalim katkis1 daha fazla gosterilmistir (p = 0,010)®. So-
nug olarak mevcut veriler 151¢1nda giintimiizde pT3b,
pT4a veya lenf nodu tutulumu olan hastalarda hem
NCCN hem de ESMO kilavuzlart adjuvan sistemik ke-
moterapi uygulamasini 6nermektedir. MVAC rejimi ve
sisplatin bazli rejimlerin etkinlikleri benzerdir fakat
MVAC rejiminin daha toksik olmasi nedeniyle bircok
merkezde sisplatin bazli rejimler adjuvan KT seciminde
standart tedavi olarak kullanilmaktadir.

Neoadjuvan Kemoterapi

Kasa invazif mesane kanserinde neoadjuvan tedavi-
nin rolii hakkinda randomize kontrollii caligmalar ile sag

kalim katkisinin gosterildigi destekleyici yayimlar yakin
donemde yayinlanmistir. Grosman ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada kasa invazif mesane tiimorii olan (evre
pT2 — T4a) 317 hasta degerlendirilmistir. Hastalar neo-
adjuvan MVAC sonrasi cerrahi veya dogrudan cerrahi
kollarma randomize edilmiglerdir. Neoadjuvan tedavi
alan kolda medyan sag kalim 77 ay, sadece cerrahi ko-
lunda ise 46 ay bulunmustur (p=0,06). Neoadjuvan te-
davi alan hastalarin %38’sinde, cerrahi kolundaki has-
talarin ise %15’inde rezidii hastalik saptanmamistir
(p<0,01). Kemoterapi ile patolojik tam yanit elde edilen
hastalarin 5 yillik sag kalimi %85 olarak bulunmugtur®.
Kitamura ve arkadaglarin yaptig1 randomize kontrollii
calismada pT2 — T4a evresinde olan 130 hasta 2 siklus
MVAC sonrasi cerrahi vs dogrudan cerrahi kollarina
randomize edilmistir. Neoadjuvan tedavi kolunda has-
talarin %38’si, sadece cerrahi kolundaysa %9 unda re-
zidii hastalik (pT0) saptanmamustir (p<0,01). Bes y1llik
medyan sag kalim neoadjuvan kolda %72, cerrahi ko-
lunda ise %62 olarak hesaplanmuis, fakat istatistiksel an-
lamlilik bulunmamigtir"?. On bir randomize neoadjuvan
calismasinin dahil edildigi, toplam 3005 hastalik bir me-
ta-analizde platin bazli kombinasyonlarin anlamli sag
kalim katkis1 bulunmusgtur. Beg yillik mutlak GS katkis1
%5 (HR: 0,86; 95% GA 0,77-0,95; p=0,003), mutlak
PSK katkistysa %9 olarak (HR; 0,78; 95% GA 0,71-
0,86; p<0,0001) hesaplanmistir’”. Sik kullanilmasina
ragmen sisplatin ve gemsitabin kombinasyon rejimi neo-
adjuvan ortamda bir randomize kontrollii caligmada test
edilmemistir. Dash ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif
calismada neoadjuvan sisplatin ve gemsitabin tedavisi-
nin etkinligi rapor edilmistir ve GC kombinasyonu
MVAC rejimine benzer etkinlikte bulunmustur'?. So-
nug olarak lokalize mesane kanserinin sistemik tedavi-
sinde neoadjuvan kemoterapi kullanimi giderek artmak-
tadir. NCCN kilavuzuna bakildiginda evre pT2 — T4a
mesane kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi ka-
tegori 1 diizeyinde onerilmektedir. Sisplatin icermeyen
kemoterapi rejimlerinin neoadjuvan tedavide kullanim1
ile ilgili yetersiz bilgi bulunmasindan dolay1, bobrek yet-
mezligi olan hastalarda neoadjuvan kemoterapinin kul-
lanimi kisitlanmaktadir.
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Radikal sistektomi kasa invaze mesane kanserinde
ilk basamakta Onerilmesi gereken kiiratif tedavi olarak
yerini korumakta, basta radyoterapi olmak iizere diger
olasi tedaviler bu agidan hala esdeger tedavi alternatifini
olusturmamaktadir.

Radikal sistektomi neden altin standart?

Radikal sistektomi ameliyati ilk uygulanmaya bag-
landig1 1950 ve 1960’1 yillarda yiiksek mortalite ile sey-
retmekteyken; giiniimiizde gelisen cerrahi teknikler ve
aletler, sinir ve/veya organ koruyucu yontemlerin kul-
lanilmasi ve secilmis hastalarda iiriner diversiyonda kul-
lanilan ortotopik mesane yontemi ile bu ameliyata bagl
mortalite oranlarinda azalma ve ameliyata ikincil iglev
kayiplari en aza indirilmistir'.

Mesane tiimorlerinin doku tanisi, mesane tiimdriiniin
transiiretral yoldan rezeksiyonu ile konulur. Bu yontem
ile miimkiinse komplet rezeksiyon uygulanmasi ve re-
zeke edilen tiimor dokularinin patolojik incelemesinde
ozellikle kas dokusuna invazyon olup olmadig1 bilgisi
hayati 6neme sahiptir. Kasa invaze mesane kanseri
(KIMK) tanisi alan bir hastada, bobrek islev degerlen-
dirmesi sonuglarina gore intravendz kontrastli ¢ekilen
bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans goriin-
tiileme teknikleri ile klinik evreleme yapilmalidir®?.
Kemik metastazindan siiphelenilen hastalarda, kemik
sintigrafi taramasi da onerilirken son zamanlarda pozit-
ron emisyon tomografisi de klinik evreleme acisindan
sik¢ca kullanilmaya baglamistir.

Mesane kanserinde radikal kiiratif cerrahi, yani radi-
kal sistektomi, KIMK tanis1 yaninda, kasa invaze olma-
yan mesane kanserinde yiiksek ve cok yiiksek riskli

gruplarda intravezikal kemoterapi ya da immunoterapi-
ye cevapsiz olgularda da 6nerilmektedir®. Klinik T2
hastalikta uzak metastaz saptanmamasi durumunda ra-
dikal sistektomi oncelikle tercih edilen tedavi yontemi-
dir. Ekstravezikal (klinik T3) ve ¢evre organlara invaz-
yon saptanan (klinik T4) gosteren hastalik varliginda,
uzak metastaz yoksa yine sistektomi tercih edilebilir an-
cak bu durumda cerrahinin morbiditesi ve mortalitesi ar-
tig gostermektedir® ¥,

Radikal sistektomi 6ncesi neoadjuvan olarak kemo-
terapi, klinik T2-T4a arasinda hastalarda uygulanabilir.
Bu hastalarda verilen kemoterapi lenf nodu metastazla-
rin1 ve olas1 mikrometastatik hastalig1 hedef almakta ve
sistektomiden once verilen kemoterapinin, adjuvant ke-
moterapiye oranla daha iyi tolere edildigi bilinmekte-
dir®. Neoadjuvant kemoterapi uygulamasinin temel de-
zavantaji ise esas tedavi olan sistektomiyi geciktirmesi-
dir ve invazif hastalik tanisi ile sistektomi arasindaki sii-
renin 3 ay1 gectigi hastalarda tedavi basarisinin olumsuz
yonde etkilendigini gosteren galismalar mevcuttur®?.
Ancak mesane kanserinde neoadjuvant kemoterapi iize-
rine yapilan bir metaanaliz, neoadjuvan kemoterapinin
invazif mesane hastalarinda %5 ek sagkalim avantaji
sagladigii gostermistir®. KIMKde altin standart tedavi
halen daha radikal sistektomidir ancak mikrometastatik
hastalig1 oldugu diisiiniilen ya da erken donemde radikal
cerrahi yapilamayacak hastalarda neoadjuvan kemote-
rapi 6nemli bir se¢enektir ancak bu tedaviden yararlan-
ma oranit primer timoriin invazyon derecesi arttikca
azalmaktadir®.

KIMK tanist olan hastalardaki radikal cerrahi ve rad-
yoterapi sonuglarinin karsilastirllmasinda yapilan calis-
malar birbiri ile geligkili sonuglar gostermektedir. Cer-
rahi tedavi ve radyoterapinin benzer sag kalim sonuglari
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verdigini bildiren yayinlar olmasina ragmen”; prospek-
tif olarak yapilan c¢alismalarda radikal cerrahinin
KIMK’de altin standart tedavi yontemi oldugu kabul
gormektedir'. Bu ¢aligmalarda da ¢ok iyi segilmig si-
nirli lezyonu olan ve tam hatta yeniden rezeksiyon uy-
gulanan hastalar radyoterapi kolunu olusturmus, tedavi-
nin yanitsiz kaldig1 diisiiniildiigii durumda da sistektomi
uygulanmistir. Dolayistyla organ koruyucu yaklagim
olarak belirtilen protokolde sistektomi etkin tedavi ola-
rak ¢alismada da bastan yerini almis, tek basina radyo-
terapinin etkinliginin tespiti miimkiin olmamistir. Radi-
kal sistektomiye alternatif tedaviler; parsiyel sistektomi,
sistemik kemoterapi, radyoterapi, kemo-radyoterapidir.
KIMK hastalarda lokal tedavi tercih edilmez ¢iinkii bu
durumda hastalik yiiksek oranda progresyon gosterir ve
5 yillik sag kalim belirgin oranda azalir"> ¥, Kiiratif
radyoterapi ve radyo-sensitizan kemoterapinin beraber
kullanildigr hastalarda 5 yillik sag kalim oranlarinda
KIMK hastalarda olumlu gelismeler bildirilse de, bugiin
icin en iyi sag kalim sonuclari radikal sistektomi yapilan
hastalarda elde edilmektedir* ',

Teknik Ilkeler

Hastalarin cerrahi 6ncesindeki donemde klinik evre-
leme agisindan uygun goriintiileme yontemleri ile de-
Serlendirilmesi ve ideal diversiyon yonteminin belirlen-
mesi i¢in de bobrek islevlerinin degerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Ameliyat 6ncesinde hastalarda diisiik mo-
lekiil agirlikli heparin tedavisi subkutan olarak islemden
1 gece Once ve post-operatif 12 saat sonra, hasta tam an-
lamiyla mobilize olana ve cogu zaman da taburcu olana
kadar her giin verilmelidir. Yine ameliyat 6ncesi donem-
de, oral purgatif ajanlarla ve lavman ile kisa ya da secil-
mis hastalarda uzun barsak temizligi protokolleri uygu-
lanabilir'®,

Radikal sistektomi ameliyatinda; mesanenin tamami
ve perivezikal yag dokusu, iireterlerin distal kesimi ¢1-
karilirken erkek hastalarda prostat, seminal vezikiiller
ve vaz deferans kanallar1 ile membranoz iiretranin bir
kismi da ¢ikarilir. Prostatik iiretra invazyonu varsa total
iiretrektomi yapmak gerekmektedir. Kadin hastalarda
ise mesane ile birlikte; uterus, bilateral overler ve vajen
anterior duvari eksize edilir®.

Ameliyat sirasinda hasta sirtiistii pozisyonda ve cer-
rahin tercihine bagl olarak ¢esitli derecelerde Trande-
lenburg pozisyonunda olabilir. Bacaklarin diisiik litoto-
mi pozisyonunda ve hafif fleksiyonda olmasi abdominal
kaslarin daha rahat retrakte edilebilmesine olanak saglar
ve bazi cerrahlar tarafindan tercih edilmektedir. A¢ik
cerrahide, genellikle simfizis pubisten basglayan ve umb-
likusu donerek umblikus kranialinde 2-3 cm daha devam
eden orta hat insizyonu tercih edilmektedir. Urakal ka-

lint1 bulunur ve diseke edilerek klemplenir'”. Mesane
ile birlikte bu doku da tek parca olarak eksize edilir. Vaz
deferans genellikle internal ring hizasinda bulunur ve
baglanir. Ureterler her iki tarafta iliak bifurkasyonu ¢ap-
razladig1 yerde bulunduktan sonra mesaneye kadar dis-
seke edilir ve mesaneye yakin bir noktada kesilerek fro-
zen inceleme icin iglem sirasinda patolojiye iireter distal
kesimlerinden 6rnek yollanir™®. Ardindan rektum ile
mesane arasinda olan Dennonvilliers fasyasina ulagilir.
Erkek hastalarda prostata dogru diseksiyon ile ilerlenilir
ve endopelvik fasyaya ulasilir. Kiint diseksiyon ile pro-
stat ile rektum arasinda olan potansiyel bosluk acilir.
Yapilan kiint diseksiyonlarda bu bosluk takip edilerek
prostat seminal vezikiiller diseke edilir. Puboprostatik
ligaman anteriorda diseke edilirken olusabilecek venoz
pleksus kanamalarmi 6nlemek icin bu bolgeye hemostaz
amacl siitiirler konulur. Son olarak iiretral kateter palpe
edilerek bu siitiirlerin proksimalinden bir insizyon ya-
pilir ve serbestlenmis olan dokular viicut digina alinir.

Lenf nodu diseksiyonu bu sayidaki bagka bir yazida
degerlendirilecegi i¢in burada teknik ayrintilari anlatil-
mamaktadir. Ancak vurgulamak gerekir ki, radikal sis-
tektomi ile %48-53 arasinda genel 5 yillik sag kalim
saglanirken, yapilan genisletilmis pelvik lenfadenektomi
ile %20’ye kadar ek sag kalim saglandig1 yapilan ¢alis-
malarda goriilmiistiir"”. Yine ayni sekilde bagka bir ya-
zida degerlendirilecegi i¢in, bu asamadan sonra iiriner
diversiyon secenegi olarak hazirlanacak ortotopik me-
sane ve ileal loop rezervuarlarinin cerrahi teknik ayrin-
tilar1 anlatilmamaktadir.

Cerrahi prosediir esnasinda masif kanama ya da rek-
tum yaralanmas1 olabilir®, Kanama en sik eksternal ili-
ak ven, internal iliak ven, derin sifkumfleks ven veya
obturator ven kaynaklidir. En sik rastlanan postoperatif
komplikasyon ise uzamisg ileustur. Bunun disinda batin
ici abse gelisimi, sepsis ve yara yeri enfeksiyonlari diger
olas1 komplikasyonlardir. Uygulanan merkezlerin tec-
riibesine ve secilen hastalarin genel durumuna bagli ola-
rak degisebilse de, genel olarak radikal sistektominin
mortalitesi %2 oranindadir®".

Sonug

Kabul edilebilir ve diisiik mortalite oranina sahip ol-
masl, hastalarin 6nemli bir boliimiiniin iyilestikten son-
ra ameliyat oncesi giinliik aktivitelerine donebilmeleri,
secilmig hastalarda uygulanan sinir koruyucu cerrahi ve
iiriner diversiyon olarak ortotopik mesane secimi ile
hastalarin yasam kalitesinin daha da arttirilabilmesi ve
KIMK evresinde en yiiksek sag kalim avantajina sahip
olmast nedeniyle radikal sistektomi giiniimiizde KIMK
tedavisinde altin standart tedavi yontemdir.
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Giris

Radikal sistektomi ve lenfadenektomi, giiniimiizde
kasa invaze mesane kanserinin standart tedavisini olug-
turmaktadir. Kanser cerrahisinde 19. yiizyilin sonlarin-
dan beri uygulanan lenfadenektomi, mesane kanseri te-
davisinde de 6nemli bir yere sahiptir. Radikal sistektomi
stirasinda hastalarin yaklasik %?25’inde lenf nodu tutu-
lumu oldugu gosterilmistir™. Lenf nodu tutulumunun
olmasi, uzun dénem niikssiiz sagkalim ve genel sagka-
lim i¢in en 6nemli belirteglerden biridir®. Bu derlemede
kasa invaze mesane kanseri olgularinda lenfadenektomi
ilkeleri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Lenfadenektomi ile radikal sistektomi sonrasinda lo-
kal kontroliin daha iyi oldugu ve islemin 6nemli bir mor-
biditeye neden olmadig1 ilk olarak Skinner ve ark. tara-
findan rapor edilmistir®. Bu seriden sonra lenfadenek-
tominin siirlarii genigletilmesinin, patolojik prognos-
tik faktorler ve adjuvan kemoterapi verilmesinden ba-
gimsiz olarak, sagkalim ve lokal kontrol iizerine olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir®.

Radikal sistektomi sirasinda
lenfadenektominin anatomik sinirlari

Mesanenin lenfatik drenaji zengin subepitelial lenfa-
tik agdan baglar ve mesane kas tabakalarinin arasindan
mesane disina dogru perivezikal lenf bezlerine drene
olur. Bu bezler mesanenin 6n, arka ve yan yiizlerinde ve
perivezikal alanda yer alirlar. Daha biiyiik lenf kanallar1
daha sonra, eksternal iliak damarlar, hipogastrik damar-
lar ve sakral promontoryum g¢evresindeki lenf bezlerine
acilir. Bu temel drenaj bolgeleri bir halka seklinde me-
sanenin ilk lenf bezi drenaj noktalarini olusturur. Daha
sonra buradan aort ve vena kava sistemine katilir.

www.kanservakfi.com

Radikal sistektomi sirasinda, birincil lenfadenektomi
alanlar internal iliak, eksternal iliak, obturator ve pre-
sakral lenf nodlarmu igerir (Sekil 1). Mesanenin lenfatik
drenaji, ikincil olarak ana iliak, para-aortik, interaorta-
kaval ve paraaortik alanlara olmaktadir®?”. Pek ¢ok ¢a-
lismada genisletilmis lenfadenektomi sinirlariin daha
iyi sagkalim oranlar ile iligkili oldugu gosterilmis olsa
da, lenfadenektominin sinirlar1 konusunda net bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Lenfadenektomi iist sinirt igin
iireterlerin iliak damarlar caprazladigi bolgeden inferior
mezenterik arter seviyesine kadar degisen sinirlar bildi-

rilmigtir® &89,

eksternal lliak a

Sekil 1. Sag genisletilmis lenfadenektomi alani

Radikal sistektomi sirasinda lenfadenektominin si-
nirlar1 ve pozitif lenf nodu elde edilme oranlar1 konu-
sunda c¢ok sayida calisma yapilmistir. Abol-Enein ve
ark. dort yi1llik zaman aralifinda tek merkezde yapilan
200 radikal sistektomi hastasinin sonuglarini degerlen-
dirmis, bu hastalarin tamaminda lenfadenektominin {ist
smirmi inferior mezenterik arter seviyesi olarak belirle-
mistir. Hastalarin 24’ {inde pozitif lenf nodu tespit edil-
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mis ve ortalama pozitif lenf nodu sayis1 da 8 olarak bu-
lunmustur. Olgularin 22’sinde yalnizca bir lenf nodu po-
zitif olarak bulunmustur ve bu hastalarin 21’inde pozitif
lenf nodunun pelvis i¢inde oldugu tespit edilmigtir. Bu
seride gercek pelvis diginda lenf nodu bulunan hastalarin
tamaminda ¢oklu lenf nodu pozitifligi oldugu bulunmus-
tur ve obturator ya da iliak lenf nodu pozitifligi olmadig1
durumlarda daha iist seviyelerde lenf nodu pozitifligi ol-
madi81 bildirilmistir®.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
dan yayinlanan bagka bir seride standart ya da genisle-
tilmis lenfadenektomi yapilan 144 hastanin sonuglar de-
Serlendirilmigtir. Standart lenfadenektomi iist sinir1 ola-
rak iliak bifurkasyon, genigletilmis lenfadenektomi iist
sinir1 olarak da aort bifurkasyonunun 2 cm {izeri sinir
olarak alinmigtir. Ana iliak ve presakral alanlar da ge-
nisletilmis lenfadenektomi sinirlar iginde yer almustir.
Pozitif lenf nodu sayis1 genisletilmis lenfadenektmi gru-
bunda 22 olarak bulunurken, standart lenfadenektomi
grubunda 8 olarak bulunmustur. Ancak iki grup arasinda
lenf nodu pozitif hasta oran1 ve evreleme agisindan bir
fark bulunmamustir. Toplam 4 hastada paraaortik alan-
larda pozitif lenf nodu tespit edilmistir ve bu hastalarin
tamaminda daha distal alanlarda da pozitif lenf nodu tes-
pit edilmistir. Bu calismada 4 hastada yalnizca ana iliak
lenf nodlarinda mikrometastatik hastalik tespit edilmis
ve bu nedenle bu alanin standart lenfadenektomi sinirlart
icerisinde olmasi gerektigi bildirilmistir'®.

Mesane kanserinde distal seviyelerde lenf nodu po-
zitifligi olmadan daha iist seviyelerde lenf nodu tutulu-
mu olmas (skip metastaz) olduk¢a nadir goriilmektedir.
Radikal sistektomi ve genisletilmis lenfadenektomi ya-
pian 290 hastanin sonuclarinin degerlendirildigi pros-
pektif cok merkezli bir ¢calismada hastalarin %27.9” un-
da lenf nodu tutulumu tespit edilmistir®. Bu ¢alismada
lenfadenektomi alanlari 3 seviyede degerlendirilmistir.
Seviye 1 de ana iliak bifurkasyonun distali, seviye 2 de
ana iliak bifurkasyon ile aort bifurkasyonu arasi, seviye
3 de ise inferior mezenterik arter distalindeki lenf nod-
lar1 dahil edilmigtir. Seviye 1 ve 2 de lenf nodu tutulumu
olmadan, seviye 3 de lenf nodu tutulumuna hi¢bir olgu-
da rastlanmamustir. Ancak hastalarin %6.9° unda seviye
1 de lenf nodu tutulumu olmaksizin seviye 2 de lenf no-
du tutulumu olabildigi belirtilmistir®.

Yapilan bagka bir ¢alismada da 10 yillik bir zaman
araliginda radikal sistektomi ve lenfadenektomi yapilan
591 hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Hastalarin
%19’unda pozitif lenf nodu tespit edilmistir. Bu calig-
mada hastalarin %6’sinda gergek pelviste lenf nodu tu-
tulumu olmadan ana iliak bifurkasyonun tizerinde skip
metastaz oldugu bildirilmistir?.

Lenfadenektomi siirlarinin onkolojik sonuclar iize-
rine olan etkisi de farkli calismalarda ele alinmustir. Ya-
pilan bir calismada iki farkli merkezde radikal sistekto-
mi ve lenfadenektomi yapilan 658 hastanin sonuglar1 de-
gerlendirilmistir'?. Bu hastalara bir merkezde sinirli, di-
ger merkezde ise genigletilmis lenfadenektomi yapilmis-
tir. Genisletilmis lenfadenektomi yapilan grupta pozitif
lenf nodu oran1 %26 iken, sinirli lenfadenektomi yapilan
grupta bu oran %13 olarak tespit edilmistir. Lenf nodu
pozitif hastalarda, 5 yillik niikssiiz sagkalim orani sinirlt
lenfadenektomi yapilan grupta %7 olarak bulunurken,
bu oran genigletilmis lenfadenektomi yapilan grupta
%35 olarak bulunmustur. Evre pT3NO olan hastalarda
ise 5 yillik niikssiiz sagkalim oranlari sinirli ve genisle-
tilmis lenfadenektomi yapilan hastalarda %23 ve %57
olarak bulunmustur’?. Bu ¢alismadan elde edilen so-
nuclar, lenfadenektomi sinirlarin1 genisletmenin, evre-
lemenin dogrulugunu artirdigini ve hastalarin progno-
zunu iyilestirdigini gostermektedir.

Bu ¢alismalar her ne kadar kabul edilen lenfadenek-
tomi smirlarini olusturmus olsa da hangi lenfadenektomi
siirinin optimum oldugunu belirleyememektedir. Bu
caligmalardaki en 6nemli problem, cerrahi sirasinda han-
gi bolgede ne kadar lenf nodu birakildiginin bilinmiyor
olmasidir. fkinci problem ise cerrahi sirasinda lenf nod-
lar1 ¢ikarilirken bolgelerin cerrahlar tarafindan farkl
kodlanabiliyor olmasidir. Bu problemlerin ortadan kal-
dirllmasi i¢in cerrahi yogunlugu yiiksek merkezlerce ya-
pilacak prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
Bu caligmalar yapilirken de giiniimiizde giderek artan
siklikla uygulanan neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
protokollerinin de yeri goz oniinde bulundurulmalidir.

Giincel olarak genisletilmis ve standart lenfadenek-
tominin karsilastirildig1 prospektif ve randomize bir ¢a-
lisma heniiz yaymlanmamistir, ancak 2 farkli prospektif
calisma baslatilmistir. The Association of Urogenital
Oncology and the German Cancer Association tarafin-
dan baglatilan calismada (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO01215071) standart ve genisletilmis lenfadenekto-
minin karsilagtirilmast amaglanmigtir. Calismanin en
son giincellemesi eyliil 2011 de yapilmistir ve sonrasin-
da sonuglar ile ilgili bir veri girisi yapilmamistir. Plan-
lanan ikinci ¢alisma ise Southwest Oncology Group
(SWOG) 1011 (ClinicalTrials.gov identifier NCTO12
24665) calismasidir. Bu calismaya Agustos 2011 de has-
ta dahil edilmeye baglanmistir ve ¢calismanin 2022 y1ilin-
da sonlandirilmasi planlanmaktadir.

Her ne kadar genisletilmis ve standart lenfadenekto-
miyi karsilagtiran bir ¢alisma olmasa da dondurulmus
kesit (frozen-section) yontemi ile lenfadenektominin si-
nirlariin cerrahi sirasinda belirlenebilebilecegi diisii-
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niilmiistiir. Bu amagla iilkemizde Uroonkoloji Dernegi
tarafindan ¢ok merkezli bir calisma yapilmigtir. Bu ¢a-
ligmada prospektif olarak 118 hasta dahil edilmis ve has-
talarin tamaminda cerrahi sirasinda obturator bolge lenf
bezlerinden dondurulmus kesit 6rneklemesi yapilmustir.
Bu 6rneklemenin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ngorii ve
negatif ongorii degerleri hem sag hem de sol obturator
bolge icin hesaplanmig ve bu degerlerin %86.7-100 ara-
sinda oldugu bulunmustur. Lenf nodlarinin nihai pato-
lojik incelemesinde 118 hastanin 28’inde lenf nodu tu-
tulumu izlenmis ve geriye kalan 90 hastanin 15’inde
(%16.7) obturator bolgede tutulum olmaksizin daha iist
bolgelerde lenf nodu tutulumu (skip metastaz) izlenmis-
tir. Ancak bu hastalarin hepsinin evresi 2cT2’dir. Sonug
olarak yazarlar dondurulmus kesi incelemesinin giive-
nilir bir yontem oldugunu ve 6zellikle yasl ve yandag
hastaliklar1 bulunan hastalarda lenfadenektomi seviye-
sinin belirlenmesinde kullanilabilcegini belirtmisler-
dir™.

Lenfadenektomide cikartilan
lenf nodu sayisinin énemi

Lenfadenektomide ¢ikartilan lenf nodu sayis1 pek
cok calismada incelenmistir. Farkli caligmalarda lenf no-
du sayisi icin degisik esik degerler degerlendirilmistir.
Leissner ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 16 lenf no-
du esik deger olarak kabul edilmistir ve 16 ya da daha
fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarda hastaliksiz sagkalim
oranlar1 16 dan az lenf nodu ¢ikarilanlara gore anlaml
oranda yiiksek bulunmustur (%65 vs. %51)". Herr ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise 9 ve daha fazla lenf
nodu ¢ikarilan hastalarda lenf nodu tutulumu olsun ya
da olmasin sagkalim oranlar1 daha yiiksek, lokal niiks

KAYNAKLAR

1. Lerner SP, Skinner DG, Lieskovsky G, Boyd SD,
Groshen SL, Ziogas A et al. The rationale for en
bloc pelvic lymph node dissection for bladder can-
cer patients with nodal metastases: long-term re-
sults. J Urol 1993, 149(4): 758-764, discussion 764-
755.

2. Stein JP, Lieskovsky G, Cote R, Groshen S, Feng
AC, Boyd S et al. Radical cystectomy in the treat-
ment of invasive bladder cancer: long-term results
in 1,054 patients. J Clin Oncol 2001, 19(3): 666-
675.

3. Skinner DG. Management of invasive bladder can-
cer: a meticulous pelvic node dissection can make
a difference. J Urol 1982; 128(1): 34-36.

oranlari ise daha diisiik bulunmustur®. Lenf nodu tutu-
lumu olmayan hastalarda da ¢ikarilan lenf nodu sayisi-
nin sagkalim oranlarma etki ettigini gosteren bir bagka
calismada da, cikarilan lenf nodu sayisi i¢in esik deger
yine 16 olarak bulunmusg ve 5 yillik sagkalim oranlari
16’ dan az ve 16 ve daha fazla lenf bezi c¢ikarilan hasta-
larda sirasiyla, %72 ve %83 olarak bulunmugtur®. An-
cak, yapilan anatomopatolojik ¢aligmalarda, lenf nodu
sayisiin bireysel olarak farkliliklar gosterebildigi de
bildirilmistir. Ote yandan, lenf nodu sayis1 cerrahin lenf
nodu materyalini patolojiye gonderme seklinden de et-
kilenmektedir. SOyleki; tiim lenf nodlar1 sag ve sol sek-
linde iki boliim halinde gonderildiginde, patolog tara-
findan ayiklanan ve incelenen lenf nod sayisi, bolgesel
olarak (obturator, internal iliak, eksternal iliak, common
iliak, presakral gibi) gonderilen materyaldeki lenf nodu
sayisindan daha az olmaktadir. Bu da lenf nod sayisina
etki eden fazlaca parametre olmasina yol agmaktadir. O
nedenle, lenf nodu sayisina odaklanmaktansa, lenfade-
nektomiyi ameliyatta usuliine uygun sekilde yapmaya
odaklanmak ve komplet, genisletilmis lenfadenektomi
yapmaya ¢aligmak daha 6nemlidir''”.

Sonug¢

Kasa invaze mesane kanserinin tedavisinde genisle-
tilmis lenfadenektomi, radikal sistektomi ile birlikte
mutlaka yapilmalidir. Lenfadenektomi sinirlarinin ge-
nigletilmesi ile hem evrelemenin daha dogru yapildig:
hem de sagkalima etkisi oldugu gosterilmistir. Genisle-
tilmis lenfadenektominin sinirlari izerinde goriis birligi
bulunmasa da, iireterlerin common iliak damarlar1 cap-
razladig1 seviyeye kadar lenfadenektomi yapilmasi, bu-
glin i¢in ¢cogu otor tarafindan onerilmektedir.

4. Herr HW, Faulkner JR, Grossman HB, Natale RB,
deVere White R, Sarosdy MF et al. Surgical factors
influence bladder cancer outcomes: a cooperative
group report. J Clin Oncol 2004, 22(14): 2781-
2789.

5. Abol-Enein H, El-Baz M, Abd El-Hameed MA, Ab-
del-Latif M, Ghoneim MA. Lymph node involvement
in patients with bladder cancer treated with radical
cystectomy: a patho-anatomical study--a single cen-
ter experience. J Urol 2004; 172(5 Pt 1): 1818-
1821.

6. Leissner J, Ghoneim MA, Abol-Enein H, Thuroff
JW, Franzaring L, Fisch M et al. Extended radical
lymphadenectomy in patients with urothelial blad-
der cancer: results of a prospective multicenter
study. J Urol 2004, 171(1): 139-144.



10.

11.

12.

13.

KASA INVAZE OLAN MESANE KANSERLERINDE LENFADENEKTOMIDE ILKELER 93

Vazina A, Dugi D, Shariat SF, Evans J, Link R, Ler-
ner SP. Stage specific lymph node metastasis map-
ping in radical cystectomy specimens. J Urol 2004,
171(5): 1830-1834.

Mills RD, Turner WH, Fleischmann A, Markwalder
R, Thalmann GN, Studer UE. Pelvic lymph node me-
tastases from bladder cancer: outcome in 83 pati-
ents after radical cystectomy and pelvic lymphade-
nectomy. J Urol 2001, 166(1): 19-23.

Poulsen AL, Horn T, Steven K. Radical cystectomy:
extending the limits of pelvic lymph node dissection
improves survival for patients with bladder cancer
confined to the bladder wall. J Urol 1998; 160(6 Pt
1):2015-2019; discussion 2020.

Bochner BH, Cho D, Herr HW, Donat M, Kattan
MW, Dalbagni G. Prospectively packaged lymph
node dissections with radical cystectomy: evaluati-
on of node count variability and node mapping. J
Urol 2004; 172(4 Pt 1): 1286-1290.

Tarin TV, Power NE, Ehdaie B, Sfakianos JP, Sil-
berstein JL, Savage CJ et al. Lymph node-positive
bladder cancer treated with radical cystectomy and
lymphadenectomy: effect of the level of node positi-
vity. Eur Urol 2012; 61(5): 1025-1030.

Dhar NB, Klein EA, Reuther AM, Thalmann GN,
Madersbacher S, Studer UE. Outcome after radical
cystectomy with limited or extended pelvic lymph
node dissection. J Urol 2008; 179(3): 873-878; dis-
cussion 878.

Baltaci S, Adsan O, Ugurlu O, Aslan G, Can C, Gu-
naydin G et al. Reliability of frozen section exami-

14.

15.

16.

17.

nation of obturator lymph nodes and impact on
lymph node dissection borders during radical
cystectomy: results of a prospective multicentre
study by the Turkish Society of Urooncology. BJU
Int 2011; 107(4): 547-553.

Leissner J, Hohenfellner R, Thuroff JW, Wolf HK.
Lymphadenectomy in patients with transitional cell
carcinoma of the urinary bladder, significance for
staging and prognosis. BJU Int 2000; 85(7): 817-
823.

Herr HW, Bochner BH, Dalbagni G, Donat SM,
Reuter VE, Bajorin DF. Impact of the number of
lymph nodes retrieved on outcome in patients with
muscle invasive bladder cancer. J Urol 2002;
167(3): 1295-1298.

May M, Herrmann E, Bolenz C, Brookman-May S,
Tiemann A, Moritz R et al. Association between the
number of dissected lymph nodes during pelvic
lymphadenectomy and cancer-specific survival in
patients with lymph node-negative urothelial carci-
noma of the bladder undergoing radical cystectomy.
Ann Surg Oncol 2011, 18(7): 2018-2025.

Dorin RP, Daneshmand S, Eisenberg MS, Chandra-
soma S, Cai J, Miranda G, Nichols PW, Skinner
DG, Skinner EC . Lymph node dissection technique
is more important than lymph node count in iden-
tifying nodal metastases in radical cystectomy pati-
ents: a comparative mapping study. Eur Urol.
2011; 60(5):946-52.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 4/4, Ekim 2016
MESANE VE UST URINER SISTEM KANSERLERI

SISTEKTOMIDE LAPAROSKOPIK VE ROBOTIK
YAKLASIMLARIN YERI VAR MIDIR?

Dr. Mahir Ozgen”, Dr. Levent Tiirkeri®

(1) Actbadem Saghik Grubu Kadikéy Hastanesi, Uroloji Klinigi
(2) Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

GIRIS

Yeni tan1 konulmus hastalarin %75'i non invaziv,
yiiksek rekiirrens ve progresyon hizina sahip hastalik
olarak saptanirken kalan %25 hasta ise kasa invaze ve
sistemik tedaviye ragmen mortalitesi yiiksek seyirli ola-
rak kargimiza ¢ikar!?. Kasa invaze lokalize ve kasa in-
vaze olmayan yiiksek riskli mesane kanserlerinin bir bo-
liimiinde %60 iizerinde 10 y1llik niikssiiz sagkalimi sag-
ladig1 i¢in tedavide pelvik lenfadenektomi ile beraber
acik radikal sistektomi (ARS) Onerilmektedir®. ARS
deneyimli ellerde daha giivenli olsa da %70’e varan er-
ken ve gec donem komplikasyon oranlariyla zor ve mor-
bid bir operasyondur®. Operasyon sirasinda bagirsak-
larin manipiile edilmesi, periton ici yapilarin havayla
uzun siire temasi ve bu nedenle olusan sivi kaybi, bun-
lara ek olarak post operatif donemde agr1 icin opiyat kul-
lanimi1 uzamus ileus tablosuna yol agabilmektedir. Insiz-
yonun biiyiikliigii ve karin duvarmin uzun siiren ekar-
tasyonu post operatif donemde agrinin baslica sebeple-
ridir. Cerrahi teknikteki ilerlemelere ragmen ARS sira-
sida kan kaybi sik goriilmekte ve %10’a varan oranlar-
da transfiizyon gerekebilmektedir. Tiim bu faktorlerin
birlikteligi, nekahat donemini uzattig1 gibi hastanede ya-
tig siiresini de uzatmaktadir®. ARS'nin yiiksek kompli-
kasyon oranlarini azaltabilmek, post operatif daha az ag-
11 ve hastanede daha kisa yatis ve son olarak kozmetik
acidan daha iyi sonug¢ saglamak amaciyla laparoskopik
ve robotik yontemler sistektomi operasyonu i¢in kulla-
nilmaya baglanmistir. Bu minimal invazif yontemler, da-
ha kiiciik insizyon, daha az kan kayb1 ve abdominal kas-
larda azalmis travma, post operatif donemde nisbeten
daha az agr1 ve analjezik ihtiyaci gibi avantajlar sagla-
maktadir®. Laparoskopik cerrahi bu 6zellikleriyle daha
az bagirsak manipiilasyonu ve post operatif bagirsak
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fonksiyonlarmin erken kazanilmasini da saglama potan-
siyeline sahiptir. Zaman i¢inde robotik teknolojilere da-
ha rahat ulagilabilir olunmasiyla beraber bir¢ok cerrah,
robot yardimli radikal sistektomiyi (RYRS) laparosko-
pik radikal sistektomiye (LRS) tercih etmeye basladi.
Robotik teknoloji, li¢ boyutlu goriintii, daha iyi biiyiit-
me, cerrahi kollarin el hareketlerini taklit etmesi ile cer-
rahi manipiilasyonlarin daha etkin yapilabilmesi ve cer-
raha iistiin ergonomi gibi avantajlar saglamaktadir. Ge-
rek LRS gerekse RYRS de amag, acik cerrahinin onko-
lojik ve fonksiyonel sonuglarini aynen hatta daha iyi ola-
rak saglamaktir.

LAPAROSKOPIK VE ROBOTIK
CERRAHININ TARIHCESI

Laparoskopinin, tiimor hiicre sagilmasi ve port yeri
metastaz hipotezi nedeniyle, definitif tedavi amaciyla
onkolojik cerrahilerde kullanimi daha geg¢ olmustur. Tlk
laparoskopik nefrektomi Clayman tarafindan 1991 yi-
linda yapilmigtir”. {1k basit sistektomi Parra ve arka-
daglar tarafindan 1992 yilinda gerceklestirilmistir®.
Puppo ve arkadaglar1 bes kadin hastada ilk defa laparos-
kopik olarak 6n pelvik ekzenterasyonu tanimlamislar-
dir”. Daha sonra, tamamen intrakorporeal olarak LRS
ve ileal kondiiit"?” ileal ortotopik mesane'" operasyon-
larinin bagariyla yapilabildigi bildirilmistir. 2001 yilinda
Da Vinci robotik sisteminin ortaya ¢ikisiyla beraber
LRS yapmak yerine RYRS daha fazla yapilir olmus ve
bu yontemi kullanan cerrahlarin ¢ogu tarafindan lapa-
roskopiye gore daha kisa bir 6grenme egrisi oldugu vur-
gulanmistir. Eldeki tremoru ortadan kaldirma ve intra-
korporeal siitiir atma gibi teknik kolayliklar yontemin
siiratle kabul gérmesini saglamistir. Ilk RYRS serisi,
Menon ve arkadaslar: tarafindan 2003 yilinda bildiril-
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mistir(12). 2002 yilinda tiim sistektomilerin sadece
%0,7'1 RYRS ile gerceklestirilirken bu oran 2012 y1-
linda %18,5" a kadar yiikselmistir (Sekil 1)"?.
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Sekil 1:2002 -2012 yillar: arasinda
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LRS VE RYRS DE HASTA SECIMi

Radikal sistektomi gereken hasta grubunun iirolojik
cerrahinin tiim alt gruplar1 iginde komorbiditesi en yiik-
sek hastalardan olustugu g6z oniine alindiginda bu has-
talarin laparoskopik cerrahinin zorluklari agisindan iyi
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bircok merkez klinik
evresi diisiik, komorbidite profili iyi olan hastalara mi-
nimal invaziv yaklagimlar1 Snermeye meyilli olurken"*
bazi merkezler ise sistektomi gereken ve cerrahiye uy-
gun tiim hastalara LRS veya RYRS 6nermektedir'®.
Hastalarin se¢iminde ortaya ¢ikan bu farkliliklar, non-
randomize gruplarin karsilastirilmasini zorlastirdig: gibi
kanit derecesi zayif olan onkolojik sonuglar getirmekte-
dir. LRS ve RYRS’nin kesin kontrendikasyonlar1 ara-
sinda aktif intra-abdominal ve tiriner enfeksiyon, kana-
ma-pihtilasma bozukluklar sayilabilir. Abdominal cer-
rahi ve radyoterapi ge¢cmisi olan hastalarda adhezyonla-
rin varligl, anastomozun zor iyilesmesi ve bagirsak ya-
ralanma riskinin artmasindan dolayi laparoskopik cer-
rahiden kacinilmaktadir ve bu grup hastalarin yiiksek
komplikasyon oranlarina ve sinirli lenfadenektomiye
maruz kalabilecekleri gosterilmigtir"®,

LENFADENEKTOMI

Onkolojik cerrahinin ana prensiplerinden biri olan
lenfadenektomi laparoskopik cerrahi ile beraber ciddi
tecriibe gerektirmektedir. Lenfadenektominin biiytiklii-
§ii ve cikarilan lenf nodlarinin sayisinin yapilan cerra-
hinin kalitesini gosterdigi ve muhtemel perivezikal yu-
musak dokudaki mikrometastazlari kaldirdigi tespit edil-
mistir’”. Genisletilmis lenfadenektomi daha dogru ev-
releme ile adjuvant kemoterapi alacak hastalarin daha
iyi taninmasini saglayarak sagkalimi arttirirabilir. Len-
fadenektominin en-blok halinde yapilmasi, artifisyel
olarak lenf nodu sayisinin azalmasina yol acabilmekte-

dir. Bu durumda cerrah ve patologun ortak bir tutum ser-
gilemesi 6nem arz etmektedir. Bugiin i¢in standart len-
fadenektomi sinirlari, internal iliak, presakral ve obtu-
rator fossay1 igine alacak sekilde medialde iireter ve
kranyalde common iliak arter bifurkasyonuna kadar olan
bolge olarak tanimlanmaktadir. Lenf nodu evaliiasyo-
nunun dogru yapilabilmesi i¢in en az 10 adet lenf nodu-
nun cikarilmasi yeterli kabul edilmistir ve retrospektif
caligmalarda genel sagkalima faydasi oldugu da goste-
rilmistir"®), Her tiirlii lenf nodu diseksiyonu hig yapil-
mamasina gore faydali goriinmektedir. Ancak diseksi-
yon siirlarini genisletilmis lenfadenektomi siirlar1 Ste-
sine tasimanin terapotik faydasi olabilecegi diisiiniilse
de eldeki kanitlar bunu kesin olarak gosterememistir®”,
Minimal invaziv radikal sistektomi ile lenfadenektomi-
nin bugiin icin giivenli ve dogru bir sekilde yapilabile-
cegi, acik cerrahi ile benzer sonuglar1 yakaladi81 goriil-
mektedir.

LRS VE RYRS SONRASI
KOMPLIKASYONLAR

Urologlarin hangi teknigi kullandiklarina bakilmak-
s1zin, radikal sistektomi komorbiditesinin hala fazla ol-
dugu zorlu bir operasyondur. Bochner ve arkadaslarinin
randomize prospektif ¢alismasinda, modifiye Clavien
smiflamasi 2-5 komplikasyonlar post op 90. giine kadar
incelendiginde RYRS ve ARS icin sirasiyla % 62 ve%
66 olarak saptanmistir. Caligma, anlamli fark gosterile-
mediginden sonlandirilmistir. RYRS hastanede kalis sii-
resi agisindan {iistiinliilk gostermemistir. Hayat kalitesi
acisindan da 3. ve 6. ay degerlendirmelerinde de RYRS'
nin iistiinliigii gdsterilememistir®?.

Khan ve ark. nin CORAL calismasinda ARS, LRS
ve RYRS' ye randomize edilen hastalarm 90. giine kadar
olan komplikasyonlar1 Clavien siiflamasina gore de-
gerlendirildiginde teknikler arasinda onkolojik kontrol
acisindan istiinliik saptanmamigtir. Ancak RYRS' nin
kanama zamani ve hastanede kalig siiresi bakimindan
tistiin oldugu gosterilmistir®. Yapilan ¢aligmalarin so-
nucunda, post op 90. giine kadar olan grade 3 kompli-
kasyonlar degerlendirildiginde RYRS nin ARS ve LRS'
ye gore daha iistiin oldugu, Oxford kanit diizeyi sinifla-
masinda 2 dereceden kanitla gosterilmistir. ARS'ye gore
hastanede daha az yatma siiresi ve daha az kanama ile
RYRS'nin daha iistiin oldugu derece I kanitla ortaya ko-
nulmustur.

CERRAHI SINIRLAR

Radikal sistektomide cerrahinin kalitesini, ¢ikarilan
lenf nodu sayisiyla beraber cerrahi sinir (CS) pozitifligi
de gostermektedir. Radikal sistektomi sonrasi perivezi-
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kal dokuda CS pozitifligi, metastatik hastalik acisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve
hastaliga 6zgii 6liimii arttirmaktadir®. ARS operasyonu
geciren 3180 hastay1 kapsayan iki biiyiik seride, organa
siurlt (pT2NO ve asagist) hastalikta CS pozitifligi %0
saptanirken ekstravezikal tutulumu olanlarda ise %3-9
arasinda saptanmigtir’”-2Y, Diger taraftan Johar ve arka-
daslar tarafindan yayinlanan, Uluslararasi Robotik Sis-
tektomi Konsorsiyumu organa sinirlt hastalikta CS po-
zitifigini %1,5 verirken ekstravezikal tutulumu olanlarda
%17 sadece pT3 grubunda %8,3 ve pT4 grubunda ise
%39 olarak saptamiglardir®. Challacombe ve arkadas-
lar1 2011 yilinda, T2 ve tizeri hastalarda LRS ve RYRS’
nin kisa ve orta donem sonugalarini yayinladiklar de-
gerlendirmede CS pozitifliginin T2/T3 hastalikta ARS
ile benzer sonuclar1 oldugunu ancak T4 hastalik i¢in ha-
la ARS sonuglarina ulagilamadigini agiklamiglardir®®.
Pasadena konsensus panel 2015 yilinda yayinlandig kii-
miilatif analizde, robotik ve laparoskopik cerrahi ile
acik cerrahi arasinda CS pozitifligi acisindan anlamli bir
fark olmadigini belirtmistir®”. Laparoskopik cerrahide,
patolojik T evresi arttikga CS pozitifliginin artmasi,
muhtemel taktil hissinin kismi kaybiyla agiklanmakta-
dir. Ayrica bazt RYRS' lerde artmis CS pozitifligi oran-
larmin inkomplet rezeksiyondan ziyade asir1 robotik ma-
nipiilasyon sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebep-
lerle yeterli tecriibesi olmayan laparoskopistlerin T4 ev-
re tiimorleri deneyimli ellere refere etmekten cekinme-
mesi gerekmektedir.

SAGKALIM

Tedavi etkinligini ve risklerini giivenle degerlendir-
mede, sagkalim altin standart olarak ele alinmaktadir.
Kisitlt sayida dahi olsa, robotik ve laparoskopik cerra-
hinin uzun dénem sonuglarini karsilagtirmali degerlen-
diren yaymlar son zamanlarda literatiirde yer almaya
baslamistir. ARS' nin biiyiik serilerinden Dotan ve ar-
kadaglarmin calismasinda CS pozitifligi olan ve olma-
yan hastalarin lokal niiks oranlar1 sirayla %21 ve % 6
olarak saptanmistir®. Yine ARS' de Stein ve arkadaglari
lokal rekiirrens oranin1 %7-10, 5 ve 10 yillik genel sag-
kalim1 (OS) ise sirasiyla %66, %43 ve niikssiiz sagkali-
mi (RFS) sirasiyla %68, %60 olarak saptamiglardir®.

Uluslararas1 Robotik Sistektomi Konsorsiyumu (IRCC)
2015 yilinda yayimmladigi retrospektif kiimiilatif analiz-
de, 5 yillik OS %50 ve RFS %67 olarak rapor etmis-
tir®, 2015 yilinda Pasadena Konsensus Panel tarafindan
18 farkli seriyi iceren degerlendirmede 5 yillik RES, OS
ve kansere 0zgii sagkalim (CSS) sirastyla %53-74, %39-
66 ve %66-80 olarak bildirilmistir. Iclerinde en uzun
takip siiresine sahip olan Khan ve arkadaslarinin sonuc-
lar1 sirastyla RFS %50, CSS %75 ve OS %64 olarak bil-
dirilmistir(29). 2014 yihinda Avrupa Uroloji Birligi Uro-
teknoloji boliimii tarafindan LRS'nin uzun dénem so-
nuclarmin degerlendirildigi cok merkezli calismada 10
yillik RES, CSS ve OS oranlar sirastyla %62, %55 ve
%38 olarak saptanmigtir®.

SONUC

Hastanede yatma siiresi, peroperatif daha az kanama,
post op 90. giine kadar olan komplikasyon oranlar1 mi-
nimal invaziv sistektomide ARS'ye gore daha az olsa da,
daha yiiksek maliyet, daha uzun operasyon siiresi gibi
dezavantajlar1 mevcuttur. Kanit diizeyleri hala 1 dere-
ceden olmasa da uzun dénem onkolojik sonuclarinin
ARS'ye benzer olmasi ile kendini kanitlamistir. Onko-
lojik sonuglar agisindan RYRS veya ARS'den ziyade
cerrahin tecriibesi ve merkezin olgu yiikii 6nem arz et-
mektedir. Klinik evresi daha diisiik hastalarin robotik
cerrahi i¢in se¢ilmesi randomize ¢aligmalar igin daha ali-
nacak yol oldugunu gostermektedir. Diger taraftan radi-
kal sistektominin peroperatif komplikasyon ve morbidi-
tesinin ana sebebinin ekstirpatif evreden (sistektomi ve
lenfadenektomi agamasi) ziyade rekonstriiktif evre (iiri-
ner diversiyon agamasi) oldugu bilinmektedir. Robotik
ve agik cerrahiye randomize edilerek yapilan ¢aligmala-
rin rekonstriiktif evreleri ayn1 sekilde yani agik cerrahi
olarak yapilmaktadir. Dolayis1 ile bu karsilagtirmanin ne
kadar dogru oldugu bir soru isaretidir.

Sonug olarak Robotik sistektominin acik cerrahiye
ciddi bir alternatif oldugu bugiin icin elde mevcut bilim-
sel veriler 15181 altinda rahatlikla soylenebilir. Uygun
olgu secimi ile agik cerrahide oldugu gibi robotik sis-
tektomi ile de son derece yiiz giildiiriicii sonuglar elde
edilmektedir.
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Mesane kanseri nedeniyle arastirilan hastalarin yak-
lagik iicte birinin tan1 aninda kasa invaziv mesane kan-
seri (KIMK) oldugu ve kalan hasta grubunun ise takip-
tedavi siirecinde yine yaklasik iicte birinde KIMK ge-
listigi bilinmektedir”. Giiniimiizde organa siirh
KIMK ’de 6nerilen altin standart tedavi yontemi radikal
sistektomi ile bilateral genisletilmis pelvik lenfadenek-
tomidir. Ayrica radikal sistektomi sonrasi idrarin diver-
siyonu da gereklidir. Uriner diversiyon ise gastrointes-
tinal sistemi kullanarak ileal kondiiit veya ortotopik me-
sane arasinda bir se¢im yapilarak gergeklestirilmektedir.
Bu ac¢idan bakildiginda KIMK icin Gnerilen cerrahi ek-
sizyonu ve rekonstriksiyonu igeren, hayat kalitesini bo-
zan, komplike ve uzun bir cerrahidir. Bununla birlikte,
KIMK ’in genellikle ileri yasta gdzlenmesi ve ¢ogu has-
tada mesane kanseri acisindan en 6nemli risk faktorii
olan sigara kullanim hikayesi nedeniyle eslik eden bir
¢ok bagka hastalikta bulunmaktadir. Tiim bunlar hasta-
larmn radikal sistektomi sonras1 hastanede yatis siirelerini
2 haftaya kadar uzatabilmekte ve hatta ameliyat sonrasi
ii¢ ay icerisinde hastalarin {igte birinin yatirilarak tedavi
edilmesini gerektirmektedir. Bu nedenle gerek hastalar
gerekse hekimler onerilen invaziv cerrahi islemden ce-
kinmektedir.

Son 20-30 yilda cerrahi agidan yiiksek riskli bulunan
hastalarda ve radikal sistektomiyi kabul etmeyen hasta-
larda mesane koruyucu stratejiler gelistirilmeye calisildi.
Kemoterapinin birlikte kullanildig1 veya kullanilmadig:
radikal/ardisik mesane tiimoriiniin transiiretral rezeksi-
yonlardan (TUR-Mt) parsiyel sistektomiye kadar bircok
cerrahi modalite kullanildi. Bu tedavi yontemlerinin ge-

cerliligi sorgulanabilir oldugundan ilk seriler radikal cer-
rahiyi kaldiramayacag: diisiiniilen hastalarda uygulandi.
Bu hastalar icin mesane koruyucu yaklagimlar pek yiiz
giildiiriicii sonuglar vermedi. Bes yillik hastalik kontrolii
%20-%40, genel sagkalim ise %50 olarak bildirildi®.
Bu ilk calismalarda elde edilen diisiik basari oranlari
KIMK tedavisinde mesane koruyucu yaklagimlarin ye-
tersiz oldugunu, standart girisim olarak radikal sistekto-
mi uygulanmasinin gerektigi fikri hakim kilmigtir. So-
nuclar iizerinde en 6nemli spekiilasyon, mesane kanse-
rinin multifokal karaktere sahip olmasi ve lokal tedavi-
lerle onkolojik kontroliin yeteri kadar saglanamadig:
icin tedavi basarisinin diisiik oldugu seklinde yapilmis-
ur®. Ancak kanita dayal tip agisindan bakildiinda, iler-
leyen yillar igerisinde yapilan klinik ¢caligsmalar dogru
hasta se¢imi yapildiginda mesane koruyucu yontemlerin
hem onkolojik acidan gecerli oldugunu hem de hayat
kalitesi agisindan basarili oldugunu gostermistir. Mesa-
ne koruyucu yontemlerin kullanildiginda radikal sistek-
tominin tamamen unutulmamaktadir ve basarisizlik du-
rumunda kurtarma tedavisinin pargasi olarak kullanil-
maktadir. Bu makalede mesane koruyucu yaklagimlar-
dan iki tanesini olan radikal TUR-Mt ile parsiyel sistek-
tomiyi detayli degerlendirmeyi amacladik.

Tek Basina Radikal Transiiretral Rezeksiyon

Mesane tiimoriiniin transiiretral rezeksiyonu mesane
kanserinde hem tan1 hem tedavi i¢in kullanilmaktadir.
Ancak TUR-Mt’nin KIMKde tek bagina kullanim1 son
derece kisithdir. Radikal sistektomi patolojilerinde
TUR-Mt ile pTO hastalik saglanabildiginin gézlenmesi
mesane koruyucu yaklagimlardan biri olarak radikal
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TUR-Mt yapilmast fikrini dogurdu. Sistemik kemotera-
pi kullanmadan monoterapi olarak yalniz radikal TUR-
Mt uygulanmasi ile %5-%20 arasinda pTO patolojiye
ulagilabildigi gosterilmistir®. Ancak bu tip hastlarin
radikal sistektomi sonrast pTO olmalarina karsin hasta-
larin %7,5° inde lenf nodu pozitifligi oldugu gosteril-
mistir. Bu durum, TUR-Mt ile KIMK’de pTO patoloji-
sinin elde edilmesinin miimkiin olmasina ragmen rad-
yolojik olarak gosterilemeyen mikroskobik metastazlar
nedeniyle hastalarin bir kisminin da ek tedavi gereksi-
nimini gostermistir®®, Bu nedenle KIMK hastalarinda
kanser kontroliinii saglamak icin radikal sistektomi 6ne-
rilmektedir. Ancak mikrometastazlarin varli§1 nedeniyle
bu hastalarin ancak %50’ si sistektomi ile kiir edilebi-
1ir. Yine de monoterapi olarak TUR-Mt secilmis has-
talarda bagarili sonuglar verebilmektedir. Ancak bu te-
daviye uygun hastay1 bulmak son derece zordur. Leibo-
vici ve arkadaglart KIMK serilerinde monoterapi olarak
TUR-Mt’ ye uygun hasta oranini sadece %11’ i olarak
bulunmustur®. Aslinda bu oran radikal sistektomi seri-
lerinde TO hastalik bulunma oranina benzemektedir®.
Ayrica Leibovici ve arkadaslart ortalama 2,45 yil siire-
sinde bu tedaviyi alan hastalarm %30’ unda sistektomiyi
gerektiren hastalik progresyonu oldugu rapor etmisler-
dir(8). Bu durum aslinda KIMK hastalarinin sadece cok
kiiciik bir oraninda TUR-Mt monoterapisinin fayda sag-
layacagmni diisiindiirmektedir.

Evrelemenin dogru yapilamamas: durumunda hasta-
larda yetersiz evreleme (understaging) veya ileri evre-
leme (overstaging) yapilmaktadir. Evrelemede sistosko-
pinin tek bagina yetersiz oldugu® gergeginden hareketle
residiiel timoriin olmadigini ve tiimor derinligini dogru
oldugunu gormek icin eski rezeksiyon alanindan tekrar
ornekleme yapilmasi dnerilmektedir!'%'?.

Monoterapi olarak TUR-Mt rezidii timoriin tama-
men rezeke edilebildigi, anestezi altinda normal bima-
nuel muayenelerinin oldugu, normal {ist {iriner sistem
bulgularinin oldugu, iiretrada tiimor invazyonunun ol-
madig1 durumlarda sistektomiyi kabul etmeyen hastalara
mesane koruyucu yontem olarak onerilebilir. Bu yakla-
sim Leibovici ve arkadaslar tarafindan karsinoma insitii
(CIS) patolojisine sahip hastalarda dahi uygulanmis ve
CIS bir kontraendikasyon olarak gérmemistir®. Ancak
hastalar kimi zaman intravezikal kemoterapi ve/veya ba-
cillus calmette-guerin (BCG) uygulamasi almiglardir.
Ardigik TUR-Mt ile dogru evrelemenin saglanmasi son-
ras1 dogru hasta se¢imi ile tedavi basarilarisinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Herr 99 hastalik serisinde 10 yillik
hastaliksiz sag kalimi1 %82, sistektomisiz sag kalimi
%62 olarak bildirmistir®. Solsona ve arkadaglarinin
133 KIMK hastasinda uyguladiklari TUR-Mt monote-

rapisi ile 10 yillik takip siiresinde hastaliga bagli sag ka-
lim1 %74,5 ve sistektomisiz sag kalimi %79,6 olarak bil-
dirmislerdir(14). Leibovici ve arkadaslar1 serilerindeki
mesane tiimorii hastalarinin  (n=606) tani aninda
%45 4’sinde (n=275) KIMK oldugunu, kalan hastalarin
%15,7’sinde (n=52) ise takipte KIMK gelistigini belirt-
mislerdir. KIMK hastalarinin (n=327), yalmz %11’ inin
(n=35) mesane koruyucu yaklagima uygun oldugunu ve
bu hastalarin ancak %77,1 inin (n=27) bu yaklasimi ka-
bul ettigini belirtmiglerdir. Tedavi olarak sistektomiyi
secen hastalarin (n=8) %50’ sinde (n=4) TO patoloji sap-
tandig1 ve mesane koruyucu yontem olarak monoterapi
TUR-Mt’ yi secen hastalarin ortalama 2,75 yillik takip-
lerinde %44 (n=12) hi¢ niiksiin olmadig bildirilmistir.
Takipte hastalarin %?26,6’ sinin (n=8) sistektomi ile te-
davi edildigi, tiim grubun genel sag kaliminin %81, has-
taliksiz sag kaliminin %81, hastaliga bagh sag kalimi-
nin%93 oldugu sistektomi oraninin %70 oldugu gozlen-
mis. BCG tedavisinin 17 hastada uygulanabildigi bun-
lardan 14 tanesinin idame tedavi aldig1 ve idame tedavi
alanlarin 8 tanesinin hastaliksiz sag kaldigi rapor edil-
mistir®.

Giiniimiizde KIMK’de tek basina radikal TUR-Mt
diger tedavi yontemlerine gore yiiksek niiks oranina sa-
hip olan ve genellikle tercih edilmeyen bir tedavi yon-
temi olarak kabul edilmektedir. Giincel mesane korucu-
yu tedavi yontemi radikal TURM ve takiben radyoterapi
veya radyosensitizan kemoterapidir. Bu sebeple takip
sliresi ve ayn1 zamanda hasta yagi tedavi yaklasimi agi-
sindna 6nemlidir.

Radikal transiiretral rezeksiyon uygulama teknigi

Hasta operasyon masasinda dorsal litotomi pozisyo-
nuna alinir. Bimanuel muayene yapilir ve tiimoriin ¢evre
dokulara infiltre, fikse olmadig: goriildiikten sonra tani-
sal sistoskopisi yapilir. Genis agili ve dar agilt lens ile
mesane boynu ve iiretra kontrol edilir. Ureter orifisleri-
nin, iiretranin, prostatin invaze olmadigi gozlendikten
sonra mesane tiimoriiniin tamami rezeke edilir. Saglikli
goriinen kas dokusundan ve miimkiinse perivezikal yagh
dokudan biyopsi alinir. Operasyon prostatik iiretra dahil
mesaneden random biyopsi aldiktan ve idrar sitolojisi
ornekleri alindiktan sonra bimanuel muayeneyi tekrar
ederek bitirilir. Radikal TUR-Mt operasyonu sirasinda
hem mesane perforasyonu ihtimalinin hem de ekstrave-
zikal tiimér yayilimi ihtimalinin oldugu bilinmektedir!¥.
Bu cerrahinin uygulandig: hastalar ilk iki y1l boyunca 3
ayda bir, sonraki 3 sene boyunca 6 ayda bir takip eden
stirecte ise y1llik takip edilmelidir. Hastalara ilk y1l 3 ay-
da bir, takip eden en az 4 yil boyunca 6 ayda bir bilgi-
sayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme
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ile batin, akciger tomografisi veya akciger grafisi ile to-
raks taramasi yapilmasi onerilmektedir.

Radikal TUR-Mt’de en 6nemli agama dogru hasta se-
¢imidir. fleri klinik evreli hastali g1n olmadigi, timor bo-
yutunun 3cm’nin altinda kaldigi, random biyopsilerde
veya yeniden evreleme agamasinda alinan re-TUR-Mt’
de tiimor saptanmayan, hidronefrozu olmayan hastalar
bu yaklagim icin aday olabilirler'®.

Kemoterapi ile kombine radikal
transiiretral rezeksiyon

KIMK hastalarinda TUR-Mt’ nin tek tedavi yontemi
olarak uygulanmasi 6zellikle ilk serilerde yiiksek niiks
ve progresyon oranlari ile sonuglandigi i¢in'’"'” bazi
arastirmacilar TUR-Mt’ye kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlar1 6nerdiler. Bu kombinasyon tedavileri
ile 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %60-%80 arasinda,
sistektomisiz sag kalim oranlar1 ise %50-%80 arasinda
rapor edildi®**?. Multimodal tedavinin sundugu ve or-
gan koruyucu yaklagimin ana hedefi olan fonksiyonel
bir mesaneye sahip olma, kanser kontrolii ve kabul edi-
lebilir hayat kalitesi hastalarin %60’ 1nda gozlenirken,
bu hastalarin %20’ sinde inkontinans, %39’ unda erektil
disfonksiyon ile %20’ ye kadar yiikselen alt iiriner sis-
tem semptomlarinin oldugu gézlendi®*2*. Dogru hasta
secimi yapildig: takdirde monoterapi TUR-Mt’ nin de
multimodal tedaviye yakin sonuclar verebildigi goste-
rilmistir.

Parsiyel Sistektomi

Parsiyel sistektomi mesanenin malignite olan kismi-
nin tam kat eksize edilerek komsu periton yapragiyla be-
raber ¢ikartilmasidir. Yirminci yiizyilm ikinci yarisinda
oldukga sik tercih edilen bu tedavi yontemi %40-%78
oraninda niiks goriildiigii icin popiilaritesini kaybetmis-
tir®. Ilerleyen yillarla iiriner diversiyon tekniklerinin
ve sinir-prostat koruyucu yontemlerin sik kullanima gir-
mesiyle organ koruyucu teknikler tekrar giindeme gel-
mistir. Dikkatli hasta se¢imi gerektiren bu yontem ancak
mesanenin kubbesinde veya posterolateralinde yerlesim
gosteren tiimorler i¢in kullanilabilir. Ayrica sistemik ke-
moterapi sonrasi veya rezeksiyonu teknik olarak miim-
kiin olmayan mesane tiimorii vakalarinda bir alternatif
olarak uygulanabilir®. Bircok aragtirmaci CIS kompo-
nenti bulunmayan tek odakli mesane tiimorlerinde
2cm’lik cerrahi sinir birakilarak basarili sonuglar elde
edilebilecegini belirtmistir®”. Parsiyel sistektomi KIMK
hastalarinin sadece %5-%10’ unda uygulanabilecek bir
yontemdir®?”, Parsiyel sistektominin segilecegi hasta-
lar radikal TUR-Mt’ nin uygulanacag: hastalar gibi ilk
TUR-Mt sirasinda prostatik iiretray1 da iceren random

biyopsiler ve idrar sitolojisi ile degerlendirilmelidir. Bu
hastalar radikal TUR-Mt uygulanan hastalara benzer se-
kilde diizenli olarak hem sistoskopi ile hem de goriintii-
leme yontemleri ile takip edilmelidir.

Parsiyel sistektomi ¢ogunlukla tedavi edici amagla
yapilsa da bazen ise teknik olarak rezeksiyonun miim-
kiin olmadig1 hastalarda bazen de radikal sistektomiyi
tolere edemeyecek hastalarda palyatif amacli uygulana-
bilir. Bu cerrahinin en 6nemli avantaji kontinansi, ve
nispeten mesane kapasitesini ile mesane biitiinliigiinii
korunmasidir. Parsiyel sistektomi sonrasi rekiirrens daha
cok distal iireterde veya prostatik iiretrada gézlenmek-
tedir. Parsiyel sistektomi sonrasinda %38-%78 arasin-
daki degisen niiks oranlar1 dogru hasta seciminin yapil-
madiginin en iyi gostergesidir. Yiiksek niiksler genel-
likle multifokal veya sekonder tiimor vakalarinda goz-
lenmigtir®®.

Kassouf ve arkadaglar1 secilmig klinik T2 ve T3 ev-
reli parsiyel sistektomi uygulanmig 33 hastalik serilerin-
de 53 aylik takip doneminde 19 hastada hi¢ niiks gor-
mediklerini, 9 hastay1 niiks nedeniyle TUR-Mt ve intra-
vezikal BCG ile tedavi ettiklerini bildirmislerdir Kalan
hastalardan 9° unda lokal ileri evre, pelvik lenf nodu me-
tastazi veya uzak metastazlar saptandigini ve bunlarin
5’ine gecikmis radikal sistektomi uygulandigini belirt-
mislerdir. Calismalarinda 5 yillik genel sagkalim, has-
taliga 6zgii sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalim sirasiyla
%67, %87 ve %39 oraninda bildirilmigtir®”.

Mesane Koruyucu Yaklagimlardan Sistektomiye
Gecis Endikasyonlari ve Risk Faktorleri

Solsona ve arkadaglarmin 133 hastayla yaptiklar ¢a-
lismada radikal TUR-Mt sonrasi 40 hastada progresyon
gelistigini bildirmislerdir. Arastirmacilar progresyon
sonrast yiiksek oranda 6liim olmasina karsin hastalarin
kemoterapiden fayda gordiiklerini belirtmiglerdir"®. Ge-
nel sagkalimi etkileyen faktor hasta yasi oldugu belir-
lense de, kansere 6zgii sagkalimda yasin 6nemi olmadig1
gosterilmigtir. Klinik T2 mesane tiimorii uygulanan ve
radikal sistektomi yapilan hastalardaki 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 %89,7 ve %86,5 saptanirken, radikal
TURM yapilan hastalarda bu degerler sirasiyla %82 ve
%80 oraninda goriilmiistiir. Herr ve arkadaglari ise ra-
dikal TURM yapilan ve kemoterapi alan hastalar1 kar-
stlastirirken 10 yillik sagkalim oram %76 ve %71 ora-
minda saptamiglar’®,

Mesane koruyucu yaklagimlarda aktif izlemden sis-
tektomiye gecis i¢in bazi faktorlerin etkili oldugu gos-
terilmigtir. Zapatero yas, tiimor morfolojisi, komplet
TUR-Mt yapilma durumu, ve hidronefroz durumu gibi
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faktorlerin sag kalim ve progresyon iizerine etkili oldu-
gunu gostermistir®. Herr ve arkadaglar1 p53 geninin po-
zitif bulunmasinin evre 2 hastalikta %53 progresyon ris-
ki yiiklemesinin yaninda fazla ekspresyonunun (ove-
rexpression) mesane koruyuculugu i¢in kuvvetli bir 6n-
gorii sagladigimi gostermistir®?.

Mesane koruyucu yaklagim olarak TUR-Mt uygula-
nan hastalarda Ta ve/veya T1 niikslerin gozlenmesi du-
rumunda uygulanacak yaklasim tartismalidir; kimi grup-
lar intravesikal tedavilerle takibe devam ederken®?, ki-
mileri de sistektomiye geg¢meyi tercih etmektedirler
20079,
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Kasa invaze mesane tiimoriiniin standart tedavisi
%55-60 civarindaki 5 yillik tiim sagkalim oranlar ile
pelvik lenf nodu disseksiyonu ve beraberinde radikal
sistektomidir. Ancak en gelismis neobladder konstriik-
siyon teknikleri ile bile hastalarin yasam kalitesinde be-
lirgin azalmaya neden olmaktadir®.

Ancak, yine de organ koruyucu yaklasimlar sadece
lokal kontrolde ve sagkalimda herhangi bir kétiilesmeye
neden olmadiklart durumlarda uygulanmalidir. Bir¢ok
grup, tek basina yetersiz olan maksimal TUR rezeksi-
yonu, radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin kombi-
nasyonunun basarisindan bahsetmektedir ve kurtarma
sistektomisi inkomplet yanit ya da lokal niiks olan has-
talar icin saklanmaktadir.

RTOG tarafindan yiiriitiilen bes adet cok merkezli
faz II ve bir faz III caligmanin analiz edildigi Mak ve
ark. 468 hastanin dahil edildigi calismada 7,8 yillik med-
yan takip zamaninda 5 ve 10 yillik tiim sagkalim zaman-
lar1 %57 ve % 37 olarak bildirilmistir ve hastalarin
%80’inin 5. yilda mesanesi korunmustur. maksimal
TURmt ve indiiksiyon kemoradyoterapisi sonrasinda
tekrarlanan biopsilerde komplet yanit oran1 %69 olarak
saptanmigstir. Tedavi cevabinin olmamasi ve lokal in-
vaziv yinelemeler (%14) nedeniyle kurtarma sistekto-
misi uygulanan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim
%60 oranindadir®.

Erlangen Universitesinin tek merkezli en genis seri-
sine (415 hasta) ait sonuclar da benzerdir; tedavi sonrast
yapilan kontrol biopsilerde %72 oraninda komplet yanit
saptanmis olup, 5 ve 10 yillik tiim sagkalim oranlart si-
rastyla %51 ve %31’°dir. Hastalarin %80’inden fazla-
sinda mesane korunmustur, sadece %2 hastaya tedavi

www.kanservakfi.com

sonrasi kontrakte mesane nedeniyle sistektomi uygulan-
migtir™,

Yakin zamanda yapilmig, kasa invaze mesane timor-
leri icin ticlii modalite tedavinin uygulandigi, tiim ret-
rospektif ve prospektif ¢alismalarin dahil edildigi siste-
matik derlemede tiim sagkalim oranlar1 %36-74 arasinda
degismekte olup hastalarin sadece %25-30’una kurtarma
sistektomisi uygulanmigtir®.

Artan deneyim ile, bu tedaviler i¢in uygun olan has-
talarin belirlenmesi ve de bu tedavilerin optimize edil-
mesi ile ilgili ¢calismalar yogunlagmaktadir.

HASTA SECIMI

Kemoradyoterapi, major cerrahi i¢in yag ya da ko-
morbidite nedeniyle uygun olmayan hastalar i¢in oneri-
lebilir olan tek kiiratif yaklagimdir.

Mesane koruyucu tedavi i¢in hastalarin uygunlugu-
nun belirlenmesinde faydali olabilecek kriterler arasin-
da, Scm’den kiiciik tiimor, erken evre hastalik, komplet
TUR, iireteral obstriiksiyon bulunmamasi ve pelvik lenf
nodu metastazi bulunmamasi sayilabilir.

Rodel ve ark. ¢alismasinda ¢ok degiskenli analizde
TUR’un tam olmasi sagkalimla en iligkili prognostik
faktor olarak saptanmigtir®. Bu yiizden de miimkiin olan
en giivenli maksimum rezeksiyon uygulanmaya calisil-
malidir.

Multifokal hastalig1 olan ve ilk tan1 aninda yaygin
karsinoma in situ saptanan hastalarin ilk komplet yanit-
tan sonra yeni tiimor gelistirme riskleri daha yiiksektir.

Ayrica, anemi de lokal kontrolde azalma ile beraber

daha yiiksek oranlarda uzak metastaz ve mesane kanse-
rinden 6liim ile iligkili bulunmugtur®.
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MGH grubu, mesane koruyucu tedavilere cevabi pre-
dikte etmek amaciyla nomogramlar gelistirmistir. Bu
nomogramlara, klinik T evresi, hidronefroz bulunmasi,
komplet TURmt uygulanmasi, yas, cinsiyet ve tiimor
gradi dahil edilerek; kisisel olarak komplet cevap, has-
talik-spesifik sagkalim ve mesane korunmusg hastalik
spesifik sagkalim tahminlerinin yapilmas1 miimkiin ol-
mustur®.

Ancak gene de translasyonal arastirmalarla tiimorle-
rin gergek malignite potansiyelini ve hangi tiimorlerin
hangi sitotoksik tedavilere cevap verecegini gosterebi-
lecek molekiiler belirleyicilerin saptanmasi gereklidir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda anormal ekspresyo-
nu, timor tedavi cevabini gosteren herhangi bir mole-
kiiler belirleyici saptanmamakla beraber, ‘yiiksek oran-
larda spontan apoptoz’ bircok ¢alismada daha iyi ilk ce-
vap ve mesane koruyucu tedavilerde daha iyi lokal kont-
rol ile uyumlu bulunmugtur®”.

RTOG Genitoiiriner Translasyonel Arastirma Gru-
bunun RTOG ¢aligmalari dahilinde tedavi edilmig olan
73 hastaya ait calismasinda Her-2 ekspresyonunun azal-
mis timor tedavi yanitiyla, epidermal biiytime faktorii
(EGFR) ekspresyonunun ise daha iyi tiim sagkalim ve
hastalik-spesifik sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmig-
tir®. Bu bulgular esliinde dizayn edilen yeni RTOG
0524 calismasinda Her-2 ekspresyonunun fazla oldugu
tiimorlerde kemoradyoterapi paklitaksel ve trastuzumab
ile beraber uygulanirken, 2+’den daha az Her-2 ekspres-
yonu gozlenen tiimorlerde radyoterapi trastuzumab ol-
maksizin haftalik paklitaksel ile uygulanmaktadir.

Mak ve arkadaslar1 ¢ogu zaman radikal cerrahi icin
uygun olmayan 75 yag ve iistii hastalarin, miikemmel
radyoterapi kompliyansi gosterdigini ve daha geng has-
talarla karsilastirildiginda benzer mesane koruma ve
hastaliksiz sagkalim oranlari saptandigini ve mesane ko-
ruyucu cerrahi i¢in uygun adaylar olduklarini bildirmig-
lerdir®.

Tedavi cevabini belirleyebilecek molekiiler belirle-
yicilerin dahil edilmesi ve diffiizyon agirliklit MR gibi
ileri goriintiileme teknikleri ile tedavi cevabinin takibi
mesane koruyucu tedavi yaklagiminda hasta se¢cimini ve
tedavinin yonlendirilmesini kolaylastirabilir.

Radikal cerrahi ile ii¢lii modalite mesane koruyucu
tedavileri karsilagtiran randomize caligsmalar yoktur, Bir-
lesik Krallikta planlanmis olan SPARE (Selective Blad-
der Preservation Against Radical Excision, Selektif Me-
sane Prezervasyonu Radikal Eksizyona kars1) calismasi
maalesef hasta alinamadigi i¢in kapanmugtir®.

Bu iki yaklagim arasinda se¢im yanliligi ve klinik-
patolojik evre uyumsuzlugu nedeniyle indirekt karsilag-

tirma yapmak uygun olmayabilir. Ancak gene de RTOG
ve diger gruplarin ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar,
mesane koruyucu tedavilerin radikal sistektomiye uygun
bir alternatif ve kasa invaze mesane tiimorlii hastalar i¢in
kiiratif bir tedavi opsiyonu olabilecegine isaret etmek-
tedirler.

RADYOTERAPI DOZ VE FRAKSIYONASYON

Giintimiizde kullanilan radyoterapi protokolleri giin-
de bir ya da iki fraksiyon olmak iizere 1,5-2 Gy/fraksi-
yon dozu ile mesaneye, pelvik lenf nodlar1 bazen dahil
edilerek 40-45 Gy sonrasinda, konsolidasyon radyote-
rapisi ile bazen ‘split course’ bazen de siirekli olacak se-
kilde mesaneye ya da tiimore 65 Gy’e kadar cikilacak
sekilde devam edilir (Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi Algoritmasi

Maksimum TUR

Kemoradyoterapi
Indiiksiyonu

Y

Yeniden evreleme
TUR

Komplet Yanit | —> Kemoradyoterapi

- Konsolidasyon

Y
¥

Rezidii Tiimor

Sistektomi | |TUR#intravezikal Yiizeyel | | Kasa invaze
(Kurtarma) tedavi Yineleme yineleme

Secilmis hastalarda (unifokal, kiiciik hastalik) timor
cevabini ve uzun donem lokal kontrolii arttirmak ama-
ciyla, goriintii kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) ve
yogunluk ayarl radyoterapi (IMRT), interstisyel braki-
terapi gibi yeni teknikler kullanilarak toksisitenin aza-
lacag1 beklentisi ile doz arttirimi yapilabilir® 'V,

Klinikte en sik kullanilan tekniklerden biri simiiltane
integre boost (SIB) teknigiyle tiimor bolgesine daha
yiiksek fraksiyon dozlarinin IGRT esliginde uygulandig:
tekniktir. Bu teknikte amag, tek bir radyoterapi tedavi
plani ile tiimor bolgesine yiiksek doz uygulanirken, has-
talik riskine gore mesanenin ve pelvik lenf nodlarinin
da uygun dozlar1 almasidir (Sekil 1).
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Sekil 1: Simultene Integre Boost teknigiyle, mesanenin tiimiine
30 fraksiyonda 54 Gy (1,8 Gylfraksiyon) uygulanirken MR'da
belirlenen mesane tm lojuna 64,5 Gy (2,15 Gylfraksiyon) uy-
gulannugtir.
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Metastatik olmayan lokal invaziv mesane kanserinin
(T2-4a, NOMO) altin standart tedavisi radikal sistektomi
ve lenf nodu diseksiyonudur®. Sistektomi sonrasi 3
farkl1 tiriner diversiyon tipi kullanilabilir. Bunlar, inkon-
tinan veya kontinan abdominal duvar diversiyonlari
(iireterokiitaneostomi, ileal veya kolonik kondiiit, kon-
tinan pos), iiretral diversiyon veya yeni mesane ve rek-
tosigmoid diversiyonlardir. Ortotopik yeni mesane ve
ileal kondiiit en sik kullanilan diversiyon tipleridir. Her
iki diversiyonun onkolojik sonuclar1 degerlendirildigin-
de hem lokal, hem uzak metastaz acisindan sonuglar
benzer bulunmustur®. Bu yazida sistektomi sonras iiri-
ner diversiyon tiplerinden, diversiyon se¢im kriterlerin-
den ve komplikasyonlardan bahsedilecektir.

Uriner Diversiyon

Avrupa tiroloji kilavuzlar radikal sistektomiyi acik
veya minimal invaziv yontemle yapiliyor olmasindan
bagimsiz olarak deneyimli merkezlerde yapilmasini
onermektedir. Operasyon ve hastanede kalig siiresinin
uzun olmasi, yiiksek morbidite ve mortalite riski, diver-
siyon olarak barsak segmenti kullanilacak olmas1 dene-
yimli ve gelismis merkez ihtiyacin1 dogurmaktadir. Di-
versiyon tipinin kontinan olup olmamasina gore sinif-
landirildiginda, kontinan tiplere 6rnek kontinan kutanoz
diversiyon ve ortotopik yeni mesane sayilabilir. Konti-
nan olmayan diversiyonlar ise iireterokiitaneostomi, ure-
terosigmoidostomi ve loop kondiiitler olarak siniflana-
bilir.

Ureterokiitaneostomi basit ve giivenli bir yontemdir,
tireterler dogrudan cilde agizlastirilir, buna karsin diger
diversiyon tiplerine gore daha sik stomal stenoz ve pye-
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lonefrit gozlenir. Yasam beklentisi kisa, tek bobrekli ve
teknik olarak bu yontemi tercih edecek hastalarda uy-
gulanabilir®.

Radikal sistektomi sonras1 erken déonemde operatif
komplikasyonlar siklikla barsak kullanimina bagh ge-
lismektedir. Uriner diversiyon olarak herhangi bir bar-
sak segmenti kullanilacaksa cerrah barsak cerrahi ana-
tomisini iyi bilmelidir. Hashad ve arkadaslarin yaptiklar
calismada “radikal sistektomi + ileal diversiyon” ame-
liyat1 6ncesi 3 giinliik barsak hazirlig1 yapilmasi ile bar-
sak hazirlig1 yapilmamasini karsilagtirmiglardir. Operas-
yon Oncesi barsak hazirlig1 yapilmamasinin giivenli ol-
dugunu ve komplikasyonlari arttirmadigini saptamislar-
dir®. EAU kilavuzuna gore ameliyat dncesi barsak ha-
zithg1 zorunlu degildir®. Ureterointestinal anastomoz
icin cesitli teknikler tanimlanmustir. Ureterointestinal
anastomoz ilk olarak 1852 yilinda Simon tarafindan bir
mesane ekstrofisi vakasinda kullanilmistir®. Ureteroi-
leal anastomoz tiplerinden Wallace, Bricker, Split Nipp-
le veya Le Duc teknigi tercih edilebilir. Wallace tekni-
ginde spatiile edilen iireterler en uglar birbirine birles-
tirildikten sonra ileal kondiiitin proksimal tarafina uc-
uca anastomoz edilirler (Sekil 1). Bricker tipte ise iire-
terler ug yan olarak ileuma anastomoz edilirler (Sekil 2).
Ureterokolonik anastomoz igin ise Leadbetter ve Clarke
teknigi, Pogano teknigi, Nesbit teknigi ve Strickler tek-
nigi kullanilabilir. Barsak segmentlerinden gastrik, je-
junal, ileal ve kolonik béliimler diversiyon i¢in kullani-
labilir. Her segmentin kendine 6zgii komplikasyonlar1
vardir, en sik kullanilan boliim ileumdur. Terminal ile-
umdan 20 cm uzakliktan yaklagik 15-20 cm’lik segment
kondiiit i¢in kullanilmaktadir.

Ortotopik yeni mesane kontrendikasyonu olmayan
hastalar i¢in en sik tercih edilen kontinan diversiyon ti-
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pidir. Yeni mesane i¢in kesin kontrendikasyonlar bozul-
mus renal fonksiyon (kreatinin >2 mg/dl), temiz aralikli
kateterizasyonu yapamayacak fiziksel ve mental bozuk-
luk hali, tiretra cerrahi sinirda timor varligt ve bozulmusg
hepatik fonksiyon bulunmasidir. Bunlarin yaninda ileri
yas ve komorbidite varlig, adjuvan kemoterapi ihtiyact,
pelvik radyasyon Oykiisii, barsak hastaligi, tiretranin
hastaliklar1 ve lokal rekiirrens icin yiiksek risk varligi
rolatif kontrendikasyonlardir®. Camey ve LeDuc ilk kez
1979 yilinda ortotopik yeni mesane teknigini tanimla-
muslardir. Ureterler ile ileum anastomozundan sonra
ileumun diger ucu iiretraya anasotomoze edilmigtir®.
Genellikle terminal ileuma 20 cm mesafeden 40-60
cm'lik bir ileum segmenti kullanilir. Rezervuar icin sik-
likla ileum ve kolon kullanilmaktadir. Studer ve Haut-
mann (W pos) tarafindan modifiye teknikler tarif edil-
mistir(8, 9) (Sekil 3). Ureter anostomozlarinda antireflii
tekniklerin kullanimi tartigmalidir. Anti-reflii teknikler
iireterde obstruksiyon yapma riski tagimaktadir.

Sekil 1. Wallace iireteroileal anastamoz

Sekil 2. Bricker iireteroileal anastamoz

Uriner diversiyon igin barsak segmenti kullanilan
hastalarda gelisen komplikasyonlar degisik diversiyon
tipleri i¢in farklilik gostermektedir. Barsak obstriiksiyo-
nu siklikla ileal kondiiit (%10) ve gastrik kondiiitte
(%10) goriilmektedir. Ureteral-intestinal obstriiksiyon
%20 oraninda anti-reflii kolon kondiiitlerde, %8 oranin-
da ileal kondiiitlerde bildirilmistir. Idrar kagag %17 ora-
ninda kontinan ileal diversiyonda, %5 oraninda kolon
kondiiitlerde goriilmiistiir. Stomal herni-darlik %24 ora-

Sekil 3. Modifiye Studer ileal yeni mesane, A. Yeni mesane ya-
pimu i¢in terminal ileum konstriiksiyonu, B. Studer pos hazne
kismi (ters U konfigiirasyonda yerlestirilir), C. Daha dnce in-
size edilen Ileal mukoza daha sonra iki kat olarak apeksten bas-
lanarak kapatilir. Rezervuar daha sonra ters yonde ikiye kat-
lanarak kapatilir, D. T posunun antireflii mekanizmasi kons-
triiksiyonu, E. Distal afferent ileal segmentin flep-valf teknigi
ile antireflii mekanizmasinin olusturulmasi, F. Rezervuar ikiye
katlandiktan sonra on duvar su ge¢irmez olarak iki tabaka sek-
linde kapatilmasi, G. Rezervuarin onceden yerlestirilen iiretral
siitiirler kullamilarak iiretraya anastomozu.

ninda ileal kondiiitte, %20 oraninda kolon kondiiitlerde,
bobrek tas1 %7 ileal kondiiit, pos tast %13 kontinan di-
versiyonlarda bildirilmistir. Pyelonefrit ise siklikla an-
ti-refliilii kolon kondiiit (%13) ve ileal kondiiitte (%12)
goriilmiistiir"®. Bunlarin diginda iiriner sisteme barsak-
larin interpozisyonu metabolik komplikasyonlara yol
acabilir. Metabolik komplikasyonlar elektrolit anormal-
likleri, beslenme bozukluklari, anormal ila¢ metaboliz-
masi ve kemik hastaliklarini icermektedir. Uriner diver-
siyon sonras1 gelisen metabolik etkilerin derecesi, kul-
lanilan barsak segmentine, segmentin uzunluguna ve id-
rar ile barsagin temas siirelerine bagli olarak degismek-
tedir. Tleocekal valf veya terminal ileumun iiriner diver-
siyon amaciyla kullanilmasi, safra tuzlarinin emilimiyle
ilgili sorunlara neden olmaktadir. Safra tuzlarinin nor-
malden fazla kolona ulagmas1 mukozal irritasyon yapar
ve ishale neden olur. Uriner diversiyon amaciyla mide
kullanilirsa hipokloremik metabolik alkoloz olusabilir.
Jejenum kullanilirsa hiponatremi, hiperkalemi ve meta-
bolik asidoz, ileum ya da kolon kullanilirsa, hiperklore-
mik metabolik asidoz olusur. Yorgunluk, gii¢siizliik,
anoreksiya ve letarji semptomlar1 goriilebilir. Uriner di-
versiyonda goriilen kronik metabolik hiperkloremik asi-
doz sonrasi osteomalazi ve D vitamini rezistansi gelige-
bilir. Mideden salinan intrensek faktér (IF) vitamin
B12’ye baglanir ve terminal ileumdan emilimini saglar,
diversiyon amactyla midenin ve terminal ileumun kul-
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lanilmas1 B12 vitamini eksikligine neden olabilir. Vii-
cuttaki genis vitamin B12 deposu, eksikligin gelismesini
3-5 yil geciktirebilir, vitamin B12 yetmezIligi megalob-
lastik anemi ve duyusal néropati olarak goriiliir. Idrarla
atilan ilaglarin kullanilan barsak segmentinden yeniden
emilimi ilacin sistemik dolagima tekrar gecisine neden
olarak ilag toksisitesine neden olabilir'".

Crozier ve arkadaglarinin iiriner diversiyon olarak
ileal kondiiit veya ortotopik yeni mesane sonuglarini
karsilastirdiklart ¢alismada ileal kondiiit yapilan hasta-
larda daha yiiksek komplikasyon oranlari bildirmisler-
dir. Ancak ileal kondiiit yapilan hastalar diger gruba go-
re daha ileri yas ve hastaliga sahip ve komorbiditileri
daha fazla idi. Bunun yaninda daha koétii performansa
sahip olmalarina ragmen hastanede kalis siireleri daha
kisa idi. Literatiirde ortotopik yeni mesane ile karsilas-
tirma yapan kontrollii, randomize ¢aligma bulunmamak-
tadir®. 1ki diversiyon yonteminin karsilagtirmast icin
cok merkezli randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.

Ali ve arkadaglarinin yaptiklari ortotopik mesane ve
ileal kondiiit sonras1 yasam kalitesinin degerlendirildigi
meta-analizde, ortotopik yeni mesane hastalarinda ileal
kondiiite gore azda olsa bir iistiinliik tespit etmiglerdir.
Calismaya alinan 21 yazidan 16'sinda iki diversiyon tipi
arasinda fark tespit edilmemigtir’?. Yang ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda 3754 hastanin bilgileri incelenmis,
ameliyat sonras1 yasam kalitesi skorlarinda farklilik tes-
pit edilmemistir. Ancak yasam kalite skorlar1 her iki di-
versiyonda bir yilin sonunda iyilesme gostermistir. Alt
grup analizlerinde ileal kondiiitlerde fiziksel saglik du-
rumunun daha iyi oldugu bildirilmistir. Hastalar genel
popiilasyona gore iiriner ve seksiiel fonksiyon acisindan
kotii durumda idiler. Uriner diversiyon tipinin seciminde
hasta tercihi anahtar rol oynayabilir'®. Ortotopik yeni
mesane yapilmasi planlanan hastalara ameliyat siiresinin
ve hastanede kalis siiresinin uzun olacag: belirtilmelidir.
EAU kilavuzu kontrendikasyonu olmayan durumlarda
ortotopik yeni mesaneyi veya ileal kondiiiti diversiyon
tipi olarak 6nermektedir".

Daha az agr1, kanama ve barsak fonksiyonlarmnin hiz-
I1 donmesi gibi potansiyel avantajlar tagiyan robotik ra-
dikal sistektomide intrakorporeal iiriner diversiyon yillar
icinde arti gostermistir. Robotik radikal sistektomi ya-
pilan hastalarin %18'inde diversiyon intrakorperal ola-
rak tamamlanmistir™. Canda ve arkadaslar1 27 hastalik
serilerinde deneyim artik¢a operasyon siiresinin kisaldi-
&1 bildirmiglerdir'>. Ahmed ve arkadaglari 167 intra-
korporeal (ileal kondiiit, n=106, yenimesane, n=61), 768
ekstrakorporeal (ileal kondiiit, n=570, yeni mesane,
n=198) iiriner diversiyon yapilan hastalarin perioperatif
sonuglarmi kargilagtirmiglardir. Ameliyat sonras1 90.
giin komplikasyon oranlar1 ve gastrointestinal kompli-
kasyonlar intrakorporeal grupta daha az saptanmigtir®.
Davis ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore agik ve robotik
cerrahi yapilmasinin kontinans ve yasam kalitesi acisin-
dan benzer sonuglara sahip oldugu bildirilmistir'®. EAU
kilavuzu agik veya robotik cerrahinin avantaj ve deza-
vantajlarinin hastalara anlatilmasini, cerrahi teknikten
bagimsiz olarak deneyimli merkezlerde operasyon ya-
pilmasii 6nermektedir. Robotik yeni mesane sonugla-
rinin iyi tanimlanmamis olmasi nedeniyle robotik diver-
siyon se¢iminde dikkatli olmay1 6nermektedir".

Sonug¢

Radikal sistektomi sonrast tiriner diversiyon se¢imini
etkileyen bircok faktor bulunmaktadir. Siklikla kompli-
kasyonlar iiriner diversiyona bagh gelistigi i¢in iiriner
diversiyon se¢ciminde hastanin mevcut hastaliklarinin
yaninda, cerrahin tecriibesi ve hastanin beklentileri de
dikkate alinmalidir. Orijinal mesane yerine konulabile-
cek ideal bir diversiyon tipi yoktur, ortotopik yeni me-
sane ideale en yakin iiriner diversiyon tipidir. Uzun bar-
sak segmenti kullanilmasi, operasyon siiresinin uzama-
sma ve komplikasyonlarin artmasina neden olabilir. Ka-
nit diizeyi yiiksek iiriner diversiyon tipi onerisi yoktur,
ileal kondiiit veya ortotopik yeni mesane segeneklerin-
den biri tercih edilebilir.
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GIRIS

Metastatik mesane kanserinde, standart baslangic te-
davisi sisplatin bazli kombinasyon kemoterapi rejimle-
ridir. Tek ajan olarak sisplatine gore, sisplatin bazli
kombinasyon kemoterapileri sagkalim agisindan {istiin-
diir. Medikal olarak fit (ECOG performans skoru 0-1,
Karnofsky performans skoru >60-70, kreatinin klirensi
>60ml/dk, isitme kayb1 ve noropatisi olmayan, New
York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizligi siniflamasina go-
re sinif I-II olan) hastalarda 6ncelikli olarak sisplatin
bazli kombinasyon kemoterapi rejimleri tercih edilme-
lidir. Kirilgan hastalarda ise (ECOG performans skoru
>2, Karnofsky performans skoru <60-70, kreatinin kli-
rensi <60ml/dk, odyometri ile 6l¢iilen ile iki ardisik fre-
kansta 25 dB isitme kaybi ve grad 2 veya daha fazla no-
ropati, New York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizligi si-
niflamasina gore sif III-IV) sisplatin toksisitesi goz
oniinde bulundurularak tedavi karari verilmelidir®.
Sisplatin tedavisi oncesi tiim hastalar bobrek fonksiyon-
lar1 agisindan degerlendirilmeli, yetersiz bobrek fonksi-
yonu varhiginda tiimor kitlesine bagli obstriiksiyon gibi
revesibl nedenler arastirilmali ve kemoterapi 6ncesi te-
davi edilmelidir. Komorbiditeleri nedeniyle sisplatin
alamayan hastalarda karboplatin bazli rejimler (karbop-
latin/gemsitabin, karboplatin/gemsitabin/paklitaksel) ve-
ya platin dis1 kemoratapi protokolleri (paklitaksel/gem-
sitabin) kullanilabilir. Iyi performans skoru olan ve
kombinasyon kemoterapisi alabilecek olan hastalarda,
karboplatin bazli rejimler (karboplatin/gemsitabin gibi)
kullanilabilirken, performans skoru kétii olan ve kom-
binasyon rejimi alamayacak olanlarda hasta ve hekimin
tercihine gore gemsitabin/paklitaksel veya tek ajan ke-
moerapi rejimleri kullanilabilir.

www.kanservakfi.com

SISPLATIN BAZLI REJIMLER

MVAC (metotreksat 30mg/m2 1.,15.,22. giin, vin-
blastin 3mg/m2 2.,15.,22. giin, doksorubisin 30mg/m?2
2.giin, sisplatin 70mg/m?2, 28 giinde bir) randomize kli-
nik caligmalar ile sagkalim iizerine katkist gosterilmis,
standart birinci basamak tedavi rejimidir. Tek ajan sisp-
latin ile kargilagtirildiginda genel yanit orani, progres-
yonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim anlamli oranda
yiiksek bulunmustur® . iki haftada bir G-CSF destegi
ile doz yogunlastirllmis MVAC uygulamasinin, toksisi-
teleri arttirmasi ile birlikte ge¢ sagkalimi artirdig1 go-
riilmiistiir® ¥. Doz yogunlagtirilmig MVAC rejiminde
sisplatin ve adriablastin dozu artirtlirken, metotreksat ve
vinblastin dozu diisiiriilmiistir.

Metastatik mesane kanseri hastalar yagh ve komor-
biditeleri oldugundan toksisite 6nemli bir sorundur. Mi-
yelosupresyon, notropenik ates, sepsis, mukozit, bulanti,
kusma sik goriilen yan etkilerdir. Bir ¢alismada hasta-
larin yarisinda toksisite nedeni ile hastane yatiglart goz-
lenmistir®. Calismalarda toksisite ile iligkili 6liimler bil-
dirilmistir® 7. Miyelosupresyon ve mukozit i¢in hasta-
lara G-CSF destegi verilmesi diisiiniilmelidir® .

GC (Gemsitabin 1000mg/m2 1.,8.,15. giin, sisplatin
70mg/m2 2.giin, 28 giinde bir) kemoterapi protokolii,
MVAC tedavisi ile ayn1 etkinlige sahip olmakla beraber,
daha az toksiktir. Dortyiizbes hastanin MVAC ve GC
kollarina ayrildig: bir faz 3 caligmada iki grup arasinda
genel yanit, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim,
progresyona kadar gecen siire acisindan fark saptanma-
mugtir’® ', Grad 3-4 yan etki (ndtropeni, sepsis, muko-
zit) siklif1 ise GC kolunda anlamli olarak az bulunmus-
tur. GC birinci basamak tedavide benzer etki, daha az
toksisite goriilmesi nedeni ile oncelikle tercih edilmelidir.
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PGC (Paklitaksel 80mg/m?2 1. ve 8.giin), gemsitabin
1000mg/m2 1. ve 8.giin, sisplatin 70mg/m2 1.giin, 21
giinde bir) Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organi-
zasyonun (EORTC) bir ¢alismasinda %81’i mesane
kanseri olan 626 hastada GC ve PGC verilmesi karsilas-
tirtlmisg, genel yanit oraninda istatistiksel anlamli artig
saptanmis, sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin artma
egilimde oldugu, ancak grad 3-4 yan etki (ndtropeni, in-
feksiyon, halsizlik) sikliginda PCG kolunda artis gos-
terilmistir. PCG kemoterapi rejiminin sagkalim artirma-
mas1 ve bu hasta grubunda toksisiteye bagli kullanim
zorlugu ile 6zellikle primer hastaligin mesane oldugu
tiretelyal kanserlerin tedavinde tercihlerde geri planda
olmalidir> 1),

KARBOPLATIN BAZLI REJIMLER

Sisplatin alamayan hastalarda gemsitabin/karboplatin
kombinasyonunun kullanilmasi 6nerilmektedir. Avrupa
Kanser Aragtirma ve Tedavi Organizasyonunun
(EORTC) bir ¢aligmasinda bobrek fonksiyon bozuklugu
(GFR 30-60 ml/dak) ve ECOG performans skoru =2
olan 238 hasta, karboplatin/gemsitabin(GC) ve karbop-
latin/gemsitabin/vinblastin (MCAVI) kollarina rando-
mize edilmistir ve GC kemoterapisinin, MCAVI kadar
etkin ve daha az toksik oldugu gosterilmistir(14).

PLATIN BAZLI OLMAYAN
KEMOTERAPILER

Platin kullanilamayan hastalarda, gemsitabin ve tak-
sanlar (paklitaksel /dosetaksel) tedavi seceneklerinden-
dir. Paklitaksel/gemsitabin kombinasyonu ile %54-70
yanit orani ve ortalama 13-16 ay sagkalim elde edilir-
ken, dosetaksel/gemsitabin Faz 2 ¢alismalarda %33-52
yanit orani ve 13-15 ay ortalama sagkalima sahip oldugu

gosterilmigtir>'?,

TEK AJAN KEMOTERAPI AJANLARI

Platinler (sisplatin, karboplatin), gemsitabin, vinka
alkaloidleri (vinblastin, vinflunin), antrasiklinler (dok-
sorubisin, epirubisin), metotreksat, taksanlar (paklitak-
sel, dosetaksel,) ve ifosfamid tek ajan olarak kullanila-
bilmekle beraber anlamli sagkalim avantaji goriilmemis-
tir®**¥. Ancak vinflunin niiks eden ve birinci seri kemo-
terapi uygulanan hastalarda tedavisiz kola gore kiyas-
landig1 calismada sagkalim anlaminda trend ve progres-
yonsuz sagkalimda artis gostermistir. Birinci seri kemo-
terapi sonrast ilerleyen metastatik mesane kanserlerinde
vinflunin de tercih edilebilecek ilaclar arasinda yer al-
maktadir.

NUKS HASTALIKTA TEDAVI ve YENI
TEDAVI MODALITELERI, IMMUNOTERAPI

Melanom ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri teda-
vilerinde checkpoint inhibisyonu yoluyla gerceklestiri-
len immunoterapi 6nemli sonuglar ortaya koymustur. Bu
calismalarda 6zellikle programlanmis hiicre 6liimii pro-
teinini veya bu proteinin ligandini (programmed death-
1 protein; PD-1, ve PD-L1) hedef alan antikorlar arasti-
rilmaktadir. Simdi de ayni sonuglar tirotelyal karsinom
icin degerlendirilmektedir. Bu molekiillerden biri olan
Atezolizumab bir PD-L1 inhibitoriidiir ve platin-bazl
kemoterapiler sirasinda ya da bu kemoterapilerin kulla-
nimini takiben progresse olmus ilerlemis iirotelyal kar-
sinom tedavisinde; adjuvan veya neoadjuvan kemotera-
piden sonraki 12 ay icinde metastatik ya da progresif ol-
mus olan hastalikta endikasyon almistir. Atezolizumab,
mayis 2016°da FDA (US Food and Drug Administrati-
on) tarafindan da onaylanmistir.

Ilk olarak bir faz I calismayla ortaya konan atezoli-
zumabin etkinligi ve giivenligi sonuglari® daha sonra
iki ayr1 kohortu dahil eden bir faz II calismayla genigle-
tildi. Biitiin hastalarin platin-bazli kemoterapi sirasinda
ya da ardindan progresse oldugu kohort 2’de metastatik
tirotelyal kanserli 310 hastaya atezolizumab verildi®®.
Yayinlanan sonuclara gore; objektif yanit 45 hastada
gozlendi (% 15) ve bu hastalarin 38 tanesinde medyan
takip siiresi olan 12. ayda yanit hala stirmekteydi. Ya-
nitlar PD-L1 ekspresyonuna gore de degerlendirildigin-
de, infiltre edici immiin hiicreleri iizerinde daha fazla
PD-L1 ekspresse edenlerde yanit oranlar1 daha yiiksek
bulunmasina ragmen objektif yanitlar hi¢ PD-L1 eks-
presyonu olmayan grupta da yiiksek olarak saptandi.
Yan etki olarak en sik yorgunluk gozlendi ve bu hasta-
larin (toplamda 50 hasta; % 16) 5 tanesinde bu yan etki
siddetliydi (grad 3/4). 15 hastada (% 5) pnomonit, anor-
mal karaciger fonksiyon testleri, dokiintii, ve dispne gibi
siddetli immiin aracili yan etkiler mevcuttu, ama tedavi
ile ilintili 6liim gerceklesmedi.

Atezolizumab Faz II ¢caligmadaki kohort 1°de, ilerle-
mis veya metastatik iirotelyal karsinomlu ve cisplatin-
bazli tedavi i¢in uygun olmayan 119 hastada ilk seri te-
davi olarak kullanildi. Objektif yanit oran1 % 24 olarak
bulundu, ve hastalarin % 7’sinde komplet yanit vardi.
Giivenlik profil kohort 2’dekine benzerdi. Hastalarin ¢o-
Sunda daha 6nceden siiregelen bobrek yetersizligi mev-
cuttu, buna ragmen bu hastalar tedavi iyi tolere ettiler
ve nefrotoksite gbzlenmedi. Immiinohistokimyasal ola-
rak ekspresse olan PD-L1 ile tedavi yanit1 arasinda bir
iligki yoktu.
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Halen devam etmekte olan ve atezolizumab ikinci
seri kemoterapiyle kiyaslayan faz III calismanin
(NCT02302807) sonuglarinin da bu molekiiliin tirotelyal
karsinom tedavisinde gelecekte nasil bir rol oynayaca-
Sina 151k tutmasi beklenmektedir.

Atezolizumabtan bagka pembrolizumab, nivolumab,
ve durvalumab da iirotelyal karsinom tedavisi i¢in ran-
domize klinik ¢aligmalarla degerlendirilen PD-1 ve PD-
L1 inhibitorleridir. Bu molekiiller bu kanser i¢in ilk seri
ve ikinci seri ve adjuvan tedavi segenekleri agisindan
arastirilmaktadirlar. Bu faz III caligmalardan biri olan
ve platin iceren tedavinin ardindan progresyon gosteren
hastalarda pembrolizumab1 degerlendiren NCT02256
436 calismasina hasta alim1 tamamlanmistir ve sonuglari
beklenmektedir.

Tabi ki konu iirotelyal karsinom olunca hatirt sayilir
bir grup hasta ilk seri tedaviye yanit vermekle beraber
her zaman bu hastalarin 6nemli bir kisminin eninde so-
nunda progresse olacagi ve ikinci seri tedavi alacaklari
akilda tutulmalidur. Tkinci seri tedavi segenekleri arasin-
da pemtreksed, vinflunin, paklitaksel, dosetaksel, gem-
sitabin, ifosfamid ve oksaliplatin sayilabilir. Tek ajanla
yanit orani genel olarak 20% veya daha az olarak kabul
edilmistir. Bu saydigimiz ajanlar tek baslarina ya da ge-
sitli kombinasyonlarla kullanilabilirler ancak higbiri

standart ikinci seri tedavi olarak kabul edilmez?®=.

Bu ajanlardan vinflunine. iirotelyal kanser tedavisin-
de ikinci seri olarak avrupada onay almistir, ancak Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde onay1 yoktur. Avrupa’da
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Her ne kadar iilkemizde de bat1 iilkelerinde oldugu
gibi mesane kanserlerinin ¢ogunlugunu degisici epitel
(tiroepitelyal) kanserleri olustursa da diger histolojik
tipteki kanserler de %10-15’e varan oranlarda bildiril-
mektedir”. Dolayisiyla iilkemiz agisindan da kabaca her
10 mesane kanserinden 1 tanesini olusturan bu degisici
epitel dig1 kanserlerinin de tedavi yaklagimlarinin ve ola-
s1 fakliliklarinin bilinmesi kaginilmazdir.

Esasen bu kanserler ¢ok heterojen bir grubu olustur-
maktadir. Bu sekilde ¢ok farklr histolojik tiplerin bulun-
masi1 da prospektif randomize verilerin olusmasini ne-
redeyse imkansiz kilmaktadir. Bu boliimde bunlar ige-
risinde daha sik goriilen skuamoz (yassi) hiicreli kanser
ve adenokanser tipleri hakkinda daha ayrintili bilgi ve-
rilirken, nadir patolojik tipler 6zetlenecektir.

1. Skuamoz (Yassi) Hiicreli Kanser

Skuamdz (yassi) hiicreli kanser (SHK) mesanede pi-
rimer olugabilecegi gibi “Schistosoma hematobium (S.
Hematobium)” isimli bir parazit enfeksiyonu ile iligkili
de gelisebilir. Bu enfeksiyonun yol a¢tigi mesane SHK
endemik 6zellikler tagimaktadir. Ornegin Misir’da sis-
tektomi vakalarinin yaklasik %60’ indan sorumludur®.
Ortadogu ve diger Kuzey Afrika iilkelerinde de bildiril-
mistir®. Ulkemizde bu parazite bagh SHK nadir olup,
esasen sistozomiazis tablosu yabanci uyruklu hastalari
da igerecek sekilde vaka sunumlari seklindedir®. Dola-
yistyla SHK sistozomiazis iligki ve iligkisiz diye iki
grupta degerlendirmek daha dogrudur.

Sistozomiazis iliskili SHK icin 6zellikle Misir veya
Ortadogu kokenli hastalarda ya da bu iilkelerde ¢alismig
olan Tiirkler’de stiphelenmek tanida 6nemlidir. Zira ilk

asamalarda sistit benzeri sikayetler 6n planda olup, tani
aninda hastalarin ¢ogu lokal ileri asamada olabilmekte-
dir®. Hastalar genellikle 40’11 yaslarda tan1 almaktadur.
Bu sistozomiazis iligkisiz SHK vakalarma gore 15-20
yil daha genc yaslarda ortaya ¢cikmaktadir. Patogenezde
kisaca bu parazit yumurtalarin1 mesane duvarina birak-
makta, bunun olusturdugu kronik inflamasyon degisici
epitelden yassi epitele doniisiim ve sonrasinda SHK ge-
lisimine yol acabilmektedir. Tanisal yontemler standart
mesane tlimorlerine yaklagimdan ayricalik gosterme-
mektedir. Sadece akut sistozomiazis enfeksiyonunda id-
rarda veya gatada S. haematobium yumurtalar1 spesifik
olarak goriilebilir®. Ultrasonografide ve direk grafilerde
polipoid lezyonlar ve/veya kalsifikasyonlar mesane kit-
lelerine eslik edebilir®. Ancak enfeksiyon donemi dzel-
likle endemik olmayan bolgelerde tan1 alamamakta ve
bazi hastalar direk mesane kanseri tanis1 alabilmektedir.
Transtiretral rezeksiyon ilk histolojik tan1 ve tedavi ba-
samagidir. Radikal sistektomi en etkin tedavi yontemi
olarak énemini korumaktadir”. Ancak lokal niiks en
onemli sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Neoadjuvan
radyoterapi veya kemoterapi ile ilgili pilot caligma nite-
ligindeki veriler olumlu sonuglar bildirmekle birlikte ra-
dikal cerrahi en 6nemli tedavi modalitesidir®®. Onemli
bir husus degisici epitel karsinomunda yaygin kullanilan
kemoteropatik ajanlarin etkinliginin bu hastalikta s6z
konusu olmamasidir.

Sistozomiazis iligkisiz SHK esasinda en sik iiretel-
yum dig1 mesane kanseridir. Nitekim %5’lere varan
oranlarda bildirilmektedir"?. Genellikle 70°li yaslarda
tan1 almaktadir. Erkeklerde belirgin olarak (E/K: 4/1)
daha siktir"V. Ancak degisici epitel karsinomlarinda ol-
dugu gibi kadinlarda daha ileri evre hastalikla karsila-
stlmaktadir. Sistozomiazis iliskisiz SHK gelisiminde de
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kronik irritasyon gerekmektedir. Bu agida spinal kord
travma hastalar1 en 6nemli risk grubunu olusturmakta-
dir. Bu hastalarda sik goriilen sistit, mesane tast ve uzun
donem tiretral kateterizasyon s6z konusu irritasyona se-
bep olmakta, dolayisiyla SKH gelismesi olas1 olmakta-
dir. Nitekim spinal kord travmalir hastalarda mesane kan-
seri %10’lara varan oranlarda bildirilmistir'?. Hatta ka-
lict iiretral kateter olmasi durumunda 10 yil icinde yine
%10’lara varan olasilikla SHK bildirilmigtir'¥. Burada
onemli bir husus temiz aralikli kateterizasyon uygula-
masini SHK gelisimesi riskini 6nemli oranda azalttig1
da rapor edilmistir"®. Ancak giincel serilerde spinal
kord travmalr hastalarda mesane kanseri insidansinin ol-
dukea diisiik oldugu (%0,10) ve kalic1 kateterle iligki-
lendirilemedigi de bildirilmistir™®. Yine de spinal kord
travmali hastalarin takibi ve 6zellikle hematiiri agisindan
sorgulanmasi, gerektiginde de radyolojik (iiriner sistem
ultrasonografi) inceleme yapilmasi, stiphe aninda da sis-
toskopiden kacinilmamas: uygun olacaktir. Klinik
semptomlar farklilik tagimamaktadir. Hematiiri en
onemli bulgudur. Irritatif semptomlar da énemlidir. Uri-
ner sistem enfeksiyonu siklikla esilk edebilir'®. Tani
aninda genellikle lokal ileri evrededir. Tedavide ilk soy-
lenmesi gereken saf SHK nin, degisici epitel kanserle-
rine gore daha kotii bir prognoza sahip oldugudur. Rad-
yoterapinin etkin olmadig1 bildirilmigtir"”. Nitekim 51
hastalik bir seride (sadece 4 hastada pT2 evrede) med-
yan 14 ay bir siirvi s6z konusu olmustur'”. Dolayisiyla
SHK i¢in radikal sistektomi daha 6nceliklidir. 45 hasta-
lik bir seride 15 aylik medyan takipte yaklasik %40 has-
taliksiz sagkalim bildirilmistir'"®. Bu hastalikta en
onemli sorunun pelvik niiks oldugu ve lokal kontroliin
en onemli belirleyici oldugu ortadadir. Ote yandan SHK
“un standart kemoterapi rejimlerine daha direngli oldugu
da bilinmektedir"®. SEER datasina gore SHK mesane
tiimoriiniin degisici epitel mesane kanserine gore sistek-
tomi ile lokal kontrol saglanmadiginda daha kotii prog-

noza sahip oldugu belirtilmigtir®”,

2. Adenokanser

Mesane adenokanserleri histolojik olarak ticiincii sik
goriilen kanserleri kapsamaktadir. Serilerde %?2’ye ka-
dar bildirilmektedir®”. Erkeklerde daha siktir. Sistozo-
miazis, endometriozis, mesane augmentasyonu onemli
risk faktorlerini teskil etmektedir®. Ozellikle esktrofi
mesane tanili hastalarda 700 kat artan bir oranda risk ra-
por edilmistir®. Primer mesane adenokanserleri urakal
kaynakli olan ve olmayan diye iki sekilde incelenebilir.

Urakal mesane adenokanserleri aslinda oldukca na-
dirdir. Tim mesane kanserleri icerisinde %1’den az-
dir®. Eskiden mesane adenokanserlerinin énemli bir

kisminin urakal kaynakli oldugu diisiiniiliirken, son ra-
porlarda tiim mesane adenokanserlerinin yaklasik %10
kadarimi olusturdugu bildirilmistir®. Urakal kaynakli
adenokanser diger mesane adenokanserlerine gore daha
genc yaslarda goriiliir ve erkek/kadin orani neredeyse
esittir(24, 25). Urakal adenokanserler genellikle eksta-
vezial orjinleri nedeniyle ileri evrede bagvurmaktadirlar.
Yine hematiiri ve diziiri en sik semptomlar olmakla bir-
likte; abdominal kitle, mukoziiri, umblikal akint1 gibi si-
kayetlerle de bagvuru s6z konusu olabilir. Tomografide
tipik olarak, orta hatta solid/kistik bir kitlenin mesane
duvari ile iligkili oldugu ve musin icerigi nedeniyle dii-
siik intensiteli alanlar icerdigi goriilebilir®®. Sistoskopi-
de mesane kubbesinde goriilen kitlelerde urakal kaynak-
It adenokanser diisiiniilmelidir. Urakal kanserler yonelik
ozel evrelendirmeler de onerilmistir. En yaygin kullani-
lanlardan biri (Sheldon Siniflamasi) olarak Evre I: Ura-
kal mukaza ile sinirli tiimor, Evre II: Lokal invaziv an-
cak uraka ile smurl1 hastalik, Evre III: Lokal ileri hastalik
(A: Mesane, B: Abdominal duvar, C: Periton; D: Organ
tutulumu), Evre IV: Metastatik hastalik (A: Lenf node,
B: Uzak metastaz)®”. Daha basit bir evreleme olarak
Mayo Klinik Siniflamasi da kullanilabilir: Buna gore
Evre I: Urakal mukaza ile sinirli tiimor, Evre II: Ura-
ka/mesaneyi asan hastalik hastalik, Evre III: Bolgesel
lenf nodu tutulumu, Evre IV: Uzak metastatik hastalik
seklinde daha pratik bir sniflama miimkiindiir®. Evre
III ve IV benzer prognoz gosterdiginden bunlarin bir-
lestirilmesi de olasidir®. Urakal adenokanserde en etkin
tedavi cerrahi olarak goziikmektedir® ?*. Burada en
onemli husus urakal adenokanser nedeniyle parsiyel ya
da radikal sistektomi yapildiginda mutlaka tiim urakus
ve umblikusun (komsu posteriyor rektus fasyasi ve pe-
ritonu da icerecek sekilde) spesmene dahil edilmesi ge-
rekliligidir. Cerrahi yaklasim olarak parsiyel ve radikal
sistektomi yapilabilir. Bunlar1 direk karsilagtiran rando-
mize, prospektif bir veri de bulunmamaktadir. Son seri-
lerde cerrahi ile genel olarak %50 oranlarinda bir 5 y1llik
sagkalimdan bahsedilmektedir®-?, Parsiyel sistektomi
yapildiginda cerrahi sinirlardan frozen gonderilmesi
Onerilebilmektedir®. Bilateral lenfadenektominin sag-
kalima faydasi yoniinde yeterli bir veri bulunmamakta-
dir. Tanidaki evre ve pozitif cerrahi sinir prognozu be-
lirlemede 6nemlidir®. Metastatik hastalikta veya adju-
van tedavi olarak verilen kemoterapi serileri genellikle
smirlt hasta sayilarina sahiptir. Genellikle 5-florourasil
(5-FU) kullanilmaktadir. Bazi1 hastalarda Cal9-9 ve
CEA seviyelerinde yiikselme saptanabilir, bunlar timor
belirteci olarak kullanilabilir ve bu hastalarin kemoterapi
yanitlarinin daha iyi oldugu da bildirilmistir®. Esasen
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miimkiinse bu metastatik hastalarin klinik ¢calismalar da-
hilinde tedavisi uygun olabilir.

Urakal kaynakli olmayan primer mesane adenokan-
serleri esasen {igiincii en sik histolojik tipi olugturmak-
tadir. SEER verilerine gore yaklasik %2,5 oraninda go-
riilmektedir®”, Hematiiri en 6nemli semptom olmakla
birlikte, irritatif yakinmalar veya nadiren idrarda mukus
ilk bulgu olabilir. Genellikle solid kitle olustururken pa-
piller lezyon seklinde de goriilebilir®. Mesanenin her
duvarindan orjin alabilecegi gibi vakalarin yaklagik ya-
risinda da multipl olabilir®. Adenokarsinom vakalarmin
neredeyse tamami invaziv hastalik evresindedir. Burada
en onemli klinik 6zellik bu kanserlerin son derece kotii
bir prognoza sahip olmasidir. Tabii ki tedavide ilk ba-
samak ayni sekilde traniiretral rezeksiyon olmaktadir.
Bunun akabinde de parsiyel veya radikal sistektomi kii-
ratif tedavi olarak giindeme gelmektedir. Parsiyal sis-
tektomi karar1 alirken dikkatli olunmalidir, esas itibariy-
le invaziv degisici epitel tiimorlerinden ¢ok da farkl: bir
yaklagim bulunmamaktadir. Parsiyal sistektomide 5 y1l-
lik sagkalimin adjuvan radyoterapiye ragmen sinirli ol-
dugu bildirilmistir®®. Radikal sistektomi serilerinde ise
yaklasik %50-55’e varan 5 yillik sagkalimdan bahsedil-
mektedir®:3", Aslinda bu rakamlar her ne kadar adeno-
kanserler lokal olarak daha ileri evrede gelmis olsa da
invaziv degisici epitel tiimorii nedeniyle yapilan sistek-
tomi serilerinden cok da fakli degildir. Mesane adeno-
kanseri radyorezistan bir hastaliktir. Tek basina radyo-
terapi serilerinde oldukg¢a sinirli bir 5 yillik sagkalim
s6z konusudur®. Cerrahi sonrasi1 adjuvan radyoterapi-
nin katkis1 konusunda da randomize ¢aligmalara daya-
nan yeterli bir veri bulunmamaktadir. Kemoretapi ko-
nusunda da genis seriler bulunmamaktadir. 5-FU kulla-
nimina ait veriler bulunmaktadir. Gastrointestinal tii-
morlerinde kullanilmaya baslanan yeni ajanlarin mesane
adenokanserlerinde de kullanilmakta oldugu bilinmek-
tedir. Bu yeni ajanlarla kemoterapide daha yiiz giildii-
riicii klinik etkinlik olasidir. Primer adenokanserlerin
urakal adenokanserlerden de daha korii bir prognoza sa-
hip oldugu, bunlarin dikkatli patolojik inceleme ile ayurt
edilebilecegi unutulmamalidir®.,

Mesane adenokanserleri icerisinde mesane ekstrofi-
sinden de bahsetmek uygun olacaktir. Bu hastalarda cid-
di oranda (yaklagik 700 kat daha fazla) adenokanser ge-
ligebildigi bildirilmistir®. Uriner diversiyon yapilsa bile
mesane artifinda kanser geligsebilmektedir. Hatta 5 ya-
sindan evvel basit sistektomi yapilan 4 hastanin 3’nde
kanser saptanmigtir®. Dolayistyla bir kismi da olsa me-
sanesi korunan her ekstrofi hastasinin bu kanser geligimi
acisindan takibi gerekir.

Mesane adenokanserleri i¢erisinde diger bir grubu da
sekonder adenokanserler olusturmaktadir. Bu durum
komsu organlardan mesaneye direk lokal invazyon yo-
luyla olabilecegi gibi lenfatik veya hemaotojen yayilim
yoluyla da mesaneye sekonder metastazi da soz konusu
olabilir. Ugiincii bir olasilik da iist iiriner sistem adeno-
kanserlerinin mesaneye idrarla ekilmesi seklinde bir du-
rum olusabilir. Aslinda sekonder mesane adenokanser-
leri primer vakalardan daha siktir. Prostat kaynakli se-
konder mesane adenokanserinin histolojik tanisi kolayca
konabilirken genellikle orjin olan organ saptanamaya-
bilir. Radyolojik-niikleer tip (PET) ve endoskopik tet-
kikler gerekebilir. Bazi immiinhistokimyasal boyamalar
ile yorum yapilabilir. Cok basit bir érnek olarak pozitif
PSA boyamasi prostat orjinini gosterecektir. Kolorektal
kanserlerde mesane invazyonu kiiclimsenmeyecek oran-
da goriilebilir ve rezeksiyon sirasinda parsiyal veya ra-
dikal sistektomi cerrahinin bir pargas1 olabilir.

3. Kiigiik hiicreli karsinom

Aslinda néroendokrin bir tiimordiir. Mesane kanser-
leri icerisinde oldukg¢a nadir (%1°den az) olmakla bir-
likte genel bir bilgi sahibi olunmasi gereken durumlar-
dandir®®, Hastalarin cogu erkek olup, genellikle 60 yas
iistiindedir. Hematiiri genellikle ana semptom olmakla
birlikte, noroendokrin 6zelligi nedeniyle Paraneoplastik
Sendrom tablosu da s6z konusu olabilir. Endoskopik go-
riiniim ¢ok farklilik tasimamaktadir. Dolayisiyla tani pa-
toloji tarafindan konulmaktadir. Esasen tecriibeli bir si-
topatolog idrar sitoloji incelemesinde tan1 koyabilir®”.
Hastalarin ¢cogu basvuru aninda lokal ileri evrededir.
Onemli oranda da (%16) metastaz séz konusudur®®.
Klinik lokalize kanserler de bile lokal kiiratif tedavilerin
etkinligi diisiiktiir. Oldukca kotii prognoza sahiptir. Ni-
tekim en genis ¢ok merkezli 107 hastalik bir retrospektif
seride radikal sistektominin lokalize hastalikta dahi siir-
viyi etkilemedigi, konservatif tedavinin bu hastalarda
6nemli bir alternatif olabilecegi belirtilmistir®®. Bu has-
talik icin aslinda akciger kiiciik hiicreli kanserinden esin-
lenerek neoadjuvan kemoretapi uygulamasi, sonrasinda
radyoterapi veya sistektomi seklinde bir tedavi yaklagi-
mi da s6z konusu olabilir. Esasen bu hastaligin oldukca
agresif oldugu, lokal hastalikta bile lokal kiiratif tedavi-
lerin ¢cogunlukla basarisiz oldugu ve mutimodel kemo-
terapi bazli bir yaklagimin daha uygun oldugu bilinme-
lidir.

4. Sarkomlar

Mesanede epitel dig1 malign kanserden en sik olanini
sarkomlar olusturmaktadir. Cogunlugunu leiomyosar-
kom ve rabdomyosarkom teskil eder®®. Daha 6nce ke-
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moterapi veya radyoterapi alanlarda daha sik goriilebilir.
Hematiiri genellikle ilk semptomdur. Genellikle bagvuru
aninda biiyiik kitleler olusturmus durumdadir. Lokal
hastalikta radikal cerrahi ana tedavi iken, metastatik has-
talikta multimodal yaklagim gerekmektedir.

5. Karsinosarkom

Oldukca nadirdir. Vaka sunumlar1 seklindedir. Adin-
dan da anlasilacagi iizere epitel kaynakli (genellikle de-
Sisici epitel orjinli) karsinom ile mezenkimal kaynakl
sarkom birlikteligi s6z konusudur®. Cogunlukla lokal
ileri evrede bagvurmaktadir. Radikal cerrahi ilk se¢enek
olmakla birlikte prognoz oldukga kotiidiir®”. Metastatik
hastalikta multimodal yaklagimlar gerekecektir.

6. Feokromasitoma

Feokromasitoma mesanede oldukca nadir olmakla
birlikte vaka sunumlar1 seklinde bildirimler mevcuttur.
Az da olsa bir kism1 malign karakter gosterip lokal ivaz-
yon ve metastaz ile seyredebilir. Bazen fonksiyonel bir
kitle soz konusu olabilir ve hasta iseme sirasinda terle-
me, hipertansiyon, carpint1 vb ataklari tarif edebilir®”.
Dolayisiyla bu tiir bir tabloda bagvuran hastada ayni ad-
renal feokromasitoma cerrahisinde oldugu gibi dikkatli
olunmali, 6rnegin sistoskopi 6ncesi anti-adernarjik pro-
filaksi uygulanmalidir. Ayn1 sekilde eger mesane feok-
romasitomundan siipheleniyorsa biyopsiden cekinilme-
lidir. Radyolojik goriintiilemeler, niikleer inceleme
(MIBG: 131lodine metaiodinebenzylguinidine) yeterli
olabilir. Tdeal tedavi adrenal feokromasitomlardaki ilke-
ler dahilinde benzer 6nlemler kullanilarak parsiyel sis-
tektomi ve pelvik lenfadenektomidir. Malign hastaligin
ayirt edilmesi zor oldugundan, niiks acisindan bu hasta-
larin hayat boyu takibi unutulmamalidir.

7. Psodotiimor

Adindan da anlasilacag tizere nadir goriilmekle bir-
likte maligniteden ayrimi zordur. Dikkatli patolojik in-
celeme gerektirir. Rezeksiyon (transiiretral veya parsiyal
sistektomi seklinde) sonrasi niiks ¢cok nadirdir. Ancak
bazen 6rnegin sarkom ayrimi miimkiin olamamakta ve
radikal sistektomi gerekebilmektedir®?.

8. Lenfoma

Cogunlukla sistemik bir hastaligin mesane tutulumu-
dur. Primer olarak mesanede goriilmesi olduk¢a nadir-
dir. Genellikle iyi prognozludur. Lokal radyoterapi ye-
terli olmaktadir?.

9. Melanom

Mesanede primer melanom da c¢ok nadirdir. Hatta
iiretrada primer olarak daha sik goriilebilir. Cilt kaynakl
melanomlarin mesane metastazi da olasidir®?. Dolayi-
styla mesanede saptandiginda cilt kaynaklig1 olabilecegi
diisiiniilerek hastanin tiim viicut deri muayenesi dikkat-
lice yapilmalidir. Prognoz ¢ok kotii olmakla birlikte te-
davinin ana yontemi radikal cerrahidir®?.

10. Renal hiicreli karsinom

Bu da oldukga nadirdir. Vaka sunumlar1 seklinde-
dir®, Ust iiriner sistemden idrarla ekilme seklinde veya
hematojen yolla mesane tutulumu olasidir. Ayni anda
bobrekteki hastaligin mesanede goriilmesi de miimkiin-
diir“®, Tamda patologin tecriibesi ve immiinhistokiyasal
test sonuclari belirleyici olmaktadir. Mesanedeki hasta-
Iig1n ideal tedavisi cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde
cerrahi (transiiretral veya parsiyel sistektomi) tedavidir.
Sistemik hedefe yonelik ajanlar de genellikle gerekmek-
tedir

Sonug¢

Mesanede degisici epitel dis1 kanserler de aslinda
onemli bir yer tutmaktadir. Bunlarin baghcalar skuamoz
hiicreli kanser ve adenokanserdir. Bu kanserlerin de pri-
mer ve sekonder gibi alt tipleri mevcuttur. Bu alt tiplere
gore dahi tedavi yaklagimlari farklilik tasimaktadir. Ote
yandan ¢ok daha farkli, daha ziyade kiiciik serier halinde
bildirilen degisik histolojik tipler de mevcuttur. Tedavi-
leri de standart degisici epitel kanserlerinden farliliklar
gosterebilmektedir. Tiim bu farkliliklar hakkinda genel
bir bilgi sahibi olunmasi dogru tan1 ve tedavi yaklasim-
larin1 sunabilme adina énem tagimaktadir.
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Ust iiriner sistem tiimorleri, kalisiyel sistemden distal
iiretere kadar iiriner sistemi doseyen epitelyal hiicreler-
den gelismektedir. En sik gozlenen tip degisici epitelyal
kanseridir”. Ust iiriner sistem degisici epitelyal kanse-
rinin karakteristik 6zellikleri mesane kanserine benzese
de, tiriner sistemin anatomik ozelliklerinden dolay1 iist
iiriner sistem degisici epitelyal kanserinin tedavisinde
farkli yaklagimlar yer almaktadir. Mesane tiimorlerinin
tedavisinde, rekiirens ve progresyon engelleyici yontem-
lerin kullanilmasi ve yakin takip olanaklari ile organ ko-
ruyucu yontemler daha 6n planda yer almaktadir. Ancak
bu durum iist tiriner sistem tiimorleri i¢in bu kadar kolay
olmamakta ve organ koruyucu cerrahi endikasyonlarin-
da limitleyici 6zellik kazanmaktadir. Diger taraftan, me-
sane tiimorleri ile yapilan prospektif, randomize calis-
malar, yol haritasinin belirlenmesinde ciddi katkilar sag-
larken, daha nadir goriilen tist iiriner sistem degisici epi-
telyal kanserinde yol haritasini olusturacak yeterli veri
bulunmamaktadir. Son yillarda olusan teknolojik gelis-
meler, bircok iirolojik cerrahide minimal invaziv teknik-
lerin tanimlanmasina neden olmustur. Ust iiriner sistem
degisici epitelyal kanserinin tedavisinde de, minimal in-
vaziv teknikler tanimlanmis ancak onkolojik prensipler
acisindan organ koruyucu cerrahi teknikleri heniiz bek-
lenilen yayginliga ulasamamuistir.

Radikal Nefroiireterektomi ve Giidiik Eksizyonu

Bobrek kanseri tedavisinde organ koruyucu yakla-
sim, giin gectikce sinirlarini zorlamasina ragmen, tist
iiriner sistem degisici epitelyal kanserinde radikal des-
triiktif cerrahi halen altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir?. Ozellikle, invaziv iist iiriner sistem tii-
morlerinde, radikal nefroiireterektominin onkolojik so-

nuglarimi yakalayabilen bir cerrahi teknik bulunmamak-
tadir. Radikal nefroiireterektomi ayrica kitlesel olarak
biiyiik, multifokal ve rekiiren non-invaziv iist tiriner sis-
tem degisici epitelyal kanserinin tedavisinde de yiiksek
basar1 oranlariyla altin standart teknik olma 6zelligini
korumaktadir®. Avrupa Uroloji Kilavuzlarinda (EAU),
invaziv olan veya olma siiphesi olan, yiiksek gradeli ol-
dugu tespit edilen, multifokal 6zellikte olan ve non-in-
vaziv olmasina ragmen >1cm. olan iist iiriner sistem de-
Sisici epitelyal kanserinde radikal nefroiireterektomi en-
dikasyonunun oldugu bildirilmektedir®. Radikal nefroii-
reterektomi, acik veya laparoskopik teknikle yapilabil-
mektedir. Her iki yontemde de cerrahi prensipler birbi-
rine benzer olmakla beraber ana amag; onkolojik pren-
sipler 15181nda bobrek ve iireterin tek bir piyes seklinde
viicut digina alinmasidir®.

Acik radikal nefroiireterektomi degisik tekniklerle
yapilabilmektedir. Teknigin secimi, hastanin bedensel
ozelliklerine veya cerrahin tecriibesine gore degisebil-
mektedir. Radikal nefroiireterektomi, hem bobrege hem
de alt iireter-mesane lokalizasyonuna ulasabilmek ama-
ciyla torakoabdominal tek insizyonla yapilabildigi gibi,
once bobrek disseksiyonunun yapildigi anterior subkos-
tal ve daha sonra iireter giidiik rezeksiyonunun yapildigi
Gibson inzisyonlart gibi iki farkli insizyon ile de ger-
ceklestirilebilmektedir. Baz1 merkezlerde, radikal nef-
roiireterektomi icin tek, uzun, orta hat insizyonu kulla-
nilmakta, ancak bu insizyon ile 6zellikle sol bobrege
ulagmak daha zor olabilmektedir®.

Radikal nefroiireterektomi sirasinda bobrek, perinef-
ritik yag dokusu ve Gerota fasyasi total olarak ¢ikarti-
lirken, iireter distalde mesane i¢ine kadar diseke edilmeli
ve tek bir piyes olarak disar1 ¢ikartilmalidir. Ureterin,
mesane i¢ine kadar diseke edilip ¢ikartilmasi, radikal
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nefroiireterektominin en dnemli agamas1 olup, cerrahi
bagar1 ve kanser niiksiiniin engellenmesinde oldukga et-
kin rol oynamaktadir®-©. Radikal nefroiireterektominin,
nefrektomi asamasi, radikal nefrektomi asamalarina
benzer sekilde yapilmaktadir. Oncelikle renal arter ve
renal ven kontrol altina alinmalidir. Degisik teknikler
kullanilsa da, genel yontem oncelikle renal arterin daha
sonra renal venin 0 ipek ile baglanmasi ve kesilmesidir.
Renal kanlanma kontrol altina alindiktan sonra, Gerota
fasyasi ¢evre dokulardan diseke edilerek, biitiinliigii bo-
zulmadan bobrekle birlikte serbestlestirilmelidir. Adre-
nal dokunun spesimene katilmasi konusunda farkli go-
riigler bulunmaktadir. Genel kani ipsilateral adrenal do-
kunun da ¢ikartilmasi yoniinde olsa da, iist iiriner sistem
degisici epitelyal kanserinde ipsilateral adrenalektomi-
nin prognozu etkiledigini gosteren bilimsel veri bulun-
mamaktadir”. Ancak biiyiik, invaziv iist iiriner sistem
degisici epitelyal kanserinde ipsilateral adrenalektomi,
timor kontrolii agisindan 6nemli olabilmektedir. Nef-
rektomi sirasinda dikkat edilmesi gereken en onemli
nokta, diseksiyon sirasinda toplayici sistemin ve renal
pelvisin kesinlikle agilmamasidir. Bu durum hiicre ekimi
acisindan biiyiik risk olusturmakta ve hastanin progno-
zunu etkilemektedir.

Radikal nefroiireterektomi sirasinda lenf nodu disek-
siyonu hakkinda farkli goriisler bulunmaktadir. Bu farkli
goriisler, konu ile ilgili prospektif calismalarin olmamast
ve genel degerlendirmenin retrospektif bilgilerden olus-
masindan kaynaklanmaktadir. Avrupa Uroloji Kilavuz-
larinda, Ta-T1 olan iist iiriner sistem transizyonel hiicre
karsinomlarinda bolgesel lenf nodu diseksiyonunun ge-
rekli olmadigi, bu hasta grubunda lenf nodu metastazi
olma olasiliginin % 2,2 oldugu belirtilmektedir®. Evre-
nin T2-4 olmas1 durumunda ise lenf nodu tutulumu ola-
silig1 yiikselmekte ve %16 seviyelerine kadar ¢ikmak-
tadir. Ozellikle evrenin yiikselmesiyle, lenf nodu tutu-
lumu orani arasinda dogrudan iliski oldugu diisiiniilmek-
tedir”. Bu veriler 1g18inda bolgesel lenfadenektomi sa-
dece invaziv iist liriner sistem degisici epitelyal kanse-
rinde 6nerilmektedir®. Lenfadenektominin sinirlar hak-
kinda da kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir. Renal
pelvis, iist iireter ve orta iireter timorlerinde, renal hilar
bolgeyi icine alacak sekilde, tiimor lokalizasyonuna gore
paraaortik veya parakaval lenfadenektomi yapilmasi ve
lateral simir olarak iireterin kullamlmasi nerilmektedir™.

Nefroiireterektominin en 6nemli agamast, tiim lirete-
rin mesane icine kadar rezeke edilmesidir. Ozellikle dis-
tal iireter rezeksiyonu, onkolojik sonuglari ve rekiirensi
direk etkilediginden, bu asama sabirla ve dikkatlice ya-
pilmalidir® . Distal iireter rezeksiyonunda transvezikal,
ekstravezikal veya kombine teknikler kullanilabilir.

Transvezikal yaklasimda, mesane acildiktan sonra lireter
diseksiyonu yapilmaktadir. Bu diseksiyon sirasinda me-
sane mukozasinda yaklasik 1 cm.’lik giivenlik sinir1 bi-
rakilarak iireterin gepecevre cikartilmasi onerilmektedir.
Ureterin rezeksiyonu tamamlandiktan sonra olugan me-
sane acikligi cift kat olarak emilebilen siitiir materyali
ile kapatilmalidir. Ekstravezikal yaklagimda ise disek-
siyon mesane duvarindan iireter orifisine dogru yonlen-
dirilmektedir. Bu teknigin avantaji, mesane acilmadigi
icin postoperatif donemde sistostomi ihtiyact olmama-
sidir. Ureterektomi sonrasi olusan mesane aciklig cift
kat olarak kapatilmalidir®. Ureter orifisinin transiiretral
rezeksiyonu, iireteri styirma teknigi ve transvezikal bag-
lama ve kesme teknigi gibi, tireter giidiik ¢ikartilmasini
kolaylastiracak teknikler tarif edilmistir. Ureter orifisi-
nin transiiretral rezeksiyonu tekniginde, ipsilateral intra-
mural iireter, ekstravezikal bolgeye kadar transiiretral
olarak rezeke edilmektedir. Boylece iireter ikincil bir in-
sizyon ihtiyaci olmadan bobrek piyesi ile birlikte ¢ikar-
tilabilmektedir®?. Ureteri siyirma tekniginde ise, tran-
siiretral olarak ipsilateral iiretere, iireter kateteri yerles-
tirilerek nekrotireterektomiye gecilmektedir. Nefrektomi
ve lireter diseksiyonu sonrasi iireter, iireter kateteri lize-
rinden baglanarak kesilmekte ve piyes digar1 alinmakta-
dir. Bu asamadan sonra tekrar endoskopik yonteme ge-
cilerek tireter kateteri sayesinde iireterik giidiik mesane
i¢ine alinmakta ve rezeke edilmektedir"". Farkli bir tek-
nikte ise, ipsilateral iiretere iireter kateteri yerlestirildik-
ten sonra 2 adet laparoskopik trokar ile mesaneye giril-
mektedir. Transmural iireter, grasper ile mesane igine
cekildikten sonra baglayici bir lup yardimiyla iireter ori-
fisine yakin bir noktadan distal segment ¢epegevre tu-
tularak kapatilmaktadir. Bu manevra sonrasi iireter eks-
travezikal bolgeye kadar cepecevre diseke edilmekte ve
bobrek ile birlikte disar1 ¢ikartilmaktadir'?, Literatiirde
basarili sonuglar alindigini gosteren veriler olsa da, tek-
niklerin giivenilirligi hakkinda kesin goriis birligi bulun-
mamaktadir. Bu nedenle bu teknikler genelde diisiik de-
rece tiimorlerin cerrahisinde onerilmektedir.

Laparoskopik nefroiireterektomi, cerrahi acidan uy-
gulamasi kolay olmayan ve onkolojik sonuclar agisindan
belli prensipleri bulunan bir tekniktir. Literatiirde lapa-
roskopik nefrolireterektomi sonrasi retroperitoneal bol-
gede ve trokar girislerinde tiimor niiksii bildirilmis va-
kalar bulunmaktadir> ', Bu nedenle, laparoskopik nef-
roiireterektomi yapan cerrahin yeterli tecriibede olmast
gerekmektedir. Laparoskopik nefroiireterektomi, trans-
peritoneal veya retroperitoneal yaklagimla yapilabilmek-
tedir. Onkolojik basarmnin saglanabilmesi i¢in agik cer-
rahi sirasindan uyulmasi gereken tiim prensiplere uyul-
mal1 ve manipiilasyonlar sirasinda iiriner sistem biitiin-
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liigiiniin bozulmamasina oldukca dikkat edilmelidir.
Tecriibeli ellerde yapildiginda, laparoskopik radikal nef-
roiireterektominin, agik cerrahiye benzer sonuclar ver-
digi, hatta fonksiyonel agidan daha basaril1 bir teknik ol-
dugu bildirilmistir">'®. Avrupa Uroloji Kilavuzunda da,
T1-T2/NO olan iist iiriner sistem transizyonel hiicre kar-
sinomlarinda, laparoskopik radikal nefroiireterektominin
etkinliginin agik nefrotiireterektomiyle benzer oldugu be-
lirtilmektedir®.

Radikal nefrotireterektominin onkolojik basarisi, tii-
mor evre ve derecesiyle iliskilidir. Ttimor evresi T1-2
olan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 % 60-90 arasinda
degisirken, timor evresi T3-4 olan hastalarda bu oran
%0-30’1ara kadar diigmektedir. Tiimor evresi gibi timo-
riin derecesi de prognozu etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Diisiik dereceli tiimorlerde 5 yillik sagkalim
%90’1ara ulagirken, yiiksek derece tiimorlerde 5 yillik
sagkalim %30’larin altina kadar inmektedir. Rekiirensi
etkileyen en 6nemli faktor distal iireter rezeksiyonu si-
rasinda rezeke edilmeyen giidiiktiir. Cerrahi sonrast iire-
terik giidiik birakilan hastalarin %30-75’inde timor niik-
sii oldugu tespit edilmistir. Ozellikle yiiksek dereceli tii-
morlerde tireterik giidiik niiks oran1 oldukca yiiksek ola-
rak bildirilmigtir™ >,

Segmental Ureterektomi ve Ureteroiireterostomi

Segmental iireterektomi ve iireteroiireterostomi, tist
tiriner transizyonel hiicreli karsinomu olan hastalar ara-
sinda oldukga spesifik bir gruba uygulanmaktadir. Tii-
mor lokalizasyonu, tiimor boyutu, tiimor derecesi ve
hastanin fonksiyonel renal iinite durumu, segmental tire-
terektomi endikasyonunda 6nemli etkiye sahiptir. Non-
invaziv, diisiik derece, proksimal veya orta iireter loka-
lizasyonda olup, endoskopik teknikler i¢in boyutu biiyiik
olan kitlelerde sagmenter iireterektomi endikasyonu
olusmaktadir. Invaziv yada yiiksek derece proksimal ve-
ya orta iireter tiimorlerinde ise segmental tireterektomi,
sadece soliter bobrekde endike olup, hastalarin renal
fonksiyonlarinin korunmasi amaglanmaktadir®2?, Tii-
moriin lokalizasyonuna gore kullanilacak insizyon sekli
degisebilmektedir. Ust iireter tiimarlerinde flank insiz-
yon tercih edilirken, orta iireter lokalizasyonundaki tii-
morlerde 12. kosta ucu ile pelvis arasinda acilan insiz-
yon daha faydali olmaktadir”. Segmental iireterektomi
ve lireteroiireterostomi sirasinda, tiimor lokalizasyonu-
nun ve cerrahi yaklagimin dnceden belirlenmesi hayati
oneme sahiptir. Preoperatif hazirlikta, radyolojik deger-
lendirmeler hatta tanisal iireteroskopik degerlendirme-
nin yapilmasi 6nerilmektedir. Boylece cerrah, hedef kit-
leye direk ulasabilmekte ve gereksiz manipiilasyonlar-
dan uzak durabilmektedir. Tiimoriin palpe edilebiliyor

olmasi, agik iireterektominin en biiyiik avantajidir. La-
paroskopik cerrahiler sirasinda palpasyon duyusunun
yoklugu, bu tiir cerrahiyi zorlastirmaktadir. Teknik ne
olursa olsun, tiimoriin tespiti ve sinirlarinin belirlenme-
sinden sonra, proksimal ve distal uctan 1-2 cm’lik gii-
venlik mesafesi birakilmasi gerekmektedir”. Transiz-
yonel hiicre karsinomlarinin dogal 6zelligi nedeniyle,
cerrahi sinirdan frozen gonderilmesi konusunda farkl
goriisler bulunsa da, genel kan1 patolojik destegin alin-
mast yoniindedir. Cerrahi sinirlarda tiimoriin goriinme-
mesi, iireteroiireterostomi agamasina gecilmesi konu-
sunda yeterli goriilmektedir. Segmental iireterektomi es-
nasinda lenf nodu diseksiyonu hakkinda farkli goriisler
bulunmaktadir. Bu cerrahinin spesifik bir hasta grubun-
da yapiliyor olmasi(Diisiik derece, non-invaziv tiimor),
lenfadenektominin gerekliligi konusunda soru isaretleri
olusmasina neden olmustur. Konu hakkinda bilimsel ve-
rilerin yeterli olmamasi nedeniyle, segmental lireterek-
tomi sirasinda lenfadenektomi, uzman goriisii asamasin-
da kalmustir. Kilavuzlarda konuyu betimleyen kesin bir
oneri bulunmamakla birlikte, uzman goriisiinde segmen-
tal iireterektomi sirasinda bolgesel lenfadenektomi ya-
pilmasi dnerilmektedir”. Segmental iireterektomi son-
rast iireteroiireterostomi yapilmasi gerekmektedir. Ure-
terin proksimal ve distal ucu, gergin olmayacak sekilde
anastomoz edilmelidir. Bu amacla proksimal ve distal
iireter yeterince serbestlestirilmeli, hatta gerekir ise ip-
silateral bobrek mobilize edilmelidir. Anastomoz esna-
sinda lireterlerin spatiile edilmesi ve iireteral stent yer-
lestirilmesi konusunda gériis birligi bulunmaktadir®.
Tiim bu islemler sirasinda, iireteral kanlanmanin bozul-
mamasi, postoperatif fonksiyonel basar1 acisindan ol-
dukca onemlidir.

Distal Ureterektomi ve Ureteroneosistostomi

Distal iireter yerlesimli degisici epitelyal kanserde,
endoskopik olarak tiimor rezeksiyonu miimkiin olmadi-
&1 durumlarda, distal iireterektomi ve iireteroneosistos-
tomi endikasyonu olugsmaktadir®. Boyut olarak biiyiik,
organa sinirli, invaziv tiimorler bu sinifa girmektedir.
Cerrahi, modifiye Gibson, Pfannenstiel veya orta hat in-
sizyonla yapilabilmektedir". Distal iireter diseke edile-
rek tireter orifisine kadar ¢cikartilmalidir. Bu diseksiyon
sirasinda iireter biitlinliigliniin korunmasi onkolojik
prensipler agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Distal iireter ek-
sizyonu sonrasi geride kalan iireter uzunlugu ve mesane
mesafesi, lireteroneosistostomi tekniginin nasil yapila-
cagini belli eder. Kisa segment eksizyonu sonrasi direk
tireteroneosistostomi yapilabilirken, uzun segment ek-
zisyonu sonrasinda yardimei anastomoz tekniklerine ih-
tiyac duyulmaktadir. Bu hastalara psoas hitch veya Boa-
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ri’s flap teknikleri uygulanabilmektedir”. Psoas hitch
cerrahisi sirasinda ipsilateral siiperior vezikal baglantilar
diseke edildikten sonra mesane ipsilateral psoas kasina
dogru ¢ekilerek, iliak damarlar hizasinda psoas kas ten-
donuna fikse edilir. Boylece mesane iireter mesatesi kis-
altilmis olur. Bu teknik ile ciddi bir mesate kazanilabil-
mekte ve orta lireter seviyesine kadar anastomoz sagla-
nabilmektedir”. Ureter anastomozu, iireteroneosistos-
tomi prensiplerine gore yapilmakta ve vakaya gore ref-
liiksif veya non-refliiksif teknik kullanilabilmektedir.
Cok daha uzun defektlerde Boari flap teknigi faydali ol-
maktadir. Bu teknikte, mesane tizerinden kaldirilan bir
flap ile olusturulan iireter, iireteropelvik bileskeye kadar
uzanabilmekte ve ciddi kayiplar1 onarabilmektedir.

Baz1 vakalarda, Boari flap teknigine ragmen doku
hasarmin tamir edilememesi s6z konusu olabilmektedir.
Bu vakalarda ileal segment kullanilarak iireteral anos-
tomoz yapilmasi gerekebilmektedir. Kayip olan doku
mesafesi degerlendirildikten sonra ileal segment, me-
zenter ile birlikte alinarak hasarin oldugu bolgeye trans-
poze edilmektedir. Asirt mukus salinimmnin dniine ge-
cilmesi amaciyla ileumun antimezenterik boéliimiinde re-
zeksiyon yapilmasi ve 12-14 Fr iireter kateteri iizerinden
daraltilmas1 6nerilmektedir. Bu manipiilasyonla, ileal
peristaltizmin daha fazla korunabildigi konusunda da
bilgiler bulunmaktadir". fleal segment harici doku ha-
sar1 onariminda appendiks kullanimi da tanimlanmis-
tr®. Tiim tekniklere ragmen iireterdeki kayip tamir edi-
lemez ise, bobregin iliak fossaya tasinmasi (ototransp-
lantasyon) ile iiriner sistemin devamlilig1 saglanabil-
mektedir®. Teknikler arasinda bagari degerlendirmesi
yapan prospektif calismalarin olmamasi nedeniyle hangi
yontemin daha tistiin oldugu konusunda fikir birligi bu-
lunmamaktadir.

Ust Uriner Sistem Tiimorlerinde Radyoterapi
Ust iiriner sistem degisici epitelyal kanserindeki
prognoz verileri, 6zellikle invaziv tiimorlerde adjuvan
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Ust iiriner sistem iireteliyal karsinomlarinin (UU-
SUK) gerek iireterorenoskopik lazer ablasyonu gerekse
perkutan rezeksiyonu se¢ilmis diisiik dereceli tiimorler-
de uygulanabilen endoskopik tedavi alternatifleridir.
Ozellikle iireteroskopik UUSUK tedavisi, giincel iirolo-
jik pratigimizde siklikla yer almaya baglamistir. Ancak
UUSUK’ unun endoskopik tedavisi hakkindaki bildiri-
lerin genellikle kiiciik seriler (seviye 4) veya timor ev-
relerinin karsilastirilmadigi randomize edilmemis karsi-
lastirilmali ¢alismalardan (seviye 3b) olusturuldugu igin
kanit seviyesinin yetersiz oldugunun 6ncelikle belirterek
baslamam gerektigi kanisindayim. Bir bagka deyisle en-
doskopik tedaviyi radikal nefroiireterektomi ile karsilas-
tiran randomize calisma mevcut degildir. Endoskopik
tedavinin sonuglarini iceren yazilardaki biopsi yontem
ve patoloji sonuglar1 genellikle yetersizdir. Takip siire-
leri ise ortalama 3 yildir. Bu bolimde endoskopik UU-
SUK’ nin onkolojik sonuglarindan ¢ok cerrahi teknikleri
tartistlmaya ¢alisilacaktir.

UUSUK tiim iireteliyal karsinomlarm % 5’inden az
ve genital tiimorlerin % 1-2’si kadar siklikta goriilmek-
tedir. Bobrek kanserlerinin ise % 5-10"u UUSUK olarak
belirtilmistir™. Bunlarin %90°1 degisici epitel hiicreli
karsinom ve digerleri skuamoz hiicreli karsinom ve ade-
nokarsinomdur. Bu tiimorler iiretere gore 4 kat daha
fazla renal pelviste yer almaktadir. Ureter tiimorlerinin
ise licte ikisi alt 1/3 tireterde saptanir. Karsi tarafta %
2-5, alt iiriner sistemde goriilme sikhig1 ise %35’tir. UU-
SUK olan hastalarin %30-75’inde takipte mesanede iire-
teliyal karsinom ortaya ¢ikabilmektedir®.

Seckin tedavisi radikal nefroiireterektomi ve mesane
giidiigii eksizyonu olarak kabul edilmesine ragmen nef-
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roiireterektominin onkolojik sonuclart alt iiriner sistem
tiroteliyal kanserleri kadar basarili goriilmemektedir. 12
ayr1 merkezin yer aldigi iist tiriner sistem iireteliyal kar-
sinom ¢aligmasinda 1363 vaka nefreiireterektomi ile te-
davi edilmis ve 5 yillik niikssiiz kalma olasilig1 ancak
% 69 olarak rapor edilmistir. MD-Anderson kanser mer-
kezinden de benzeri sonuglarin gelmesi iizerine peri
operatif kemoterapi ve multimodal tedavi olasiliklari ko-
nusulmaya baglanmigtir™® ¥, Diisiik dereceli karsinom-
larda organ koruyucu veya konservatif tedavi olarak ta-
nimlanan endoskopik lazer ablasyonu nefroiireterekto-
miye benzer sag kalim oranlar ile dikkat ¢ekmektedir.

Ureterorenoskopik tedavi fonksiyone bobrekte yer
alan diisiik dereceli tiimorlerin sinirli ¢apta ve secilmis
hastalarda uygulanmasi ile popiilerize edilmistir. Bu ne-
denle nefroiireterektomi ile saglikli karsilastirmalar li-
teratiirde pek yer almamaktadir®. Ayrica iireteroskopik
tedavi edilenlerin 1/5” ine 5 yil i¢inde nefroiireterektomi
uygulanmaktadir. Bu nedenle yiiksek niiks oranlari ne-
deniyle sik ve etkin takip onerilmektedir. Iyi segilmisg
Derece 1 tiimorlerin yiiksek hacimli merkezlerde ger-
ceklestirilen ureteroskopik tedavisinde 5 yillik kansersiz
kalma sansinin nefroiireterektomiye esit oldugu rapor
edilmistir. Yine konservatif tedavi lehine 2014 yilinda
yayinlanan ve 1002 vakay1 inceleyen 8 retrospektif ¢a-
Iismanin metaanalizi endoskopik bobrek koruyucu cer-
rahinin sag kalim ve kansersiz siire¢ acisindan nefroii-
reterektomiden farkli olmadigini ortaya koymustur. Ay-
n1 metaanalizde derece 3 tiimorlere yapilan konservatif
tedavinin kotii sonuglar1 da tanimlanmistir. Bu nedenle
endikasyon aralig1 iyi belirlenmistir. Yani tek odakta,
diisiik dereceli ve BT de invaziv goriilmeyen tiimorler
ideal ureteroskopik konservatif tedavi aday1 olarak be-
lirtilmektedir.
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En etkin prognostik faktor tiimoriin evre ve derecesi
olmakla birlikte lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler in-
vazyon, tiimor boyut ve coklugu da kullanilmaktadir.
Konservatif tedavi ve radikal tedavi se¢iminin saglikli
yapilabilmesi icin uluslararas1 yonergeler kullanilmak-
tadir.

Son yillarda ince ¢apl biikiilebilir iireterorenoskop-
lar, biikiilebilir biopsi forsepsleri, nitinol uclu basket ka-
taterler ve lazer enerji kaynaklarindaki gelismeler kon-
servatif tedaviyi daha kolay ve etkili hale getirmistir.

Perkutan rezeksiyon ile tedavi tireteroskopik tedavi-
den daha once popiilerize edilmis olmasina ragmen
komplikasyon orani ve tiimor ekim olasilig1 nedeniyle
yerini lireteroskopik tedaviye birakmistir. Renal kavite-
lerde yer alan, diisiik dereceli ve invaziv olmayan UU-
SUK larinda uygulanabilmektedir (seviye 3)®. Urete-
roskopik olarak ulagilamayan alt kaliksiyel tiimorlerde
tercih edilmektedir®.

LAZER ENERJISI

Diinyada ilk lazer enerjisi teori olarak 1917” de Al-
bert Einstein tarafindan ortaya atilmigtir. Ancak ilk lazer
Theodore Maiman tarafindan 1960 yilinda gelistirilmis-
tir. Urolojik arenada ise neredeyse 40 yildir oldukga et-
kin ve yaygin olarak lazer enerjisi kullanilmaktadir.
Uroloji de kullanilan lazer gesitleri agsagidaki gibidir:

Nd:YAG;

Ho:YAG (holmium:YAG);

Thu:YAG (thulium:YAG);

CO2 (carbon dioxide);

KTP (potassium titanyl phosphate);

LBO (lithium triborate);

Diode laser.

Mesanenin Degisici epitel hiicreli kanserinde ilk de-
neysel lazer uygulamasi Parsons tarafindan 1994 yilinda
Rubber lazer (Yakut lazeri ) ile ger¢eklesmistir®. Gii-
niimiizde ise Nd; YAG ve Ho; YAG lazerleri renal pelvis
ve iireter iireteliyal kanserleri i¢in en sik kullanilan la-
zerlerdir.

Holmium lazer enerjisinin, ince ve biikiilebilir ure-
terorenoskoplarin ve biikiilebilir biopsi forsepslerinin
gelistirilmesi renal pelvis ve iireter tiimorlerinin tedavi-
sinde giivenli ve etkin bir tedavi olarak kullanilmaya
baglamigtir'?,

Nd:YAG lazer doku ablasyonunu 5-10 mm derinlikte
gerceklestirir. Bu nedenle biiyiik tiimorlerde kullanila-
bilir. Oysa Ho: YAG lazerin derinligi 0.4 mm dir ve daha
kiiciik tiimorlerde daha etkin kullanilabilir. Fiberin tii-

more direk temasi gerekli degildir ve uygulanmamalidir.
4 mm’ lik mesafeden uygulanan ablasyon daha etkin ve
giivenlidir®?,

Holmium lazer dalga boyu yaklasik 2 pm civarinda
olan ve emilim &zellikleri Nd:YAG lazer ile CO2 lazer
arasinda gerceklesen darbeli bir lazer sistemidir. Uygu-
lama parametreleri dogru secildiginde bir ¢ok klinik uy-
gulamada yer alabilmektedir. Sert ve yumusak doku ab-
lasyonlari ve litotripsi 6zellikleri renk ve kompozisyon-
dan bagimsizdir. 30-40 W aras1 holmium lazer iiniteleri
gliniimiiz endoiirolojisindeki bir ¢ok klinik uygulama
i¢in hem etkin hem giivenli bulunmustur. Uriner sistem
tiimor ablasyonu, darlik tedavisi, ve litotripsi bu yelpa-
zenin iginde yer almaktadir® ?. Holmium lazer aym
Nd; YAG lazerde oldugu gibi yelpazenin kizilotesi seg-
mentinde yer almakla birlikte dalga boyu iki kat1 fazla-
dir. Nd; YAG lazerin daha diisiik su emilimi ve dokuya
daha derin penetrasyon 6zelligi vardir. Oysa holmium
lazer su tarafindan kolaylikla emilebilmekte ve dolayi-
styla penetrasyon derinligi 0.4 mm gibi olduk¢a sinirlt
kalmaktadir.

Yiiksek doku emilimini birkag yiiz adet mikrosaniye
icin de gerceklesen darbeli lazer etkisi saglamaktadir.
Bu 6zelligi lazer etkisinin fiber ucunda sinirh ve kont-
rollii kalmasini saglamaktadir. Yaklagik 0.5 mm lik
alanda koagiilasyon zonu olusturmaktadir. Boylece ka-
namay1 engelleme ve kanamasiz girisim o6zelligini ka-
zandirmaktadir. Doku kesme ve ablasyon 6zelligi 15-20
Hz. frekanslarinda baglamaktadir®. Holmium lazer rad-
yasyonu doku ve tas icin ayni etkinliktedir. Lazere ma-
ruz kalan diisiik hacimli bir miktar su agir1 hizla yiizlerce
celsiyus derecesi seviyesine ulagmaktadir. Hipertermik
su buhar at181 seklinde ve patlayici bir etki ile doku veya
tasa yoneltilmektedir. Dokunun tiim derinliginin 1s1t1l-
masi veya vaporize edilmesi hedeflenmedigi miiddetce
oldukga etkin bir tedavi gerceklestirmektedir. Aslinda,
bu cesit bir ablasyon atermal bir etkidir. Isinma iglemi
emilim hacmi ile dogru orantili oldugu i¢in cevre sag-
likl1 doku etkilenmemektedir. Holmium lazer enerjisi
yumusak doku veya tiimor ablasyonu bu etki mekaniz-
mast ile saglamaktadir.

Daha iyi anlagilmasi i¢in bir 6rnekleme yapmak is-
tersek; yumusak doku ablasyonu icin gerekli olan tipik
lazer enerjisi 1 jolue diir. Bu enerji 0.2 saniye de bir 151k
yayan 5 w’lik bir araba park lambasinin sebep oldugu
ve eli ancak 1sitan giiciine karsilik gelmektedir.

Ornegin 200 ps gibi kisa darbeli lazer enerjisi uygu-
lamas1 5kW gibi darbe giicii saglar. 400 micronluk bir
fiber ucunda bu iglem cm?2 bagina 4MW lik bir gii¢ yo-
Sunluguna ulagsmaktadir. Pratikte zirve darbe giicii 15
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kW ve gii¢c yogunlugu 10 W / cm2 ye kadar elde edil-
mektedir. Bu enerji ve giic yogunlugu degerleri timor
ablasyonu ve her cins tas kirma icin ideal olarak tanim-
lanir.

Ancak darbe enerjisi 0.2 joule olarak ayarlandiginda
ve fiber ucu yumusak dokuya 4 mm yaklastiginda elde
edilen gii¢ yogunlugu doku kesmeye (20 j / cm2) yet-
meyecektir ve koagiilasyon etkisi olugacaktir.

Holmium lazer fiberlerinin su icerigi Nd: YAG lazer
ile karsilastirildiginda oldukca azaltilmistir. Ayrica doku
ablasyonu saglayabilen yumusak uglu, 200 -1000 pm ¢a-
pinda ve ucu traglanabilen fiberlerin yani sira uctan ates-
lemeli veya yandan ateslemeli fiberler gelistirilmistir.
Biikiilebilir endoskop i¢in biikiilebilir ince fiberler, rijid
endoskop icin ise daha kalin fiberler kullanimdadir.

Yeni nesil holmium lazer cihazlar: farkli darbe siire-
lerinde ¢alistirilabilmektedir. Kisa darbeler tag kirma et-
kisi, uzun darbeli siireler ise koagiilasyon etkisi sagla-
maktadir. Enerji, darbe siiresi ve frekansi holmium lazer
radyasyonunun amaca yonelik manipule edilmesini sag-
lamaktadir. Fiber ucu doku veya tasa direk temas etti-
ginde etki giicii sadece temas yiizeyi kadardir. Yansiyan
151k ¢evre dokuyu korumak igin su tarafindan emilmek-
tedir.

Diisiik, orta veya yiiksek giiclii holmium lazer fark-
lar1 nelerdir? 10-20 W arasi cihazlarin ana uygulamast
tag kirmadir. Oysa 12 Hz gibi diisiik frekans ve 2 joule
gibi tirettikleri diisiik enerji tiimor ablasyonunu uzun ve
etkisiz kilmaktadir.

60-100 W aras1 yiiksek enerjili cihazlar ise cogun-
lukla talep edilen enerjiden fazlasini sunar ve bu mali-
yete de yansimaktadir. Prostat eniikliiasyonu haricindeki
endoiirolojik girisimler nadiren 30 W’dan fazlasini talep
etmektedir. Ustelik ariza sayis1 ve tamir maliyetleri ol-
dukga yiiksek bedele neden olmaktadir. Bu lazerlerin
yiiksek voltaj gerekliligide her hastahanede saglanama-
maktadir. Voltaj farklilik ve dalgalanmalar1 bu cihazla-
rin en biiyiik ariza sebebidir. 100 W lik cihazlar 230 V
/30 A gii¢ ile calisabilirler. Ayrica yiiksek W nedeniyle
fiber 6mrii kisalmakta tiikketimi artmaktadir. Ayni ige ta-
lip orta smnif enerji lireten bir cihaz ile karsilastirildiginda
ayni isi iiretmek icin 3 kat fazla fiber harcamaktadir.
Ameliyathane oda 1s1sinin 18 derecenin altinda olma ih-
tiyact yine maliyeti arttiran etkenlerdendir (yaklagik 5-
6 kW).

Orta sinif lazer cihazlar1 (30 — 40 W) hem diisiik hem-
de yiiksek giiclii cihazlara ilging bir alternatif olarak kul-
lanmlmaktadir. Maliyeti diisiik dereceliden biraz daha yiik-
sek olmakla birlikte prostat eniikliiasyonu harici tiim en-

doiirolojik ihtiyac1 karsilamaktadir. Ustelik ihtiyac1 olan
giic 230 V /16 A’ dir ki 6zel bir donanim gerektirmez.

LAZER iLE ABLASYON YONTEMI

Rijid urs ile taraf iiretere rehber tel itilmesini takiben
tanisal iireterorenoskopi gerceklestirilir. Uretere simrlt
tiimorlerde rijid urs ile endoskopik hakimiyet daha kolay
goriinmektedir. Ancak s1vi1 geri doniisiimiiniin olmamast
intrarenal basinci arttirmaktadir. Bu s1v1 birikiminin ani
bosalmasi ise bir sonraki biikiilebilir iireterorenoskopi
uygulamasinda kanama olarak karsimiza ¢ikabilmekte-
dir. Ustelik bobrek icindeki olast tiimor tan1 ve tedavisi
icin zaten biikiilebilir iireterorenoskop gerekliligi rijid
iireterorenoskopiyi gereksiz kilabilir. Ureterde tiimor
yok ise rehber tel iistiinden kaydirilan biikiilebilir iirete-
roskop veya rehber tel iistiinden kaydirilan erigim kilif-
lar1 ile bobrege ulagilabilir. Tiimor saptandiginda dnce-
likle biopsi forsepsi ile RFx (retrograd flexible iiretero-
renoskopik biopsi) gerceklestirilir.

Daha sonra tiimoriin yeri ve biiyiikliigiine gore 200
— 273 mikron capinda fiber ile RFAT (retrograd flexible
tiimor ablasyonu) gerceklestirilir. Tiimor ablasyonu igin
onerilen Ho:YAG parametresi 0.6 — 1 joule enerji ve 5
— 10 Hz. arasi frekans uygulamasidir® '3 %15, Kanama
gergeklesirse daha diisiik joule ve frekans ile koagiilas-
yon saglanabilir.

Doku temasi saglandiginda fiber ucunun temizlen-
mesi gerekebilir. Aksi takdirde goriis zorlugu ve siire
uzamasi yasanabilir.

Biiyiik ve vaskiiler tiimorler icin Nd:YAG lazer uy-
gulamasi ile baglamak onerilmektedir. 4-6 mm lik pe-
netrasyon derinligi biiyiik tiimorlerde teorik bir avantaj
olarak tanimlanmaktadir. Bu yontemde 20-30 W’ lik
enerji, 200 — 600 mikronluk fiber ile aktarilabilmektedir.
Tiimor dokusu beyazlagincaya kadar direk kontakt sag-
lanmadan ablasyon onerilir"* '¥, Penetrasyonun daha
derin olmasi nedeniyle iireter darligi olasilif1 ise
Ho:YAG lazer den fazladir"®.

Biiyiik tiimor tedavisi icin Ho:YAG lazer kullanimi
hedefleniyor ise birden fazla seans uygulanabilir'?. Bii-
yiik tiimor veya dik acili alt kaliks tiimorlerinde iki seans
arasinda kataterli gecen 6 haftaya ihtiyac vardir. Bu sii-
renin amact RFAT uygulanan dokunun bu siirede do-
kiilmesi ve tiimor tabanina tekrar ablasyon uygulanma
sansiin dogmasidir"”. Tek agamali tedavilerde genel-
likle 1-6 hafta arasi stent takilmasi tercih edilmektedir.
Ureterin dilate ve tiimériin kiigiik oldugu vakalarda ise
stent kullanilmayabilir®.



UST URINER SiSTEM DEGISICi EPITEL KANSERLERINDE ENDOSKOPIK TEDAVILERIN YERI 131

SONUC

Nefroiireterektomi ve mesane kaff eksizyonu UU-
SUK lerinde standart tedavi olarak kabul edilmekle bir-
likte kiigiik capli ve diisiik dereceli tiimorlerde lazer ab-
lasyonunun esdeger kansersiz siire¢ saglamasi dikkat ce-
kicidir.

Literatiirde diisiik dereceli tiimorler i¢in nefroiirete-
rektomi ve lazer ablasyonunu karsilastiran randomize ve
prospektif diizenlenmis olduk¢a az calisma yer almak-
tadir. Literatiirde yer alan serilerde genellikle diisiik de-
rece, diisiik evre ve kiigiik boyutta tiimorlere lazer uy-
gulandiginda hastalik bagimli mortalite sifir olarak be-
lirtilmigtir"?. Bagley, 205 renal iinite tiimériine lazer ab-
lasyonu uygulamis ve renal pelvis lokalizasyonunda %
33, iireter tiimorlerinde ise % 31.2 bolgesel niiks rapor
etmistir. Ayni seride %43 mesane rekiirrensi gézlenmis-
tir'">. Derece 1 ve 2 seviyesindeki tiimorlerin iireteros-
kopik tedavi basarisi transuretral mesane tedavisine es-
deger bulunmustur. Dogru takip onerildiginde evre ve
derece artis1 gozlenmemektedir. Keeley, 1.5 cm den bii-
yiik diisiik dereceli tiimdrlerde niiks oranini % 44.4 ola-
rak rapor etmistir’®. Ortak endise ise yetersiz biopsi ne-
deniyle dogru derecelendirmenin yapilamamasinin has-
talikta progresyona neden olabilecegidir.

Diisiik dereceli tiimorlerde ortalama %40 niiks orant
belirtilirken yiiksek dereceli tiimorlerde %76 niiks be-
lirtilmistir™. Yiiksek niiks oranlarina ragmen %78-81
oraninda bobrek hastaliksiz olarak korunabilmistir®”.

Kimlere uygulamali ?

Normal bobrek fonksiyonlari olan,

Lezyonlar1 papiller ve yiizeyel goriiniimlii olan,

Endoskopik gorsel hakimiyetin tam olmasi,

Tatminkar biopsi alinabilmesi,

Tam ablasyon saglanabilmesi,
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Giiniimiizde bobrek koruyucu cerrahi teknikler iist
iiriner sistem (UUS) tiimorlerinin tedavisinde daha yay-
g uygulanmaya baslanmstir. UUS iirotelyal karsinom-
larinda topikal kemoterapi veya immiinoterapi uygula-
malar1 da bu tedavilerin etkinligini arttirmak iizere veya
tek bagina kullanilabilecek, non-invaziv ve biiyiik ola-
silikla giderek 6nemi artacak olan tedavi yontemleridir.
Konu ile ilgili literatiir bilgisi son derece sinirlidir ve az
sayidaki bilgiyi yorumlamak da oldukga giictiir. Hasta-
ligin ender goriilmesi, bu hasta grubunun tek bir mer-
kezde kayda deger sayida toplanmasina ve metodolojisi
iyi ¢aligmalar diizenlenmesine engel teskil etmektedir.
Konu ile ilgili yayinlar genellikle retrospektif olarak ya-
pilmaktadir. Ayrica hastalik hayli heterojen bir dagilim
gostermektedir: tiimor soliter veya multifokal, diisiik ve-
ya yiiksek gradeli, primer veya niiks olarak tespit edile-
bilmekte, tedaviler adjuvan ya da ablasyon/kurtarma te-
davileri seklinde uygulanabilmektedir.

Konu ile ilgili bilginin smirli olmasi nedeniyle,
UUS’in iirotelyal karsinomuna yaklasimda, genellikle
mesanenin iirotelyal karsinomu tedavisinden edinilmis
deneyimler adapte edilmis ve kullanilagelmistir. UUS
ve mesane iirotelyumu ¢esitli benzerlikler gostermekle
beraber, aralarinda 6nemli farkliliklar da vardir. Mesane
kanserinde sistoskopi ve trans iiretral rezeksiyon ile elde
edilen saglikli evreleme bilgisine, erisilebilirliginin ve
orneklemenin zor olmasi nedeniyle UUS iirotelyal kar-
sinomunda her zaman ulagilamamaktadir. Ayrica olarak
UUS anatomisi, mesaneye kiyasla topikal ajanlarin uy-
gulanmasini zorlagtiran bir anatomik ve fizyolojik yapi-
ya sahiptir. Yine zor ulagilmasi nedeniyle UUS'in Ta/T1
lezyonlarinda ablatif tedavi uyguladiginda, rezidiiel tii-

mor kalabilmekte, bu durum da topikal ajanlarin etkin-
ligini sinirlayabilmektedir®®. UUS ve mesane iirotelyu-
munun biyolojik davraniglarinin benzerligi ya da anato-
mik farkliliklarin klinik sonuglara olasi etkileri konu-
sunda goriis birligi saglanamamustir. Genel olarak ayn1
histolojideki tiimorlerin biyolojik tutarlilik gosterecek-
leri hipotezi kabul gormektedir. Krabbe ve ark.'nin ca-
ligmasinda, mesane ve UUS iirotelyum hiicreleri, hiicre
dongii belirteglerinin ekspresyonu bakimindan arastiril-
mus ve her iki hiicre tipinin hiicre dongiisii ve proliferatif
doku belirtecleri bakimindan benzerlikleri ortaya koyul-
mustur®. Bu bulgu, biyolojik davranislar1 benzerlik gos-
teren bu iki timor i¢in, benzer tedavi yontemlerinin kul-
lanilabilecegi fikrini desteklemektedir. Diger taraftan,
UUS ve mesane iirotelyumu uroplakin ve keratin eks-
presyonu, mikrosatellit instabiltesi ve hipermetilasyon
ozellikleri bakimindan farkliliklar gostermektedirler®.

UUS’de Karsinoma In Situ Tamist

Karsinoma in situ (CIS) tanim1 UUS ve mesane igin
farklilik gostermektedir. Mesanede CIS varlig1 icin bi-
yopsi materyalinde histopatolojik CIS varlig1 esas kabul
edilirken, UUS'de CIS tanis1 genellikle dolayli yoldan
konulmaktadir. Radyolojik olarak papiller tiimor varligt
dislandiktan sonra, lireterden alian selektif idrar drne-
Sinin sitolojik incelemesinin pozitif saptanmasi veya
mesane ve prostatik tiretradan alinan rastgele biyopsiler
ile bu bolgelerin tiimorsiiz oldugu kanitlandiktan sonra
incelenen idrar sitolojisinin pozitif saptanmas1 UUS’de
CIS tanusi i¢in yeterli kabul edilmektedir . Taninin bu
yaklagimla belirlendigi UUS CIS tedavisindeki bagari
kriteri de, yukarida tanimlanan incelemelerde sitolojide
negatif sonuca ulasmak seklinde degerlendirilmektedir.

www.kanservakfi.com
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Ureterden Selektif Sitoloji Alma Teknigi

Tanisal amagla selektif idrar 6rnegi alinirken dikkat
edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Literatiirde selek-
tif idrar 6rneginin nasil alinmasi gerektigine dair verilen
teknik ve yontem bilgisi de ilging olarak son derece si-
nirlidir. Nepple'in 2009'da tanimladigi yontemde SFr ka-
teter kullanilmasi 6nerilmektedir. Mesanedeki idrarin
kontaminasyonunu engellemek amaciyla iiretere ulasi-
lana kadar katetere pozitif basingla serum verilir ve ka-
teter renal pelvise kadar (25 cm) ilerletilir. Sonrasinda
iki kere 5-7 cc serum ile yikama uygulanarak renal pel-
visten Ornekler elde edilir. Daha sonra kateter geri ceki-
lirken yikama islemi 20, 15 ve 10 cm mesafelerde tek-
rarlanir. Sonunda kateter igerisinde kalan sivi da 6rnek
icin toplanir. Sag ve sol iireterler aras1 kontaminasyonun
engellenmesi icin her iki tireterde farkli kateterler kul-
lanilmas1 onerilmektedir. Bu yontem mesanede timor
varliginda uygulanmamalidir®.

TOPIKAL TEDAVI

UUS'in kendine has anatomi ve fizyolojisi, kemote-
rapotik veya immiinoterapdtik ajanlarin intrakaviter ins-
tilasyonunu zorlagtirmaktadir. UUS 6ncelikle idrar1 de-
polamaya degil, drene etmeye 6zellesmis durumdadir.
Ayrica mesaneye kiyasla kii¢iik hacim ve algak kompli-
yansli duvar yapisi, diisiik basin¢h ila¢ uygulamasin
zorlastirmaktadir. Stirekli iiretilmekte olan idrarin,siste-
me uygulanmis olan topikal ajanin konsantrasyonunu
hizlica azaltiyor olmast bir diger problemdir™. Tiim bu
ozellikler nedeniyle UUS'e topikal ajanlar uygulanirken
su sorunlarin iistesinden gelinmeye ¢alisilmaktadir:

1) Yeterli uygulama siiresinin elde edilememesi,

2) Uniform bir dolum saglanamamasi,

3) Biitiin iirotelyumla temas saglanamamasi,

4) Tlag diliisyonu

Tedavide baglica Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
Mitomisin-C(MMC), epirubisin ve thiotepa olmak iizere
farkl1 ajanlar kullanilabilmektedir. Topikal kemoterapo-
tik ajanlar endoskopi sonrasi uygulanabilmekte, fakat
BCG instilasyonu icin, sistemik yan etkilerden kagin-
mak amaciyla, iirotelyumun iyilesmesi i¢in bir siire bek-
lenmesi gerekmektedir.

Instilasyon Teknikleri

Intstilasyon antegrad veya retrograd yoldan yapila-
bilir. Antegrad uygulama, yerlestirilen perkiitan nefros-
tomi tiipii tizerinden yercekimi ve fizyolojik drenaj yar-
dimiyla yapilmaktadir.

Retrograd uygulama iiretere yerlestirilen acik uclu
tireter kateteri yardimiyla veya iatrojenik olarak olustu-
rulan veziko-iireteral reflii (VUR) ile yapilabilir. VUR
olusturmak i¢in Double J stent yerlestirilmesi veya ve-
zikoiireteral bilegskenin insizyonu ve bunlarla birlikte
hastanin 15-30 derecelik Trendelenburg pozisyonunda
bekletilmesi teknikleri tanimlanmaistir.

Eger uygulama nefrostomi tiipii araciligiyla yapila-
caksa, islem oncesi akisin serbest oldugu ve pyelove-
noz/pyelolenfatik bir geri-akim olmadigi nefrostogram
cekilerek kontrol edilmelidir. Onceden sistektomi ve iiri-
ner diversiyon uygulanmis hastalarda instilasyon genel-
likle nefrostomi tiipii aracilifiyla yapilir. Drenajin sag-
lanmasi ve emilimin kontrol edilebilmesi amactyla neo-
bladder igerisinde Foley kateter yerlestirilmesi uygun
olacaktir®®. Nefrostomi tiipii araciligiyla uygulamada
komplikasyon orani biraz daha yiiksek olabilir: potan-
siyel renal parankim hasari, enfeksiyon gelismesi riski
ve 6 haftay1 gecen tiip tespit siirelerinde tiimor ekilme
riski (literatiirde 2 adet) bildirilmistir®?. Uygulanan aja-
nin tiip etrafindan s1zintisi, ajanin kalisleri doldurmadan
direk olarak iireterden drene olmasi ve tiipe hasta uyum-
suzlugu olasi diger sikintilardir.

Uygulama double J stent araciligiyla yapiliyorsa,
VUR'un gerceklestigi onceden kontrol edilmelidir. Her
hastada VUR olusmasini saglayan sivi hacmi degisik ol-
makta, hatta bu hacim double J stentin kalis siiresiyle de
degisiklik gostermektedir. VUR saglayacak voltimiin
her uygulama oncesi tespit edilmesi 6nerilmektedir(10).
Yossepowitch ve ark. calismalarinda double J stent var-
Iiginin refliiyii garanti etmedigini, sistografi ile hastala-
rin ancak %59'unda reflii saptanabildigini gostermisler-
dir™. Bu ¢aligmada reflii olugturan ortalama voliim 171
ml olarak bulunmustur. Irie ve ark. ise bu degeri 80-350
(median 120 ml.) olarak raporlamiglardir'?,

Rastinhead & Smith iireteral meatotomi ve sonrasin-
da stent yerlestirilmesi ile reflii saglanmasini 6nermis-
lerdir. Stent alindiktan sonra refliiniin sistografi ile kont-
roliinii yaparak uygun hacmi kayit altina almislar ve ca-
lismalarinda 1 saat siiresinde 60 mg MMC instilasyonu
uygulamiglardir®.,

Patel ve ark.larinin tanimladiklar teknikte ise, per-
kiitan olarak transvezikal yolla yerlestirilen 5 Fr. capin-
daki single-j tireter kateteri iist kalise ilerletildikten son-
ra cilde tespit edilmekte ve tedavi siiresince bu sekilde
tutulmaktadir. Supin pozisyondaki hastada bobrek sevi-
yesinden 20 cm. yiiksege yerlestirilen serum ile ve yer-
¢ekimi yardimiyla instilasyon yapilmaktadir. Trendelen-
burg pozisyonunda uygulanan islem oncesi reflii kont-
rolii sistogram ile yapilmig ve bazi hastalarda manomet-
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rik 6lctim uygulanmistir. Bu yontem kullanildigi zaman
mesane ve prostatik iiretrada tiimor bulunmadigindan

emin olunmasi gerektigi belirtilmigtir!?.

Nepple ve ark. muayenehane sartlarinda uygulanabi-
len bir yontem tarif etmislerdir. Fleksibl sistoskop yar-
dimuyla iiretere yerlestirilen 4 Fr capindaki kateter, me-
saneye yerlestirilen bir Foley katetere tespit edilmekte,
sonrasinda 1 damla/sn. (30 cc/sa.) hizinda yercekimi
yardimiyla damla damla instilasyon uygulanmaktadir.
Bu yontemin ilk seansinda floroskopik kontrol dneril-
mektedir®.

Pollard ve ark.'n instilasyon ajanlarinin hangi yon-
temle uygulanmasinin iirotelyuma en fazla temas sagla-
yacagin arastirdiklari deneysel ¢alismalarindan bahset-
mek uygun olacaktir. Calismada karsilagtirilan 3 yon-
temde (Nefrostomi, single J ve double J kateter) Indigo
Carmen boyas1 domuz modelinde instilasyon ajani ola-
rak kullanilmis ve ¢ikartilan nefrotireterektomi piyesin-
de ¢ok parametreli ve detayl bir degerlendirme yontemi
ile uygulama tekniklerinin iirotelyumu boyama derece-
leri karsilagtirilmistir. Bu karsilastirma sonucunda iireter
kateteri ile yapilan uygulamada en yaygin alanda boyan-
ma saptanmis ve bunun iist iiriner sisteme ilag iletiminde
en etkili yontem oldugu belirtilmistir. Boyanma yogun-
lugu ise nefrostomi tiipii ile yapilan uygulamada daha
yiiksek saptanmistir. Double J kateter ile yapilan uygu-
lamadaki degerler diger iki yontemin arasinda saptan-
migtir'?.

BCG Dozu

UUS iirotelyal karsinomu igin tariflenmis standart bir
BCG uygulama dozu ve semasi yoktur. Giannarini ve
ark. mesane uygulama dozunun 3 katin1 (360 mg Pasteur
veya 243 mg Immucyst) 150 ml serum icerisinde ¢oz-
diirerek, nefrostomi tiipii araciligiyla bobrek seviyesinin
20 cm yiikseginden 1 ml/dk hiziyla 2 saat siiresince ins-
tile ettiklerini bildirmislerdir. Yazarlar antibiyotik pro-
filaksisi dnermektedirler™®.

UUS CIS tedavisinde MD Anderson Kanser Merkezi
deneyimi 6 haftalik indiiksiyon tedavisi ve SWOG pro-
tokolii ile ayn1 olan idame takvimi seklindedir. Mesane
icin kullanilanla ayn1 dozda, 1-2 saatlik yavas infiizyon-
la hastay1 saga-sola, sirt iistii-yiiz {istii donmesi telkin
edilerek yapilan instilasyon, hasta tercihine bagl olarak
nefrostomi tiipii veya iireter kateteri ile gerceklestiril-
mektedir. (Dr. S. Matin, kisisel bilgilendirme)

Topikal Tedavi ve Komplikasyonlar

BCG veya MMC uygulamasiyla renal fonksiyon
kaybr gelistigine dair bir kanit yoktur. BCG uygulama-

sindan sonra %5 oraninda goriilebilen yiiksek ates, an-
tibiyotik tedavisine cevap vermektedir. BCG uygulama-
st sonrasi %25'e varabilen oranda liriner sistemde gra-
niilomat6z cevap gelistigi bildirilmistir® ', Rastinhe-
ad’in 50 renal {initelik serisinde 1 hastada sepsise bagl
6liim, 1 hastada BCG disseminasyonu, 1 hastada da or-
siektomi gerektiren testikiiler graniilom gelismistir.
Sharpe 11 hastalik serisinde 1 BCG disseminasyonu bil-
dirirken®, 37 hastanin degerlendirildigi bir diger seride
1 hastada sepsis, 1 hastada BCG disseminasyonu gelis-
mistir'®. Ates gelisiminin %67'yi buldugu bir seri de
yaymlanmigtir”.

Tedavi Sonuglar:

UUS iirotelyal karsinomu topikal tedavisinin sonug-
larina ait tatmin edici yaymlar bulunmamaktadir. Sag-
kalim faydasi saglamaksizin, lokal niikste azalma bildi-
ren bazi seriler mevcuttur. Orta vadedeki sonuclar kas
invazif olmayan mesane karsinomu tedavi sonuclart ile
uyumlu goziikmektedir, fakat heniiz uzun dénem sonug-

lar elde edilememigtir™ 1% 19,

Konu hakkindaki literatiiriin azlig1 ve diisiik hasta sa-
yis1 nedeniyle randomize kontrollii ¢alismalarin diizen-
lenememesi, tedavi seceneklerinin etkinligi hakkinda
dogru bir kaniya varilmasini giiclestirmektedir. Calis-
malardaki tedavi semalar1 arasinda da bir tutarlilik go-
ziikmemektedir. Cogu arastirmada instilasyon sayisi
ampirik olarak belirlenmektedir.

Carmignani ve ark.'in caligmasinda, BCG'nin UUS
CIS'sunda kiiratif amacla kullanimi ile papiller UUS
iirotelyal karisnomunun endoskopik rezeksiyonuna ad-
juvan kullanimi kargilastirilmus, rekiirrens oranlar1 yakin
bulunmustur (%32 ve %30).(4) MMC kullanimi ¢cok az
sayidaki calismada konu edinildiginden, etkinligi hak-
kinda bir sonuca varmak miimkiin degildir. MD Ander-
son Kanser Merkezi nin heniiz yayinlanmamus serisinde
28 hastanin 22 aylik rakibinde rekiirrens oran1 %32 ola-
rak bulunmustir. (Dr. S. Matin, kisisel bilgilendirme)

Mevcut bilgiler hangi hastalarin adjuvan intrakaviter
tedaviden fayda saglayacaklarini, hangi yontemin uygu-
lanmasi gerektigini net olarak dngdrmek icin heniiz ye-
terli say1 ve olgunluga erismemistir®”.

Diger Teknikler

Instilasyon tedavilerinde ilacin yeterli siire ile tiimor-
lii alana temasimin saglanabilmesi birincil kaygidir. Bu
noktada ilacin verilis yontemi, degistirebilecek faktor-
lerden biridir. Daha yiiksek etkinlik elde edilebilmesi
icin bu alanda bir ka¢ yeni yontem lizerinde ¢alisilmak-
tadir.
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Tablo 1 : UUS’de CIS tanili hastalarda adjuvan BCG ins-
tilasyonunun sonuclari (Seisein et al.(20)’dan sadelestiril-
mistir)

Calisma n (hasta | Takip| Instilas- | Remis- | UUSde
sayist | (ay) | yonYon- | yon % | rekiir-

veyare- temi rens

nal iinite)
Sharpe et al. 11 49 |Retrograd | 73 2(18)
Okubo et al. 11 18-82 |Retrograd | 64 5(45)
Thalmann et al. 22 42 | Antegrad 88 12 (55)
Miyake et al. 16 30 |Antegrad/ | 81 3(19)
Retrograd
Kojima et al. 11 1-76 |Retrograd | 77 327
Giannarini et al.| 42 42 | Antegrad |Belirtil- | 17 (40)
memis

Tablo 2: UUS yiizeyel iirotelyal karsinomunda adjuvan
intrakaviter tedavi sonuclari (Seisein et al.’(20)dan sade-
lestirilmistir)

Calisma | n(hasta | Takip| Topikal | Instilas- |UUS’de
sayist | (ay) | Ajan |yon Yon- | rekiir-
veya re- temi rens
nal iinite)

Martinez- 32 31 |BOGMMC| Antegrad/| 4 (14)
Pineiro et al. Retrograd
Clark et al. 17 11 |BCG Antegrad | 6(33)

Thalmann et al. 15 42 |BCG
Rastinehead etal.| 50 61 |BCG
Giannarini et al. 22 42 |BCG
Aboumarzouk 19 24 |MMC
etal.
Matin et al. 28 22 |MMC

Antegrad | 13 (87)
Antegrad | 18 (36)
Antegrad | 13 (59)
Retrograd | 7 (35)

Antegrad/| 9(32)

Retrograd

Maurice ve ark.in tanimladiklari teknikte ilk kez in-
flizyon pompas1 kullanimini bildirmistir. 5 Fr. ¢capindaki
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Giris

Cocukluk caginda mesane tiimorleri olduk¢a nadir
goriilen tiimorlerdir ve hayatin ilk iki dekadinda yaklagik
%0,38 oraminda goriiliir'”. Literatiirde genellikle kiigiik
olgu serileri rapor edilmesi nedeniyle oldukca smirli bilgi
mevcuttur. Bu derlemede ¢ocuklarda en sik goriilen me-
sane tiimorleri olan rabdomiyosarkomlar (RMS) basta
olmak iizere sirasiyla degisici epitel hiicreli karsinom,
gastrointestinal sistem kullanilarak yapilan iiriner diver-
siyonlar sonras1 geligsen karsinomlar, urakal karsinom,
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve iyi huylu
tiimorleri mevcut literatiir esliginde degerlendirilecektir.

1. Rabdomiyosarkom

RMS ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen yumusak doku
sarkomudur ve solid organ tiimorleri arasinda ise %5-
15 oraniyla en sik goriilen iigiincii tiimordiir® ¥, Geni-
toiiriner RMS ise 15 yas alti1 cocuklarda milyonda 0,5-
0,7 oraninda gériiliir”. RMS ¢ocuklarda mesane ve pro-
stattan kaynaklanan tiimorlerin ise yaklasik %25’ini
olusturur®. Ozellikle 0-2 yas araliginda ve adolesan do-
nemlerde insidansi artar. RMS olgularinin cogu sporadik
olmakla beraber Li-Fraumeni sendromu, Norofibroma-
tozis, Costello sendromu, Noonan sendromu ve Multiple
Endokrin Neoplazi Tip 2A gibi genetik sendromlar ile
birlikteligi gosterilmigtir®®.

Histoloji

RMS’nin giiniimiizde embriyonel, alveolar ve andi-
feransiye tipler olmak iizere kabul edilen ii¢ histoloijk
alt tipi vardir®. En sik goriilen tipi embriyonel RMS dir.
Embriyonel RMS’nin “Sarcoma Botyroides” ve igsi
hiicreli olmak tizere iki tipi vardir. En sik erken ¢ocuk-

www.kanservakfi.com

luk doneminde goriilen bu tiimorlerde sagkalim orani
%85-90 diizeyindedir'?. Alveolar RMS ise en sik rast-
lanan ikinci tiptir ve siklikla addlesan donemde izlenir.
Andiferansiye tip ise en az rastlanan RMS tipi olmakla
beraber kotii prognoza sahiptir'?.

Belirtiler ve Fizik Inceleme

Hastalar siklikla alt iiriner sistem semptomlar ile id-
rar kacirma ve hematiiri gibi sikayetler ile bagvurabi-
1ir'"?. Fizik incelemede distandii bir mesane veya sup-
rapubik bolgede tiimor palpe edilebilir. Kizlarda nadiren
timor liretraya prolobe olabilir ve goz ile goriilebilir ha-
le gelebilir.

Tam

Abdominopelvik ultrasonografi (USG) ilk tercih
edilmesi gereken goriintiileme yontemidir. Kitleden siip-
helenildigi durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) veya
magnetik rozenans (MR) goriintiileme ileri degerlendir-
me icin kullanilabilir. Akciger metastazlari toraks BT
ile degerlendirilebilir. PET CT ise evrelemede ve teda-
viye cevabin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tut-
maktadir"®. Endoskopi ile 6rnekleme bu hastalarda zor
olabilmektedir. Eger endoskopik yontemle tani i¢in ye-
terli doku alimamazsa Children’s Oncology Group
(COQG) tarafindan agik transvezikal biyopsi ve pelvik ve
para-aortik lenf nodu drneklemesi dnerilmektedir'®.
Uriner obstriiksiyon saptanan ¢ocuklarda ise obstriiksi-
yon seviyesine gore iiretral kateter ve/veya perkiitan nef-
rostomi kateteri kullanilabilir.

Evreleme ve COG Risk Siniflamasi

RMS smiflandirilmast i¢in tedavi 6ncesi “Internatio-
nal Rabdomyosarcoma Study” (IRS) grubu TNM (Tablo
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1) klinik evrelemesi; biyopsi veya cerrahi rezeksiyon
sonrasi cerrahi-patoloji gruplamasi (Tablo 2) ve risk
gruplar1 (Tablo 3) siniflandirmalart kullanilir(15).

Tablo 1. IRS grubu tedavi 6ncesi TNM klinik evrelemesi

Evre 1 lyi prognozlu odak, non-metastatik

Evre 2 Kotii prognozlu odak, kiigiik tiimdr, negatif
lenf nodu, non-metastatik

Evre 3 Kaotii prognozlu odak, biiyiik timdr veya
pozitif lenf nodu, non-metastatik

Evre 4 Herhangi bir odak, metastatik

Tiimér

Tl Lokalize

T2 Cevre dokulara invaze

Odak

yi prognoz Goz, nonparameningeal bag-boyun, erkek

(paratestikiiler), kadin (vajina, vulva, ser-
viks, uterus)

Kétii prognoz Diger lokasyonlar (mesane, prostat vb)
Bolgesel Lenf Nodlart

NO Klinik dnemsiz

N1 Klinik 6nemli lenf nodu

Metastaz

MO Metastaz yok

Ml Metastaz var

Tablo 2. Postoperatif klinik gruplama

Grup 1|Lokalize hastalik, tam rezeksiyon

Grup 2|Tama yakin rezeksiyon, mikroskopik rezidiiel hastali
Lenf nodu igeren bolgesel hastalik, tam rezeksiyon
Grup 3| Tam olmayan rezeksiyon, yiiksek rezidiiel tiimor
Grup 4|Uzak metastaz

Tablo 3. Rabdomiyosarkom risk siniflamasi

Histoloji | Klinik Grup|  Evre Yas  |Risk Grubu
Embriyonel| L 1L, I 1 Tiimii Diisiik
Embriyonel LI 23 Tiimii Diisiik
Embriyonel 11 23 Tiimii Orta
Embriyonel v 4 <10 yas Orta
Embriyonel v 4 <10 yas Yiiksek
Alveolar ILIL III 1,23 Tiimii Orta
Alveolar v 4 Tiimii Yiiksek
Tedavi

RMS hastalarinin cogunlugu tani aninda tam rezek-
siyona uygun olmayan tiimér ile bagvururlar. Bu durum-
da cogu zaman eksizyonel biyopsi yerine insizyonel bi-
yopsi uygulanir. Ancak radyolojik goriintiilemelerde
siipheli lenf nodu tutulumu saptanirsa agik mesane bi-
yopsisi ile pelvik ve paro-aortik lenf nodu 6rneklemesi
onerilmektedir. RMS tipik olarak kemosensitif timor-
lerdir. Uygun risk siiflamasi sonras1 uygulanacak teda-
vi kemoterapi ve radyoterapiyi icerir. Vinkristin, dakti-
nomisin ve siklofosfamid (VAC) giiniimiizde altin stan-
dart kemoterapi rejimidir. Bilyiik rezidiiel tiimorii olan

hastalarda ise 45-50 Gy radyoterapi endikedir. Kemo-
radyoterapi sonrasi hizli cevap hemen olmayabilecegin-
den erken radikal cerrahi i¢in acele edilmemelidir!'® ',
Tedavi sonrast rezidiiel kitle cogu zaman canli timor
hiicreleri icermez. Tiimor hiicreleri bazen olgun rab-
domyoblastlara diferansiye olabilir ve bu durum radikal
cerrahi tedavi gerektirmez. COG protokoliinde ikinci ba-
k1 ve tam rezeksiyon nadir bagvurulan cerrahi girisim-
lerdir™®.

Rekiirren RMS

Rekiirren hastalig1 oranlarda prognoz kotii olmakla
beraber sagkalim oranlari histolojik tipe gore degisiklik
gostermektedir. Beg yillik sagkalim botoroid embriyonel
RMS’ da %64 iken, embriyonel tiimorlerde %26 ve al-
veolar veya andiferansiye olanlarda ise %5 tir"”. Re-
kiirren hastaligin tedavisi 6nceki tedavilerin igerigi, niik-
stin yeri ve hastanin klinik durumu gibi baz1 faktorlere
gore diizenlenir. Bazi calismalar yaygin kemik metastazi
yoklugunda lokal rekiirrenste radikal cerrahi rezeksiyo-
nun sagkalima katkis1 oldugunu gostermistir® 2", Tlk te-
davide radyoterapi kullanilmamisg ise rekiirren hastali-
ginin tedavisinde bir secenek olabilir. Tedaviye ¢oklu
kemoterapi rejimleri ile mTOR inhibitorlerinin (bevaci-
zumab ve temsirolimus) kombinasyonu kullanilabilir®?.

Prognoz

IRS-IV simiflamasina gore 3 yillik hastaliksiz sagka-
Iim oranlart grup 1 i¢in %83, grup 2 i¢in %86, grup 3
i¢in %73 ve grup 4 i¢in %30 un altindadir®. COG risk
siiflamasina gore ise kategori 1 icin %86, kategori 2
icin %80 ve kategori 3 icin ise %68’dir.

Tedavinin Yan Etkileri

Hemorajik sistit, infertilite, ileriki yaglarda seksiiel
disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger hasa-
11, gastrointestinal problemler (reflii, kusma, kabizlik,
kilo kaybi), sekonder malin neoplazmlar (yumusak doku
sarkomlari, kolon adenokarsinomu, servikal skuamoz
hiicreli karsinom, meme kanseri, l6semi, malanom) ke-
moterapi ve radyoterapiye bagl gelisebilecek kisa ve

uzun dénemli yan etkilerdir®*”.

2. Mesanenin Diger Tiimorleri

Degisici Epitel Hiicreli Karsinom

Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomu (DEHK)
cocuklarda ¢ok nadir goriilen tiimorlerdendir. Bir ¢alis-
mada 10 000 DEHK olgusunda sadece 38’in 20 yas alt1

hasta oldugu saptanmugtir®. 20 yag alti 125 hastadan
olusan baska bir seride ise 10 yas alt1 sadece 20 ¢cocuk
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rapor edilmistir®. Cocuk olgularda aile hikayesi ve ge-
netik bozukluklar arasinda iligki gosterilmemistir. An-
cak siklofosfamid tedavisi ve kronik dantrolen maruzi-
yetininin etyolojide rol oynayabilecegi rapor edilmis-
tir®?. Hastalar siklikla makroskopik hematiiri, idrar yolu
enfeksiyonu ve irritatif semptomlar ile bagvururlar. Ta-
nist diger mesane Kkitleleri ile benzerdir. Kesin tan1 ve
tedavide sistoskopi yer almaktadir. Lezyonlarin ¢ogu
(%75) trigonda yerlesik ve unifokaldir®®. Patolojide %
80’ni yiizeyel ve diisiik dereceli rapor edilmektedir(34).
Takiplerinde ilk y1l 3 ayda; ikinci y1l 6 ayda bir ve ar-
dindan yillik US 6nerilmektedir.

Augmente Mesanede Gelisen Karsinom

Augmentasyon sistoplastili cocuklarda da uzun do-
nemde mesane kanseri riski normal popiilasyona gore
artmistir ve onuncu yil sonrasi yaklasik %1,2 oraninda
izlenir®7, En sik histolojik tip iireterokolonik anasto-
moz bolgesinde kaynaklanan adenokarsinomdur®, Yil-
da dort veya daha fazla semptomatik idrar yolu enfeksi-
yonu geciren, makroskopik veya mikroskopik hematii-
risi olan, kronik perineal veya pelvik agris1 olan, anor-
mal radyolojik bulgu varliginda ve 50 yas iistii augmen-
tasyon sistoplasitili hastalarda sistoskopi onerilmekte-
dir®”.
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Mesane

45

DEGISIKLIKLERIN OZETi

e Primer evreleme: T4 hastalik mesane kanserinin direk olarak prostatik stromal invazyonu
olarak tanimlanmaktadir. Prostatik tiretranin subepitelyal invazyonu T4 evresini olusturmaz.
e Grad: Diisiik ve yiiksek grad tanimlari, Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararasi Urolojik Patoloji
Grubunun (WHO/ISUP) giiniimiizde 6nerilen derecelendirme sistemine uymak tizere 6n-
ceki 4 gradli sistemin yerini alacaktir.
e Nodal Siniflama:
e Common iliak nodlar sekonder drenaj bolgeleridir (bolgesel lenf nodlaridir ve metasta-
tik hastalik degildir).
e Nodal evreleme sistemindeki degisiklikler
e N1: Primer drenaj bolgesinde tek pozitif nod
e N2: Primer drenaj bolgesinde birden fazla pozitif nod
e N3: Common iliak nod tutulumu

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C67.0  Mesane trigonu

C67.1  Mesane kubbesi

C67.2  Mesane yan duvari

C67.3  Mesane 6n duvari

C67.4  Mesane arka duvari

C67.5  Mesane boynu

C67.6  Ureter orifisi

C67.7  Urakus

C67.8  Mesanenin overlap lezyonlar1
C67.9  Mesane, tanimlanmamis

ICD-0-3 HISTOLOJIK KOD ARALIGI
8000-8576, 8940-8950, 8980-8981

ANATOMI

Primer Bolge. Mesane epitelyal ve subepitelyal bag dokusu (lamina propriya olarak da isimlen-
dirilir), muskularis propriya ve perivezikal yag dokusu (iist yiizeyi kaplayan periton) olmak tizere 3
tabakadan olugsmaktadir. Mesane erkeklerde arkasinda rektum ve seminal vezikiil, altinda prostat ve
ontinde pubis ve periton ile bitisiktir. Kadinlarda vajinanin arkasinda ve uterusun tizerinde bulunur.
Mesane ekstra peritoneal yerlesimlidir (Sekil 45.1).

C.C. Compton et al. (eds.), AJCC Cancer Staging Atlas: A Companion to the Seventh Editions 575
of the AJCC Cancer Staging Manual and Handbook, DOI 10.1007/978-1-4614-2080-4_45,
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Bolgesel Lenf Nodlari. Mesaneyi drene eden bélgesel lenf nodlar: primer ve sekonder nodal
drenaj bolgelerini icermektedir ($ekil 45.2). Primer lenf nodlar: eksternal iliak, hipogastrik ve obtu-
rator nodlardir. Presakral lenf nodlar: primer drenaj bélgesinde smiflandirilmakla birlikte bu bolge-
nin yapilan haritalama ¢aligmalari en az siklikta metastaz saptanan primer bolgesel lenf nodu bolgesi
oldugunu gostermistir. Primer nodal bélgeler common iliak nodlara drene olur. Common iliak nod
sekonder drenaj bolgesidir. Tedavi sonrasi rekiirrens ve uzun donem sagkalim {izerinde olumsuz
etki ettigi varsayilirsa, bolgesel lenf nodu evrelemesi anlamli bir prognostik 6neme sahiptir. Bolgesel
lenf nodu evrelemesinde en 6nemli bilgi nod igerisindeki hastalik boyutudur (pozitif nod sayisi,
ekstranodal uzanim), hastaligin tek veya cift tarafli olusu degil. Nod pozitif mesane kanserinde defi-
nitif lokal tedavi sonrasi 5-yillik genel sagkalim yaklasik %33’tiir ancak daha biiyiik nodal yiikii olan
hastalarin daha kotii olmasi beklenir.

Bolgesel lenf nodlar1 sunlardir:

Primer drenaj
Hipogastrik
Obturator
[liak (internal, eksternal, tanimlanmayan)
Perivezikal pelvik,
Sakral [lateral, sakral promontoryum (Gerota)]
Presakral
Sekonder drenaj
Common iliak

Common iliak nodlar sekonder bolgesel lenfatik tutulum alanlar1 olarak kabul edilmektedir.

PROGNOSTIK OZELLIKLER

Mesane kanserinin prognostik 6zellikleri birgok klinik, patolojik ve molekiiler 6zelligi icermek-
tedir. Primer timoriin evresi ve gradi tiimor seyri ve progresyonu agisindan bagimsiz belirteglerdir.
Son zamanlarda tiimér biiyiime paterni ve lenfovaskiiler invazyonuda igeren morfolojik prognostik
ozellikler ve mikropapiller ve nested varyantlar kétii sagkalim gostermislerdir. Lenf nodu durumu
hasta sagkalimi ve timor niiks riski tizerine etkiye sahiptir. Prognostik énem gosteren farkl lenf
nodu parametreleri, eksize edilen toplam lenf nodu sayzsi, pozitif lenf nodu sayisi, ekstranodal tiimor
yayilimi ve ¢ikarilan total lenf nodu sayisinin pozitif lenf nodu sayisina oranidur.

Mesane kanseri i¢in prognostik 6neme sahip pek ¢ok molekiiler fakt6r tanimlanmaistir. Bu belir-
tecler hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, programlanmis hiicre 6liimd, bitytime faktér sinyalizasyonu
ve anjiogenezde rol almaktadir. Mesane tiimor progresyonunun iki farkli molekiiler yolag: belirlen-
mistir. Non-invaziv tiimérler siklikla 9. kromozomun uzun kolunun (9q) delesyonu sonucu meyda-
na gelen bir yolla ortaya ¢ikar. Diger taraftan, yiiksek gradli tiimérler 17p, 14q, 5q, 3p kromozom-
larinda heterozigozite kaybr ile iligkilidir. TP53 ve RB yolaklar1 yitksek gradli mesane kanserinin
progresyonunda merkezi bir rol oynar. Ek olarak aralarinda p21/WAF1, p16, p14ARF ve MDM2’nin
bulundugu diizenleyici proteinlerin TP53/RB-bagimli veya bagimsiz yolaklar iizerinden hiicre biiyii-
mesini disregiile eder. HER2/neu, vaskiiler endotelyal bityiime faktér (VEGF) ve epidermal bityiime
faktorleri (EGF) gibi bazi bitylime faktérlerinin sinyal iletimini etkileyen tirozin kinazlarin agir1 eks-
presyonu, mesane kanserinde prognostik faktorler arasinda tanimlanmustir.
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Ploidi bir prognostik faktor olarak arastirilmistir. Yiizeyel hastalikta anaploid DNA igerigi kisa
hastaliksiz sagkalim ve artmis yiiksek gradli hastaliga progresyon riskiyle iliskilidir ancak invaziv ve
metastatik hastaliklarda vakalarin gogu anaploiddir ve bu nedenle anaploid DNA iceriginin hastalik
seyrini belirlemedeki rolii azalmistir. flerlemis hastalik diizeninde, hastanin performansi, viseral me-
tastaz varlig1 ve artmis serum alkalen fosfataz diizeyi sistemik tedaviye yanitin ve sagkalimin 6énemli
gostergeleridir.

TNM TANIMLARI
Primer Tiimor (T)
Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer timér bulgusu yok
Ta Non invaziv papiler karsinoma (Sekil 45.3)
Tis Karsinoma in situ “diizgiin timor” (Sekil 45.3)
T1 Subepitelyal bag dokusuna invaze ttimor (Sekil 45.3)
T2 Muskularis propriya invaze timor
pT2a Yiizeyel muskularis propriya invaze (i¢ yar1) timor (Sekil 45.3)
pT2b Derin muskularis propriya invaze (dis yar1) timor (Sekil 45.3)
T3 Perivezikal dokuya invaze tiimor
pT3a Mikroskopik (Sekil 45.3)
pT3b Makroskopik (ekstravezikal kitle) (Sekil 45.3)
T4 Prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar veya karin duvarina
invaze timor
T4a Prostatik stroma, uterus veya vajinaya invaze timor ($ekil 45.3)
T4b Pelvik duvar veya karin duvarina invaze timor (Sekil 45.3)

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Bolgesel lenf nodlar1 primer ve sekonder drenaj bolgelerini kapsamaktadir. Aort bifiirkasyonunun
tistiinde kalan tiim nodlar uzak lenf nodlar: olarak kabul edilir.

Nx Lenf nodu degerlendirilmiyor

NoO Lenf nodu metastazi yok

N1 Gergek pelviste tek lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya
presakral lenf nodu) (Sekil 45.4)

N2 Gergek pelviste multipl lenf nodlarina metastaz (hipogastrik, obturator, eksternal
iliak veya presakral lenf nodu) (Sekil 45.5)

N3 Common iliak lenf nodlarina metastaz (Sekil 45.6)

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mesane 577



ANATOMiK EVRE /PROGNOSTiK GRUPLAR

Evre 0a Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
Evre II T2a NO MO
T2b NO MO
Evre III T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Evre IV T4b NO MO
Herhangi T N1-3 Mo
Herhangi T Herhangi N M1
5 Urakus (C67.7)

Kubbe (C67.1)

— Posterior
duvar (C67.4)

Lateral duvar
(C67.2)

Anterior duvar
(C67.3)

Ureterik orifis
(C67.6)

Trigon (C67.0)

Mesane boynu
(C67.5)

Prostat

SEKIL 45.1. Mesanenin anatomisi.
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§EKiI. 45.2. Mesanenin bélgesel lenf nodlari. Gercek pelvis, mesane icin primer lenfatik drenaj bolgesidir. Gergek pelvis tizerinde-
ki sekonder drenaj bélgeleri ana iliak nodlar ve aort bifiirkasyonu seviyesine kadarki tiim nodlardir.
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1 Epitelyum

2 Subepitelyal bag dokusu
3 Kas
4 Perivezikal yag Tumor lokal
organlara Tumor pelvik
invaze veya karin

duvarina invaze

SEKIL 45.3. Mesane kanseri icin Ta'dan T4%e kadar primer tiimér (T) tanimlamalari. Ta Non invaziv papiller karsinom olarak
tanimlanmaktadir. Tis Karsinoma in situ olarak tanimlanmaktadir. T1 Subepitelyal bag dokusuna invaze tiimér olarak tanim-
lanmaktadir. T2a Yiizeyel muskularis propriya invaze (i¢ yari) tiimér olarak tanimlanmaktadir. T2b Derin muskularis propriya
invaze (dis yari) timér olarak tanimlanmaktadir. pT3a Mikroskopik perivezikal yag invazyonu olarak tanimlanmaktadir. T3b
Makroskopik (ekstravezikal kitle) perivezikal yag invazyonu olarak tanimlanmaktadir. T4a Prostatik stroma, uterus veya vaji-
naya invaze tiimér olarak tanimlanmaktadir. T4b Pelvik duvar veya karin duvarina invaze tiimér olarak tanimlanmaktadir.
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§EKiI. 45.4. N1 Gergek pelviste tek lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu) olarak
tanimlanmaktadir.

SEKiI. 45.5. N2 Gergek pelviste multipl lenf nodlarina metastaz (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu)
olarak tanimlanmaktadir.
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SEKIL 45.6. N3 Common iliak lenf nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir.

PROGNOSTiK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

(Toplanmas: dnerilen)
Evreleme igin gerekli ~ Yok

Klinik olarak 6énemli ~ Ekstranodal yayilimin varligi
Lenf nodundaki en biiyiik timdriin ¢ap1

Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararasi Urolojik
Patoloji Grubu (WHO/ISUP) derecesi
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