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Mesane kanserlerinde radyoterapi
Radiation therapy for bladder cancer
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OZET

Kasa invaze degisici epitel hiicreli mesane kanserlerinin standart
tedavisi bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu ile birlikte radi-
kal sistektomi (RS) olmasina ragmen bu tedavi ciddi morbidite-
yi de beraberinde getirmektedir. Meme, anis, larinks, ekstremite,
Ozafagus ve prostat gibi kanserler icin uygulanan organ koruyucu
kombine modalite tedavilerin basarili bir sekilde modern onko-
lojide yerini almasi ile mesane kanserlerinde de organ koruyucu
tedaviler konusu glindeme gelmistir. Modern mesane koruyucu
stratejiler, mesanenin maksimal transuretral rezeksiyonu (TUR-M)
ve radyo-duyarlilastirici kemoterapi ile eszamanl radyoterapi
kombinasyonlarindan olusmaktadir. Hastalarin yaklasik 3/4'inde
kombine modalite tedavi uygulamalari ile mesane korunabilmek-
te ve ¢cagdas RS serilerine benzer uzun donem sag kalim oranlari
elde edilmektedir. Organ koruyucu kombine modalite tedavi me-
sane kanserli secilmis hasta gruplari icin dnerilebilecek, glivenli ve
etkinligi kanitlanmis bir tedavi alternatifidir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, kombine-modalite tedavi,
radyokemoterapi, TUR-M, mesane koruyucu tedavi.

iletisim (*-): okarakoyuncelik@yahoo.com

esane kanserleri, Amerika ve ingiltere’de besinci en
stk gorilen kanserlerdir (1). Hastalarin %70'i 65 yas
ve Uzeridir. Degisici epitel hticreli (transizyonel hiic-
reli) kanserler tim mesane kanserlerinin %90'dan faz-
lasini olusturmaktadir. Tani aninda hastalarin yaklasik %80'inde tu-
mor ylzeyel iken (Ta, Tis, T1) %20'sinde kas invazyonu gozlenmek-
tedir. Basarih lokal tedaviye ragmen kas invazyonu bulunan hastala-
rin %50'den fazlasi metastatik hastalik nedeniyle kaybedilmektedir.

Yiizel mesane kanserlerinde RT'nin rolii

Yuizeyel mesane kanserlerinin tedavisinde radyoterapinin rolu hicbir
zaman tartisiilmamistir. Tis-T1 timorler icin standart tedavi TUR-M ve
fulgurasyondur. intravesikal immiinoterapi ve/veya kemoterapi yiik-
sek dereceli, multifokal, Tis'nun eslik ettigi veya rekirren tiimorlerde
uygulanmaktadir. Ancak, ylksek dereceli T1 tiimorler yiiksek oran-
da lokal-bolgesel yineleme goéstermeleri nedeniyle diger ylzeyel
mesane timorlerinden ayri olarak degerlendirilmektedir (2-4). Klinik
evresi T1, derecesi 3 olan mesane kanserli hastalarin yaklasik %20
-30'unda kas invazyonu bulunmasi nedeniyle bu hastalarda TUR-
M'yi takiben intravezikal tedavi yerine kombine radyo-kemoterapi
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ABSTRACT

The standart of care for muscle-invasive transitional-cell carcino-
ma of the bladder is radical cystectomy (RC) with bilateral pelvic
lymph node dissection, even though RC can be associated with
significant morbidity. Organ conservation by combined-modality
therapy which commonplace in contemporary oncology, with
succes in cancer of breast, anus, larynx, l,imb, esophagus and
prostate come into question for bladeer cancers as well. Modern
bladder-sparing strategies combine maximal transuretheral re-
section of bladder tumor (TUR-B) followed by an induction course
of concurrent radiation therapy and sensitizing chemotherapy.
Aproximately % of surviving patients maintain their bladder us-
ing combined-modality therapy with long term survival rates
comparable to those of RS. Organ-sparing combined-modality
therapies can be recommended for selected bladder cancer pa-
tients as a safe and proven alternative.

Key words: Bladder cancer, radiochemoteraphy, combined-modality
herapy, bladder-sparing treatments.

uygulamasi daha iyi lokal kontrol saglayabilir. intravesikal tedavi
ile radyo-kemoterapiyi karsilastiran bir randomize ¢alisma yoktur.
Ancak, Ehrlangen (Almanya) grubunun 56 Gy RT ile eszamanli cispla-
tin veya karboplatin uygulamasini takiben 5 yillik invaziv progresyon
ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %15 ve %75 olarak bildirilmistir
(2). Bu oranlar TUR-M sonrasi intravesikal tedavi uygulanan hasta-
lar ile kiyaslanabilir oranlardir (Tablo 1). Buna karsin, yiiksek derece-
1i T1 veya Tis nedeniyle TUR-M + BCG uygulanan ve takiplerinde yinele-
yici progresyon saptanan hastalarda RS énerildigi akilda tutulmalidir.

“Ug tedavi modelinin kombinasyonu

ile (maksimal TUR-M ardindan RT ve
kemoterapi) giincel sistektomi verilerine
esdeger sagkalim oranlar: elde edilmektedir.
Bununla birlikte hastalarin yaklasik %75 inde

mesane korunmaktadr.”
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Tablo 1. Yiiksek dereceli T1 degisici epitel karsinomlu hastalarda TUR-M’yi takiben RT.

S-yillik sonuglar
Tedavi Sekli n Progresif yineleme Genel sagkalim Intakt mesane
Kemo-radyoterapi (Erhlangen®) 84 13 64 51
Yalmz RT (Edinburgh’) 37 443 54
Brakiterapi/RT (Hollanda?) 14 302 75° 71°
intravezikal tedavi (5 bilyiik seri®-13) 360 15-33 72° &ie

a. Total lokal yineleme, b. 10 yillik sonuglar, ¢. Agirlikli ortalama degerler

Maksimal TUR-M

I 2-4 hafta L,L

I Radyokemoterapi I

I 4-6 hafta |.l L

TUR-M yeniden evrele

/

| ™~

Tam yanit

Yuzeysel Rezidi Tm

Kasa Invaze Rezidii Tm

N\

| |

Invaziv relaps Yiizeysel Relaps

TUR-M+

Salvaj Sistektomi

=

intravezikal td"//

Sekil 1. Kasa invaze mesane kanserlerinde kombine modalite tedavi ile organ koruma semasi.

Tablo 2. Kasa invaze mesane kanserlerinde yalniz RT sonuglari.

Tedavi n Evre Genel Sag kalim
(5yn)
Edinburgh'” 889 T2-T4 36 (%)
Londra H'®. 182 T2-T3 40 (%)
Norveg Radyum H'. 308 T2-T3 24 (%)
Princess Margaret H%. 121 T2-T4 32 (%)
Sistektomi (USC)™ 633 pT2-pT4 48 (%)

Tablo 3. Kombine modalite tedavinin énemi.

Tedavi sonuglari (5 yillik) Lokal kontrol Genel Sag kalim
Yalniz RT? 44 38
TUR-M + RT™ 57 40
TUR-M + Kemo-radyoterapi®' 67 58

Kas invazyonu bulunan mesane
kanserlerinde RT'nin rolii

Radyo-duyarlilastirici kemoterapi ile
birlikte veya yalniz basina RT

Patolojik evresi T2 ve izeri olan mesane kan-
serlerinde pelvik nodal basarisizlik orani

Cilt:11. Sayi:1 - Mart 2012

%30'dur. Buna ragmen metastatik olmayan
invaziv degisici epitel karsinomlu hastalar-
da standart tedavi olarak RS &nerilmektedir.
RS ile mesane koruyucu tedavi yaklagimi-
ni direkt olarak karsilastiracak bir prospek-
tif randomize ¢alismanin tasarlanmasi hasta
secimindeki yanllik sorunlari nedeniyle zor-
dur. RS serilerinde ayrintili olarak patolojik

evreleme yapilabilmesine karsin mesane ko-
ruyucu tedavide klinik evreleme yapilmakta-
dir. Mesane koruyucu tedavinin primer ama-
c1 sagkalim siiresini en az RS kadar uzatmak-
tir. Son 15 yilda hem tek merkezlere ait hem
de kooperatif gruplara ait prospektif rando-
mize ¢alismalar ile maksimal TUR-M + kemo-
radyoterapi uygulanarak 1000'den fazla has-
ta lizerinde mesane koruyucu tedaviler aras-
tinlmistir. Bu arastirmalar gliniimiizde secili
hasta gruplari icin mesane koruyucu tedavi-
lere egilimi arttirmistir. Sekil 1'de kasa inva-
ze mesane kanserlerinde kombine modalite
tedavi ile organ koruma semasi gosterilmis-
tir. U¢ tedavi modelinin kombinasyonu ile
(maksimal TUR-M ardindan RT ve kemotera-
pi) glincel sistektomi verilerine esdeger sag-
kalim oranlan elde edilmektedir. Bununla
birlikte hastalarin yaklasik %75'inde mesa-
ne korunmaktadir (5,14,15). Kanada Kanser
Enstittsy, RT ile uygulanan kombine moda-
lite tedavinin pelvik yinelemeleri de anlam-
I olarak azalttigini Faz-3 bir randomize calis-
ma ile bildirmistir (16). Bu nedenle kas invaz-
yonu bulunan mesane kanserlerinde organ
koruyucu multimodel tedaviler Avrupa ve
Amerika klinik uygulama klavuzlarinda se-
¢ili hasta gruplari igin tedavi alternatifi ola-
rak yerini almistir. Kiiratif kemo-radyoterapi
veya yalniz basina RT ise genellikle ameliya-
t1 kabul etmeyen ya da tibbi durumu sistek-
tomiyi kaldirmayacak hastalara birakilmistir.

Tablo 2'de gdsterilmis olan bircok genis seri-
ye ait sonuglar 1980’li yillarda yalnizca radyo-
terapi uygulanmis hastalara aittir. Bes-yillik
sag kalim oranlari %25-40 arasindadir. T2, T3
timorler icin yalniz RT ile elde edilen lokal
kontrol orani yaklasik %40 olmasina ragmen
bu oran bes yil sonunda %20-30'lara diis-
mektedir. Ancak, RT maksimal TUR-M sonra-
st uygulandiginda hem tam yanitta hem de
lokal kontrolde anlamli iyilesme oldugu, bu
oranlarin bes yil icin sirasiyla %60 ve %45'e
yukseldigi bildirilmistir.

Tablo 3'de gosterildigi gibi, sistektomiye
esdeder genel sag kalim oranlarinin elde
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“Mesane koruyucu tedavilerde
indiiksiyon tedavisine yanitin
tam olmast metastaz gelisimi
igin bir prediktif faktortiir.
Indiiksiyona tam yant
vermeyen hastalarda hastalik
daha agresif seyretmekte

ve daha erken metastaz

gelistirmektedir.”

edilebilmesi icin RT'ye siklikla sisplatin temel-
li veya paclitaxel iceren radyo-duyarlilastirici
kemoterapdétiklerin ilave edilmesi gerekmek-
tedir. Kas invazyonu bulunan hastalarda kom-
bine modalite tedavi sonrasi tam yanit gordil-
me orani %70'in Gizerindedir. Ancak bu yakla-
simla tedavi, irolog, radyasyon onkologu ve
medikal onkologun iyi bir isbirligini ve hasta-
nin yakin takibini gerektirmektedir. Tam yanit
alinamayan ya da niiks eden olgularda zaman
kaybetmeden RS yapilmalidir. Pelvik RT, salvaj
sistektomi operasyonu sirasinda kontinan {ri-
ner diversiyon uygulanmasina engel teskil et-
memektedir (21).

Mesane koruyucu tedavi icin hasta secimi
ve prognostik faktérler

Radyoduyarlilastirict kemoterapi ile esza-
manl kuratif radyoterapi almasi planlanan
hastalarin mutlaka histopatolojik olarak kas
invazyonu gosterilmis dedisici epitel hicre-
li karsinoma sahip olmasi gereklidir. Bunun
disinda asagida listelenen kosullar saglan-
malidir:

1- T2-T4aNx-N1 ve MO hastalik (Tercihen 2
cm alti, T2, T3 ve NO hastalik)

2- ECOC performans skoru < 2

3- RO-R1 maksimal TUR-M

4- Normal hemogram, KC ve Bobrek fonksi-
yon testleri

5- inflamatuar barsak hastaligi, yeni geci-
rilmis myokard enfarktusi ile birlikte ko-
roner arter hastaligi veya anstabil anjina,
3. Derece kalp yetmezligi, siddetli KOAH,
DM ve kollajen vaskiler hastaliklar gibi
kombine kemo-radyoterapi uygulamasi-
ni engelleyecek yandas hastaliklarin bu-
lunmamasi

6- Ureteral obstriiksiyon veye hidronefro-
zun bulunmamasi

7- Metastaz taramasi

Bir medikal onkolog tarafindan deger-

lendirme.

®
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Mesane koruyucu yaklasim ile tedavi edile-
cek hastalara mutlaka anestezi altinda mua-
yene ve tiimdre mimkiin oldugunca tam re-
zeksiyon uygulanmalidir.

Kasa invaze mesane kanserlerinin tedavisin-
de sag kalim ve mesane korunma oranlariile
iliskili bulunan bazi prognostik faktorler ta-
nimlanmistir. Yapilan ¢ok degiskenli analiz-
lerde, genel sagkalim icin gésterilmis olan en
6nemli prognostik faktér TUR-M'nin tam yapi-
labilmesidir (14). Bu nedenle TUR-M'nin dai-
ma glvenli bir sekilde maksimal yapilmasi-
na gayret edilmelidir. Lokal yineleme, uzak
metastaz ve kasa invaze mesane kanserin-
den 6lim oranlarinin artmasina yol agan bir
diger faktor anemidir (20). Tumor evresi de
beklendigi gibi lokal kontroll ve genel sag-
kalimi etkilemektedir. Literatlrde T2 timor-
lerde elde edilen tam yanit oranlarn %71-78
arasinda iken bu oran T3-T4 tlimorlerde
%57-72 olarak bildirilmistir (23, 24). T evre-
si disinda, gercek timor boyutunun da has-
talik yineleme oranini etkileyen 6nemli bir
prediktif faktor oldugu, 2 cm’nin altindaki
timorde lokal yineleme oranlarinin anlamli
olarak azaldigi bilinmektedir.

Tani aninda hidronefroz veya Ureteral obs-
triksiyonun bulunmasi hem tedaviye tam
yanit oranlarini azalttigi hem de uzak me-
tastaz gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir.
Boston (MGH) deneyimlerine gore hidronef-
roz varliginda tam yanit orani % 37 bildirilir-
ken hidronefroz olmadiginda bu oran %68’e
yukselmistir. Bu gézleme dayanarak, mesa-
ne koruma protokollerinde hidronefrozun
varhgi bir dislanma kriteri olmustur (5,25,26).

Mesane koruyucu tedavilerde induksiyon
tedavisine yanitin tam olmasi metastaz ge-
lisimi icin bir prediktif faktértir. indiiksiyona
tam yanit vermeyen hastalarda hastalik
daha agresif seyretmekte ve daha erken me-
tastaz gelistirmektedir. Hausset ve arkadas-
lar indlksiyona tam yanit verenlerde me-
tastatik hastalik gelisme oranini % 15, tam
yanit vermeyenlerde is %71, 5-yillik sagka-
lim oranlari ise sirasiyla %73 ve %29 olarak
bildirmislerdir (27,28). Mesane koruyucu te-
davilerde lokal kontrolii azaltan bir diger
onemli prognostik faktor tani aninda yaygin
Tis varhigidir (20).

Kombine tedavi sonrasi toksisite
profili ve yasam kalitesi

Mesane koruyucu kombine modalite teda-
vi genellikle iyi tolere edilmektedir. Gegici
Urosistit ve enterit gibi radyasyona bag-
I tipik akut yan etkiler semptomatik tedavi-
ye kolayca yanit verir ve tedavi bitiminden

“Metastatik veya tekrarlayan
degisici epitel hiicreli

mesane kanserlerinde coklu
kemoterapi esas tedavi yontemi
olmakla birlikte RT, lokalize
semptomlarm kontroliinde
genellikle miikemmel sonug
vermektedir.”

2-3 hafta icinde kaybolur. Ge¢ yan etki ola-
rak karsilasabilecegimiz ciddi yan etkiler uri-
ner ve intestinal sistemle ilgilidir. En genis
RT serilerinden olan Erlangen Universitesine
ait seride 415 hasta degerlendirilmis ve %2
hastada mesane retraksiyonu nedeniyle sis-
tektomi, %10 hastada degisik derecelerde
inkontinans, %1.5 olguda cerrahi gerekti-
ren geg intestinal yan etki bildirilmistir (14).
Radiation Therapy and Oncology Group”un
(RTOG) 4 prospektif calismasina katilan ol-
gularin gec doénem komplikasyonlarinin
degerlendirildigi bir calismasinda derece
3 ve lizeri genitouriner yan etki orani %5,7,
Gastrointestinal yan etki orani %1.9 olarak
bildirilmis, tedavi ile iliskili ge¢ donem dere-
ce 4 yan etki ve 6lim bildirilmemis, hicbir ol-
guya yan etki nedeniyle sistektomi uygulan-
mamistir (29).

Boston'dan MGH'nin hem urodinamik hem
de yasam kalitesi degerlendirmesinin yapil-
digi calismalarinin sonuglarina gore hasta-
larin buyik cogunlugunda mesane fonksi-
yonlari korunmus, cinsel fonksiyonlari degis-
memis ve global saglikla ilgili yasam kalitesi
skorlari yliksek bulunmustur (30).

Mesane kanserlerinde palyatif
radyoterapi

Metastatik veya tekrarlayan degisici epitel
hicreli mesane kanserlerinde ¢oklu kemote-
rapi esas tedavi yontemi olmakla birlikte RT,
lokalize semptomlarin kontroliinde genellik-
le mikemmel sonu¢ vermektedir. Bu semp-
tomlar, pelvik agr, obstriiksiyon, hemoraji
veya ekstremite 6demi olabilir. Rekiiran me-
sane kanserli hastalarin yash olmalari, siddet-
li derecede mesane timorii semptomlari-
nin bulunmasi ve biyik bir kisminin komor-
bid hastaliklara bagli saglik problemleri yasa-
malar gibi sebeplerinden dolay: palyatif te-
davileri kisiye 6zgti olmalidir. Ornegin, etkin
bir tedavi semasi olmasina ragmen 25 frak-
siyonda 50 Gy gibi uzun bir RT semasi ge-
nellikle gerekli olmamasina ragmen dozun
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sikhikla kullandigimiz 10 fraksiyonda 30 Gy'e
dustrtlmesi ile de etkinlik azalmaktadir (31).
Yasli, tibbi olarak genel durumu kétii ya da ra-
dikal tedavi uygulamayi engelleyen c¢ok bu-
yuik timord bulunan ve kemoterapi almayan
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