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Sistektomi adayini evrelemek icin yeni bir

sey var mi?

Dr. Sinan Ekici

Maltepe Universitesi Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Istanbul

ABSTRACT

Clinical staging has critical importance in selecting patients for
radical cystectomy. The necessary data for accurate clinical stag-
ing of bladder carcinoma are obtained from cystoscopy, rectal ex-
amination under anaesthesia, transurethral resection, pathologic
examination and radiographic imaging. Today, computed tomog-
raphy and magnetic resonance imaging are the two most com-
monly used radiographic techniques in clinical staging of bladder
carcinoma. The development of newer imaging techniques such
as positron emission tomography, lymphotropic nanoparticle
enhanced magnetic resonance imaging, virtual cystoscopy and
intra-operative ultrasound has brought encouraging results in ac-
curacy of the disease staging.

esane kanseri Uriner sistemin ikinci en sik rastlanilan

kanseridir (1). Sistektomi adayini belirlemede dogru

klinik evrelemenin yapilmasi olmazsa olmaz bir asa-

madir. Mesane kanserinin klinik evrelemesi icin gerekli
veriler sistoskopi, anestezi altinda muayene, timoriin transuretral
rezeksiyonu (TUR), elde edilen materyalin patolojik incelemesi ve
radyolojik goriintiileme asamalarindan elde edilir. Sonugta kasa in-
vaze, mesaneye sinirli timorlerde radikal sistektomi onerilir. Radikal
sistektomi ve pelvik lenfadenektomi evre pT1-2 timoérlerin blyik bir
kisminda, pT3a timorlerin yaklasik yarisinda ve distk volimli lenf
nodu pozitif (oN1) olgularin oldukca az bir kisminda kiiratif etki or-
taya cikarmaktadir (2,3). Fakat, lokal ileri evrede (pT3b-4), yaygin lenf
nodu tutulumunda (pN2-3) veya uzak metastaz varliginda radikal sis-
tektomi tek basina kiiratif degildir (4). Ornegin perivezikal invazyonu
veya lenf nodu tutulumu olan hastaya 6nce sistektomi 6nermek yeri-
ne fayda gérmesi muhtemel neoadjuvan kemoterapi énerilebilir (5).
Bu nedenle ideal bir evreleme yontemi kasa invaze olmayan tiiméri
kasa invaze timorden, organa sinirli timoru perivezikal invazyonu
olandan ayirabilmelidir.

Sistoskopi

Tumori gdrmemizi ve yerini belirlememizi saglayan sistoskopi al-
tin standart evreleme yontemidir. Tecriibeli bir irolog timoriin evre
ve derecesini sistoskopik goriiniimiine bakarak tahmin edebilir (6).
Genel olarak, disuik dereceli kasa invaze olmayan mesane tiimorleri
pedukilli papiller yapidadir. Yiiksek dereceli kasa invaze timorler
sapsiz, solid veya nodiiler goériiniimdedir. Kas invazyonunu 6ngor-
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OZET

Radikal sistektomi adayinin belirlenmesinde klinik evreleme
kritik dGneme sahiptir. Mesane timorinin klinik evrelemesi icin
gerekli veriler sistoskopi, anestezi altinda muayene, timériin
transuretral rezeksiyonu, elde edilen materyalin patolojik incele-
mesi ve radyolojik goriintiileme asamalarindan elde edilir. Ginu-
miizde bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
mesane timorinin klinik evrelendiriimesinde en sik kullanilan
radyolojik yontemlerdir. Pozitron emisyon tomografisi, lenfotro-
pik nanopartikil ile desteklenmis manyetik rezonans goriintile-
me, sanal sistoskopi ve intraoperatif ultrasonografi gibi yeni go-
rintleme tekniklerinin gelisimi mesane timoriniin daha dogru
klinik evrelendirilmesinin yapilabilmesi icin iimit vaat etmektedir.

mede sistoskopik goriinimiin etkinligini arastiran calismalarda ti-
moriin blyukligu, sapl olup olmamasi ve papiller olup olmamasi
belirleyici faktorler olarak tespit edilmistir. Sistoskopinin duyarllik ve
ozgulltigl dusik dereceli timorleri belirlemede %91 ve %46 iken,
yiiksek dereceli timorleri, lamina propria invazyonunu ve kas invaz-
yonunu belirlemede oldukga dusiik ¢ikmistir (7).

Anestezi altinda muayene

Hasta anestezi altindayken TUR 6ncesi ve sonrasinda yapilacak
bimanuel muayene timériin ekstravezikal yayilimi hakkinda ipucu
verebilir. TUR sonrasi palpe edilebilen timor evre cT3b-4 timor slip-
hesini olusturur. Bu muayene ile elde edilen bulgular goriintiileme
yontemleriyle elde edilenlerle birlikte degerlendirilerek sistektomi
adayini belirlemekte kullanilir.

Transuretral rezeksiyon

TUR hem tani hem de kasa invaze olmayan mesane timorleri icin
tedavi islemidir. Kasa invaze tiimérler mesane duvarina parmaksi ya-
pilar seklinde uzanirlar. Bu nedenle dogru bir klinik evreleme ve tam
rezeksiyon yapildigina emin olabilmek icin, timor tabaninda genis
bir alani kapsayacak sekilde muskdlaris propriayi da icine alacak bir
rezeksiyon yapilmaldir. Ayrica eslik etmesi muhtemel karsinoma in
situyu tespit etmek icin de dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

TUR tek basina T1 tiimorlerin %30-40'Inda disiik evrelemeye ne-
den olur. Bu durum &zellikle alinan TUR materyalinde kas dokusu
yoksa daha belirgindir (8,9). Tekrarlayan TUR (reTUR) ile reziduel Ta
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veya T1 tumor alinabilir. ReTUR kasa invaze
olmayan tiimorlerin tam rezeksiyonunu sag-
larken, kasa invaze tiimorlerin de gdzden
kagmasina engel olur. Bu 6zellikleriyle reTUR
mesane timorlerinin dogru evrelendirilme-
sine katkida bulunur. Ayrica ilk TUR'da inva-
zif olan timoriin reTUR'unda cTO ¢ikmasi iyi
prognoz gostergesi olup, radikal sistektomi-
den fayda gorecegini g0osterir (8).

TUR ile alinan materyalin patolojik in-
celemesi sirasinda patologun dikkat ettigi
onemli noktalar vardir. Timor invazyonu de-
gerlendirilirken kas dokusu ile olan iligkisine
bakilir, muskularis mukoza ve muskdlaris
propria farki iyi ortaya konularak, cT1 ve cT2
ayrnimi yapilir. Muskiilaris mukozanin tutulu-
mu yanhshkla evre cT2 olarak degerlendiri-
lebilir. Bu yanlis degerlendirmeyi 6nlemede
muskdlaris propriadan farkli olarak muski-
laris mukozadaki karakteristik damar yapilari
kolaylik saglar. Ayrimi yapmakta zorlanilirsa
Masson boyalari veya aktin immiinohisto-
kimya calismasi yardimci olabilir. Bir baska
durumda ise, lamina propria icerisindeki yag
dokusu perivezikal yag dokusu ile karistirila-
bilir ve cT1 timor yanlislikla cT3 olarak rapor
edilebilir (10). Mesane tumord TUR'U sira-
sinda, prostatik Uretral, duktal veya stromal
invazyon siiphesi varsa, prostatik Uretradan
TUR biyopsiler alinmalidir. Prostatik invaz-
yonun olusum yolu da prognozu etkilemek-
tedir. Prostatik invazyonu yakin bir mesane
timoriniin devami olarak gelisen hastalarin
5 yillik yasam siiresi, mesane duvarini infiltre
ederek prostat icine invazyon yapan timo-
ri olan hastalardan daha uzundur (%46 ya
karsin %7) (11). Bu nedenle prostatik invaz-
yonun ne sekilde olustugunun ortaya ko-
nulmasi ile dnemli bir prognostik veri elde
edilmis olur.

Radyolojik goriintiileme

Kasa invaze mesane timoériniin radyolo-
jik goruintilenmesinde amag lokal invazyon
ve yayilimi, bélgesel lenf nodu ve organ me-
tastazlarini, uzak metastazlarin yerini ve ya-
yihmini degerlendirmektir. TUR 6ncesi kasa
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invaze timor varlidi stiphesi olan hastalarda
radyolojik goriintlileme yontemleri TUR 6n-
cesinde yapiimaldir.

intravenéz Pyelografi (iVP)

Mesane kanserinin radyolojik tanisinin ko-
nulmasinda eskiden siklikla kullanilan intra-
venoz pyelografinin dogruluk orani %26 ile
%86 arasindadir (12). Mesane tiimori iVP'de
sistogram pozlarinda dolum defekti olarak
gérildigu icin, IVP timériin mesane duvari
icindeki derinligi konusunda bir bilgi vere-
mez. Sadece lokal ileri evrede veya metasta-
tik lenf nodlarinin Uretere basisi sonucunda
olusan hidronefroz iIVP'de tespit edilebilir
(%92) ve invazif mesane kanserinin dolayli
bulgusu olur (13). Bu durum daha giivenilir
tani araglarinin kullanima sokulmasini ge-
rekli kilmistir. Ozellikle cok kesitli bilgisayarls
tomografi (BT) teknolojisinin gelismesiyle
birlikte BT Urografinin klinik kullanima gir-
mesi iVP'nin eski énemini yitirmesine neden
olmustur. Artik mesane timoriinin tanisin-
da standart goriintlileme yontemi cok kesitli
BT teknolojisidir.

Ultrasonografi (US)

Ultrasonografi non-invazif, tekrarlanabilir,
kontrast madde alerjisi riski ve radyasyon riski
tasimamasi ozellikleriyle siklikla kullanilan ilk
tani yontemi olmustur. US'un dezavantajlar
disuk rezollisyonlu, zayif yumusak doku kon-
trastina sahip olmasi ve uygulayana bagiml
olmasidir. US ile tim&r mesane limenine
uzanim gosteren yumusak doku ekosu olarak
gorilir. invaze mesane tiimorii hidronefroza
neden olmus ise US ile bu tespit edilebilir.
Dogru tani koyma orani %82-96 olarak ra-
por edilmistir (14). US da timorin mesane
duvarina invazyon derecesini gdstermede
yetersiz kalir. US ile timoriin mesane duvari
6deminden, buylik mukoza katlantilarindan,
ameliyat sonrasi degisikliklerden ve benign
kitlelerden ayrimi mimkiin olmamaktadir.
Transabdominal US ile mesanenin posterior
ve lateral duvarlarindaki lezyonlarin tespiti
daha kolayken, mesane tavani ve boynun-
daki lezyonlarin tanimlanmasi zordur (14).
Bu lezyonlari tanimlamakta transrektal veya
transvajinal yapilan US daha iyi sonug verebil-
mektedir. Renkli doppler US'nin tiimaor evre-
lendirmesine ek bir katkisi olmamistir (15).

Klinik kullanimda yer bulamamis olmala-
rina ragmen transiretral US ve endolliiminal
US, mesane duvarina sinirli tiimorlerin evre-
sini belirlemede transabdominal ve trans-
rektal US'a gére daha dogru sonug vermek-
tedir (16,17). Endoliminal US mukoza ve
submukozayi hiperekoik, mesane kasini hi-
poekoik ve adventisyay! hiperekoik gosterir.

ilk defa 1980'li yillarda iiretilen endoltiiminal
US probu sistoskop icerisinden mesane icine
girebilen bir kateter boyutuna getirilmis-
tir. Sistoskop altinda timoéra gorirken ayni
anda US probu ile timdoriin evrelemesi yapi-
labilmektedir. Endoliiminal US'nin sinirlayici
ozelligi dalga boyunun kisa (1.5-2 cm) olma-
st nedeniyle, 2 cm'nin tizerindeki timorlerde
timorin penetrasyon derecesini dederlen-
dirmede yetersiz kalmasidir. Ayrica evre Ta
ve T1 ayriminda, evre T2a ve T2b ayriminda
ve evre T2b ve lzerindeki timorleri ayirma-
da yetersiz kalmaktadir (16,18). US teknoloji-
sindeki gelismelere paralel olarak ileride bu
yontemde de gelisme beklenilmektedir.

Bilgisayarli Tomografi

Kasa invaze mesane timériiniin radyolo-
jik gortintiilenmesinde en sik kullanilan yon-
tem BT'dir. BT teknolojisindeki gelismelere
paralel olarak, BT artik uygulanmasi pratik,
nispeten ucuz ve hasta agisindan kolaylikla
tolere edilebilen bir yontemdir. Cok kesitli
BT teknolojisi ile tarama sonrasi degerlen-
dirmede kesit araliklari 1.25 mm'ye kadar
dusurilebilmektedir. Mesane timori BT'de
duvarda kalinlasma ve kontrast madde
enjeksiyonunu takiben artmis opaklagma
olarak izlenir. Kontrastsiz pozlarda timor
dansitesi mesane duvari ile ayni dansitede-
dir. intravenéz kontrast madde sonrasinda,
timor normal mesane duvarindan daha
erken kontrast madde tutar. Yaklasik 1 da-
kikada opaklagsma gosterir. BT ile evreleme
TUR 6ncesinde yapilmalidir. TUR sonrasinda
mesane duvarinda izlenen fokal kalinlasma
ve perivezikal yagl dokuda izlenen dansite
artislar timoriin yanhshkla Gst evrelendiril-
mesine neden olabilir. Eger TUR sonrasinda
yapilacaksa en az 7 glin sonra yapilmaldir
(19). Benzer sekilde inflamatuvar bir siireg
ve radyasyon sonrasi ortaya ¢ikan 6dem de
BT’'nin timor invazyon derinligini belirleme-
de etkisiz kalmasina neden olur (20).

BT'nin mesane tiimorinin evrelendiril-
mesinde en 6nemli kullanim yeri organa
sinirl timd&r (T2b) ve perivezikal invazyon
varliginin (T3b) ayrimiin yapilmasindadir
(21). Fakat, BT'nin evrelendirmede ciddi ye-
tersizlikleri vardir. BT duslik evrelendirmeye
neden olmakta ve cogu olguda cerrahi te-
daviden koruyucu bir etkisi olmamaktadir.
Mikroskobik perivezikal invazyonu (T3a)
degerlendirmede BT etkisiz kalmaktadir. T3a
ve altindaki evrelerin ayriminda BT yetersiz
kalmaktadir (22). Sistektomi spesimenlerinin
patolojisi ile karsilastinldiginda BT'nin dog-
ru evrelendirme orani %40-85 arasinda, ti-
moriin ekstravezikal uzanimini belirlemede
duyarliligi %60-85, 6zgiilligu %66-93 olarak
rapor edilmistir (5,23,24). Lenf nodlarinda
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RG ile erken tiimor
evreleri (Tis, Ta, T1 ve

12a) giivenilir bir sekilde
ayrilamamaktadr (27).

Spin eko 12 sekanst ile kas
tabakalarinin birbirinden
ayriabildigi ve kas

invazyon derinliginin dogru
evrelemesinin yapilabildigi
ileri siiriilmiisse de bu ayrimmn
her zaman yapilamadig:

bildirilmistir (25,31).

blyime ve uzak metastazlar BT ile tespit
edilebilmektedir. Lenf nodu tutulumunu
belirlemede de BT'nin énemli sinirhliklari
vardir. Dogruluk orani %50-85'dir (25). Bu-
yimdis lenf nodunun metastatik mi yoksa
reaksiyonel mi oldugunu belirlemede BT
etkisizdir. Kisa aksinda 1cm'den kiiglik olup
metastatik olabilen lenf nodlan gorilebil-
mesine ragmen, Tcmden buyik olan lenf
nodlari patolojik kabul edilmektedir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRQG)

MRG pahali bir ydntem oldugu icin genel-
likle tanisi konulmus mesane tiimorlerinin
evrelendirilmesinde kullanilir. Ayrica renal
yetmezligi veya kontrast madde alerjisi olan-
larda da MRG kullanilir. BT'den farkl olarak
MRG ile ¢oklu planda imajlar elde edilebilir.
Bu nedenle perivezikal yag dokusu ve doku
planlarini daha iyi gérmek mimkin olur.
MRG teknolojisi dokularin icerdigi su seviye-
sini temel alan bir yontemdir. MRG ile elde
edilen yumusak doku kontrasti diger goriin-
tileme yontemlerinden ¢ok daha iyidir. T1
ve T2 imajlar arasindaki farkhliklar dokularin
relaksasyon zamanlarinin farkliigindan or-
taya ¢ikmaktadir. T1 agirlikli imajlarda sivilar
dustk sinyal (hipointens), yag dokusu yuksek
sinyal (hiperintens), organlar ve kas dokusu
ara sinyal intensitesindedir. T2 agirlikli imaj-
larda, sivilar yiiksek sinyal, pek cok yumusak
doku disiik-ara sinyal yogunlugundadir. Fa-
kat, yag dokusu kullanilan pulse sekansina
bagh olarak parlak veya koyu goriinebilir.
Ornegin yag dokusu fast-spin-eko T2 agirlikli
pulse sekanslarda parlak, standart spin-eko
T2 agirlikli pulse sekanslarda koyu gortindr.
Mesane timorinln perivezikal yayilimini
degerlendirirken, gadoliniumu verdikten
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sonra timorde tutulum olusumunu takiben,
yag dokusunda satiirasyonun da tamamlan-
masiyla tiimor ve yag dokusu kontrasti daha
belirgin hale gelir ve tim&riin uzanimi daha
iyi degerlendirilebilir. Fakat MRG'nin ektra-
vezikal yayihmi degerlendirmede duyarlilik
ve 0zglliigu BT'ye benzerdir. Gadoliniumlu
MRG'nin evrelemedeki dogrulugu %50-96
olarak bildirilmistir (20,22,25-28). Mesane
timorleri T1 sekanslarda distik veya ara in-
tensitede, kas doku ile izointens veya hafif
intensitededir. T2 sekanslarda ise ara veya
yuksek sinyal intensitesinde, mesane duva-
rindan yuksek ancak idrardan distik sinyal-
dedir. Yuksek intensiteli mukoza ve lamina
propria, T2 sekanslarda hiperintens idrar
nedeni ile golgelenir. Evrelemede gadolin-
yumlu T1 sekanslarin timor opaklasmasinin
mesane duvarindan, 06dem-graniilasyon
dokusunun opaklasmasindan daha erken
olmasi nedeniyle lokal evrelemede dogru-
luk oranlarini ve kiiclk timorlerin tespitini
arttirdigi gosterilmistir (25,29). MRG, TUR
sonrasi yapilacaksa 3 ay sonrasindan yapil-
malidir (30).

MRG ile erken timor evreleri (Tis, Ta, T1 ve
T2a) glivenilir bir sekilde ayrilamamaktadir
(27). Spin eko T2 sekansi ile kas tabakalarinin
birbirinden ayrilabildigi ve kas invazyon de-
rinliginin dogru evrelemesinin yapilabildigi
ileri stirilmugse de bu ayrimin her zaman
yapilamadigi bildirilmistir (25,31). Endorek-
tal koil MRG ile yapilan bir ¢alismada kon-
trastlanma sonrasi belirgin submukozal line-
er opaklasma oldugu ve bu sekilde mesane
duvarinin 3 tabakaya ayrilabildigi ve Tis, T1
ve T2 timoér ayrnminin yapilabildigi bildi-
rilmistir (32). Dinamik kontrastli MRG'nin
kasa invaze olmayan tiimorlerin kasa inva-
ze timorlerden ve organ sinirli tiimorlerin
perivezikal invazyonu olanlardan ayirmada
dogrulugu sirasi ile %85 ve %82 olarak bil-
dirilmistir (27).

Pelvik anatomiyi gostermede MRG
BT'den Ustlindir. MRG'de parlak perivezikal
yag dokusu ile ara intensitedeki mesane
duvari arasinda ¢ok belirgin bir kontrast
farki vardir. MRG ve BT perivezikal yag in-
vazyonunun belirlenmesinde benzer dog-
ruluk oranlarina sahiptir, ancak MRG ile
duvar invazyon derinligi daha iyi deger-
lendirilebilmektedir (19). Derin invazyon
gosteren T3b, T4 tiimorlerde MRG'nin BT'ye
karsi tartismasiz bir Ustlinligu vardir. Me-
sane duvariyla prostat, vajen veya seminal
vezikil arasinda belirgin yag dokusu olma-
masi nedeniyle, Greterlere uzanim gdsteren
veya mesane tabanina yerlesen tiimorlerin
dederlendirilmesinde BT yanlislikla perive-
zikal invazyon olarak degerlendirerek yuk-
sek evrelendirmeye neden olabilmektedir.

“PET lenf nodu
tutulumunda, pelvisteki
rekiiren tiimoriin tespitinde,
lokal rekiirven tiimor ile
radyasyon veya cerrahi
sonrasi fibrozis veya

nekrozun ayriminda ve uzak
metastazlarin belirlenmesinde

faydals olabilir. (39,40). “

Bu durumda MRG ise ¢coklu planda goriinti
alabildigi icin timorin sadece Ureter igine
uzandigini perivezikal invazyon gdsterme-
digini ortaya koyabilmektedir. Hem BT hem
de MRG icin en 6nemli kisitlama, mesane
duvari veya ekstravezikal alandaki inflamas-
yonun tiimér dokusundan ayirt edileme-
mesidir. U¢ boyutlu MRG'nin konvansiyonel
MRG'den daha duyarli oldugu bildirilmisse
de heniiz bu teknige yonelik yeterli bilgi bi-
rikimi olusmamistir (33).

Kasa invaze mesane timoriinde preo-
peratif lenf nodu tutulumunu degerlendir-
mek icin hala glvenilir bir ydntem yoktur.
istenilen dogruluk orani elde edilememis
olmasina ragmen, BT ve MRG ile lenf nodu
evrelendirmesi lenf nodunun kisa aks capi
esasina gore yapilmaktadir. Her iki goriin-
tileme yontemi de mikroskobik nodal tu-
tulumu gosterememektedir. Ancak intra-
vendz yolla verilen uzun intravaskiler yar
Omru olup lenfatik sisteme giren demir ok-
sit bazll kontrast madde (ferumoxtran-10,
ultrasmall superparamagnetic iron oxide
(USPI0), Combidex’, Sinerem®) kullanimt ile
normal nodal doku kontrast maddeyi tuta-
rak T2 agirlikli imajlarda disik intensitede
izlenirken, metastatik lenf nodunda tiimér
infiltrasyonu nedeniyle kontrast maddenin
tutulamamasina bagh yiksek sinyal inten-
siteleri olusur. Bu sekilde lenf nodu boyutu
normal bile olsa metastatik olanlar tespit
edilebilir. Kiicik lenf nodlarinda mikrosko-
bik metastatik odaklar MRG'nin duyarlilik
sinirlart altinda kaldiginda yanlis negatif
sonuc ortaya cikabilir. Lenf nodundaki re-
aktif hiperplazi, lokalize nodal lipomatozis
ve yetersiz dozda ferumoxtran-10 kullanimi
da yanlis pozitif sonu¢ dogurabilir. Bu yon-
tem (lymphotropic nanoparticleenhanced
magnetic resonance imaging) ile konvansi-
yonel MRG'ye gore patolojik lenf nodunu
belirlemede duyarllik %76dan %96'ya,
negatif 6ngori dederi %91'den %98'e ¢ik-
mistir (34-36).
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Sanal Sistoskopi

Altin standart yontem olan sistoskopinin
invazif bir islem olmasi ve anestezi gerektir-
mesi nedeniyle alternatif bir ydntem arayisi
sonucu sanal sistoskopi gelistirilmistir. BT
ile sanal sistoskopide mesaneye hava veya
kontrast madde verilerek, MRG ile sanal sis-
toskopide de idrar ile dolu mesanede olmak
Uzere birgok farkli teknik kullanilarak sanal
sistoskopi icin kaynak goriintii olusturulabi-
lir. Tum tekniklerde endoskopik goriintliniin
olusturulabilmesi icin esas olan, mesane
duvari ve liimeni arasinda yeterli bir dansi-
te veya intensite gradiyenti olusturulmasi
geregidir. Daha sonra elde edilen 3 boyutlu
kaynak goriuntilerden calisma istasyonla-
rindaki bilgisayar yazilimlari ile mesanenin
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