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erken sistektomi yapilmali?
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ABSTRACT

The optimal treatment of T1G3 bladder cancer remains contro-
versial. These tumors have a high propensity to recur, progress,
invade and metastasize. While bladder preservation by transure-
thral resection followed by intravesical bacillus Calmette-Guerin
is possible in some cases, studies with long term follow-up peri-
ods has documented that survival is compromised due to tumor
progression in a substantial percentage of patients with T1G3
tumors. Although radical cystectomy for T1G3 disease is associ-
ated with an excellent survival, the optimal timing of radical cys-
tectomy remains a dilemma for T1G3 disease. This article reviews
the possible factors associated with an increased risk of tumor
progression and provides recommendations for early radical cys-
tectomy for T1G3 tumors.

anim itibariyle T1G3 mesane tiimérleri lamina propriayi in-

vaze etmis, muskularis propriayi tutmamis, ylksek grade'li

timorlerdir. Biyolojik davraniglarini 6ngérme konusunda-

ki tim gelismelere karsin T1G3 tuimorler, farkli davranis
ozellikleri nedeniyle hem trrologlar, hem de hastalar agisindan gerek
tedavi seciminde, gerekse tedavinin zamanlamasi konusunda ciddi
celiskilerin yasandigi timorlerdir.

T1G3 mesane tiimorleri, yeni tani almis kasa invaze olmayan me-
sane kanserlerinin (KIOMK) yaklasik %20'sini olusturur ve potansiyel
olarak 6ldurtict timorlerdir (1). Sadece transiretral rezeksiyon (TUR)
yapilan ve intravezikal tedavi verilmeyen T1G3 tiimorli hastalarin
%80'inde niiks, %60'Inda da progresyon gorulir (2). Adjuvan intrave-
zikal bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi sadece TUR'a gore niiksi
%30 azaltir ve progresyonu geciktirir (3). Bu nedenle T1G3 tiimérde
mesane koruyucu tedavide BCG ilk tercih edilen ajandir. Ancak, T1G3
timorlerde TUR + BCG ile yapilan mesane koruyucu yaklasimda, 10
yil ve Uzeri takip edilen hastalarin yaklasik 1/3'linde progresyon olur
ve radikal sistektomi (RS) gerekir. Olgularin 1/3'U ise hastaliga bagli
ex olur. Sadece 1/3 olguda TUR + BCGiile hi¢ niiks goriilmez (4, 5). Bu
T1G3 timorlerde “1/3 kural” olarak bilinir.

T1G3 timorlerde mesane koruyucu tedavi sonrasi progresyon ol-
dugunda RS yapilsa da, her zaman kir saglanamamaktadir. Fritsche
ve ark.nin bu yil yayinladiklari, T1G3 mesane tiiméri nedeniyle RS
yapilan 1136 hastayi iceren retrospektif cok merkezli ¢alismasinda,
RS spesmenlerinin %50'sinde kas invazyonu, %16,2'sinde lenf bezi
metastazi oldugu ve olgularin %36’sinin ortalama 48 ay sonunda
metastatik mesane kanseri nedeniyle 6ldigu bildirilmistir (6). Yine
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OZET

T1G3 mesane timorlerinde optimal tedavi tartismalidir. Bu ti-
morlerin niiks, progresyon, invazyon ve metastaz yapma egilim-
leri fazladir. Bazi olgularda transiiretral rezeksiyon ve sonrasinda
uygulanan intravezikal bacillus Calmette-Guerin tedavisi ile me-
sane korunmasi miimkiin olurken, takip stiresi uzun olan ¢alisma-
larda, 6nemli sayidaki T1G3 timorli hastada, tiimér progresyonu
sonucu sagkalimin olumsuz etkilendigi bildirilmistir. Her ne kadar
T1G3 hastalikta radikal sistektomi miikemmel sagkalim saglarsa
da, radikal sistektominin optimal zamanlamasi halen tartismalidir.
Bu yazida, T1G3 tiimorlerde timor progresyon riskinde artisa yol
acan olasi faktorler gézden gecirilmis ve erken radikal sistektomi-
nin hangi durumlarda yapilmasi gerektigi konusunda onerilerde
bulunulmustur.

“T1G3de RS sifa icin en efektif secenektir. Bu
evrede hemen RS yapilan hastalarda hastaliga
ozgii sagkalim cogu seride yaklasik %85 gibi
oldukea yiiksek bir degerdedir (9).”

Stein ve ark. 208 pT1 olguyu iceren RS serilerinde %17 oraninda lenf
bezi pozitifligi bildirmislerdir (7). Bu bulgular T1G3 olgularda RS kara-
ri vermekte ne denli ge¢ kalindigini net olarak géstermektedir.

T1G3 timorlerde TUR + BCG tedavisi ile mesane korunmasini des-
tekleyenlerin en fazla dayandiklar ¢alisma Thalmann ve ark.nin calis-
masidir (8). Bu calismada 92 hasta TUR + BCG tedavisi almis, 29 hastaya
ise hemen RS uygulanmistir. 5-yillik kansere 6zgi sagkalim oranlari
TUR + BCG grubunda ve erken RS grubunda sirasiyla %80 ve %69
olarak bulunmustur. Ancak bu calisma retrospektif ve nonrandomize
olup, TUR + BCG grubunda %30 olguda ge¢ RS gerekmistir (8).

T1G3 mesane tiimoérlerinde mesane korunmasi amaciyla cogu has-
ta TUR + BCG tedavisini tercih ederken, diger alternatif erken RS'dir.
T1G3'de RS sifa icin en efektif secenektir. Bu evrede hemen RS yapilan
hastalarda hastaliga 6zgl sagkalim cogu seride yaklasik %85 gibi ol-
dukca yiiksek bir degerdedir (9). Bu yliksek sagkalim orani yani sira,
T1G3 timorlerde RS ile klinik olarak diistik evreleme yapilmis olgular
da uygun sekilde tedavi edilmis olurlar (10). Ayrica, RS sirasinda lenf
nodlar da ¢ikarildigindan, lenf nodlar acisindan da dogru evreleme
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Tablo 1. T1G3 mesane tiimériinde dnemli prognostik faktorler

intravezikal BCG tedavisine 3. ve 6. ayda yanit alinamamasi

Eslik eden karsinoma in situ varligi
ikincil TUR’da (re-TUR) T1 tiimér varligi
Timor blydkligi (>3 cm)

Multifokalite

Lenfovaskiiler invazyon

Lamina propriyadaki invazyonun derinligi

Mikropapiller varyant olmasi

yapilmis olur. T1 olgularda lenf nod pozitifli-
gi %9-18 arasindadir (9). Lenfadenektomi ile
sagkalima ek katki saglanabilecedi gibi, len-
fadenektomi sonuglari adjuvan tedavi icin
uygun adaylarin belirlenmesine de yardimci
olur. RS, tekrarlayan intravezikal tedavileri ve
kontrol sistoskopilerini 6nleyerek, daha basit
bir takibi olanakli kilar. Genel yasam kalitesi,
depresyon, anksiyete, stibjektif yasam kalite-
si ve psikolojik olarak iyi hissetme agisindan
bakildiginda da RS + ortotopik yeni mesane
uygulanan hastalarla, kontrol popiilasyon
grubu arasinda fark bulunmamustir (11). Ote
yandan, RS'nin %1-3'lik mortalite, %20-30
morbidite, seksuel, gastrointestinal ve geni-
touriner fonksiyonlarda yaptigi degisiklikler-
le, 6zellikle ileal kondit yapilan hastalarda
yasam kalitesinde bozucu etkisi vardir (7).
Bir diger onemli nokta ise, RS patolojisi pTO
ciktiginda yapilmis olan RS'nin gerekliliginin
hasta tarafindan sorgulanabilir olmasidir.
Ayrica RS, ¢ok uzun siire takipte dahi (15 yil
ve Uzeri) BCG ile mesanesi korunabilecek
yaklasik %30 olguda da fazladan tedavidir.
Bu nedenlerden 6tiiri, gercekgi bir risk sinif-
lamasi kullanarak, T1G3 timorli olgularda
erken RS yapilacak ya da konservatif tedavi
onerilecek hastalar ayirt etme ihtiyaci halen
devam etmektedir.

T1G3 tiimorlerde geg¢ yerine erken RS
yapilmasini destekleyen goriis son yillarda
agirlik kazanmaya baslamistir. Schrier ve ark.
nin calismasinda baslangicta KIOMK olup
sonra kas invazyonuna ilerleyen hastalarin
sagkalimi, primer kasa invaziv T2 timoru
olan hastalardan anlamli derecede koti
bulunmustur (12). Bu ¢alismada 3 yillik sag-
kalim %37’ye karsin %67 ile primer kasa in-
vaziv timor grubu lehine bulunmustur (12).
Baska bir calismada 90 yiksek riskli KIOMK'li
hastaya BCG tedavisinin basarisizligi sonrasi
sistektomi uygulanmistir (13). Bu calismada
da ilk BCG tedavisinden RS olana kadar ge-
¢en suresi 2 yildan daha az olan hastalarda
15 yillik hastaliksiz sagkalim %68 olarak bu-
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“Hangi hastaya mesane
koruyucu tedavi, hangisine
erken RS yapilacagina karar
vermemizi saglayacak kanit I
diizeyinde randomize ¢alisma

yoktur.”

lunurken, bu oran ilk BCG tedavisinden RS
olana kadar gegen siresi 2 yildan daha uzun
olan hastalarda %42 olarak bulunmustur
(p=0.003) (13).

Bu caligmalar T1G3 hastalikta en azindan
bazi hastalarda RS'yi geciktirmenin tehlike-
lerine dikkat cekmis ve T1G3 hastalarda risk
siniflamasina olan ihtiyaci ortaya koymustur.
Bu ihtiya¢ nedeniyle 2005 yilinda T1 mesane
timorleri uluslar arasi konsensus panelinde,
multifokalite, birlikte karsinoma in situ (cis)
olmasi, tiimor lokalizasyonu (kubbede ye-
tersiz rezeksiyon nedeniyle evreleme yeter-
sizligi olabilecegi 6ngorustyle) veya ikincil
TURda T1 timor varhd kriterleri géz 6nline
alinarak, T1 timorler diisiik ve yuksek riskli
olarak alt gruplara ayriimaya calisilmistir
(14). Yapilan c¢alismalarda bu faktorlere ek
olarak, timér buyikliginin 3 cm.den bi-
ylik olmasi, hidronefroz varligi, T1 tUmorin
lamina propriyadaki invazyon derinligi, 3.
ay sistoskopide T1 timor niikst olmasi veya
prostatik Uretrada timor olmasi, lenfovas-
kiler invazyon olmasi, mikropapiller varyant
olmasi da diger risk faktorleri olarak belirlen-
mistir (9) (Tablo 1).

Son yillarda bu risk faktorlerinden 2 veya
daha fazlasinin T1G3 timorle birlikte olma-
si halinde hastalara erken RS teklif edilmesi
daha fazla 6nerilmektedir. Erken - ge¢ RS ile
ilgili Denzinger ve ark.nin calismasinda, T1G3

hastalikta ek risk faktorleri olarak multifoka-
lite, timor blylkliginin 3 cm.den biyik
olmasi ve cis varligi kabul edilmis ve bu 3 risk
faktoriinden 2 ya da 3’0 olan tim T1G3 has-
talara erken RS Onerilmistir (15). Toplam 105
hastanin %51'i erken RS olurken, %49'u ilk
TUR'dan ortanca 11.2 ay sonra rekiirren me-
sane timorl nedeniyle geg¢ RS olmustur. Bu
hastalarin 10 yillik kansere 6zgii sagkalimla-
r, erken RS grubunda %78, ge¢ RS grubunda
%51 olarak bulunmustur (p<0.01). Ozelikle
gec RS grubunda cis varhgi diisiik kansere
0zgli sagkalimla iligkili bulunmustur (15).
Ote yandan yapilan calismalarda p53 veya
pRB gibi molekiler belirleyiciler giinimiiz-
de klinik karar mekanizmasina etki edebile-
cek glivenlikte bulunmamiglardir (16).

Hangi hastaya mesane koruyucu tedavi,
hangisine erken RS yapilacagina karar ver-
memizi saglayacak kanit | diizeyinde rando-
mize calisma yoktur. Yine de yukarida bah-
settigim bazi klinik ve patolojik bulgular, bir
grup T1G3 mesane tumorll hastada, erken
RS yapmanin daha dogru bir yaklasim oldu-
gunu dustindirdr. Erken RS karari vermede
yardimci faktorler sunlardir:

1. ikincil TUR (Re-TUR) sonucu

T1G3 mesane tiimdriinde nihai tedaviye
karar vermeden once, ilk TUR'dan 2-4 hafta
sonra ikincil TUR yapilmalidir. Zira ilk TUR'da
patoloji preparatinda kas 6rnedi (muskularis
propria) olmayan ve T1G3 olarak raporlanan
olgularda, ikincil TUR'da %49-64 oranlarinda
kas invazyonu cikmaktadir (17). Bu oran ilk
TUR'da kas dokusu rezeke edilmis olgularda
yaklasik %10-30'dur (9, 18). Bu yaklagim klinik
olarak kasa invaze timérlerin, en basta yan-
lislikla T1G3 olarak dislik evrelendirilmesini
onleyerek, glincel standart tedavisi RS olan
kasa invaziv timorlerin, baslangicta RS'ye
gitmesine olanak saglar. ikincil TUR'un pato-
loji sonucunda kasa invaziv timor ¢ikmasa
da, ikincil TUR patolojisi prognoz ve erken RS
karari agisindan yol gostericidir. Herr ve ark.
ikincil TUR'da rezid(i T1 tiimor bulduklari ol-
gularda, mesane koruyucu tedaviye ragmen
kasa invaziv timdre progresyonun %82 ol-
dugunu, ikincil TUR sonucunda TO, cis veya
Ta timor bulunanlarda ise progresyonun
%19 oldugunu bildirmislerdir (19). Dolayi-
styla ikincil TUR'da T1 timor varliginda erken
RS'nin 6ncelikli tedavi olarak dustintlmesi
gerektigini bildirmislerdir.

2. intravezikal tedaviye yanit

Herr, T1G3 timorlerde BCG tedavisi sonra-
si 3. ayda timor niksl varsa progresyonun
%82, 3. ayda timor niiksii yoksa bu oranin
%25 oldugunu bildirmistir (4). Benzer sekil-
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de Solsona ve ark. mesane korunmasi ama-
ayla intravezikal tedavi programina alinan
T1G3 hastalarda 3. ayda timor varsa bu
hastalarda progresyon riskinin %80 oldugu-
nu bildirmislerdir (11). Palou ve ark da 159
T1G3 mesane timorli hastada BCG tedavisi
sonrasi 3.ayda, 6. ayda ve 6. aydan daha son-
raki zamanda niiks edenlerde, progresyon
oranlarini sirasiyla %42, %29 ve %4 olarak
bildirmislerdir (20). Dolayisiyla BCG tedavisi
alanlarda 3. aydaki yanit erken RS karari agI-
sindan 6nemlidir.

BCG sonrasi hi¢ timorsiiz donemi olma-
yan hastalar“BCG refrakter”, ilk 6 ay icerisinde
niiks eden olgular ise “erken BCG basarisizli-
d1” olan hastalar olarak kabul edilir. Bu hasta-
larda ek BCG tedavisi ile timor progresyon
oranlar %50’lere kadar ¢iktigi icin (21), hem
BCG refrakter, hem de erken BCG basarisizhg
olan hastalarda, erken RS 6nerilmelidir (9).

Ge¢ BCG basarisizhgi, BCG tedavisine ilk
once tam cevap alinmasi ve TUR sonrasi ilk
6 ayda hi¢ timor niiksi olmamasi, ama daha
sonraki takiplerde niks olmasi durumu-
dur (22). Ge¢ BCG basarisizliginda da ¢ogu
Urrolog RS'nin daha uygun tedavi oldugunu
dustindr. Raj ve ark.nin calismasinda, yuksek
riskli mesane kanserinde T1 niiks oldugun-
da, ikinci kez indiiksiyon BCG ile tedavi edi-
len olgularin %71'inde 5 yilda kasa invazyon
olmus ve %48'i hastaliga bagli lmiistir. Ote
yandan T1 niiks oldugunda BCG ile ikinci
kez indiksiyon yerine, RS uygulanan hasta-
larin %31'i hastaliga bagl 6lmustir (23). Bu
calisma metodolojik problemler icermesine
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ve retrospektif olmasina karsin BCG sonrasi
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3. Lamina propriyadaki
invazyonun derinligi
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%8, T1b-c'de %34 (p=0.016) progresyon
gorilmis (25), Holmang ve ark. calismasin-
daise bu oranlar sirasiyla %36 ve %58 olarak
bildirilmistir (26). Ancak yapilan ¢alismalarda
muskularis mukoza tabakasi olgularin %6-
12'sinde tam ayirt edilememistir. Bu nedenle
T1 alt evrelemesi ¢cok da kabul gérmemis ve
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