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ABSTRACT

Non-muscle invasive bladder cancer is one of the mostly diag-
nosed urologic cancer, and is highly prone to new developments.
These recent discoveries will,with no doubt, improve the diagno-
sis and predict the prognosis of urothelial cancer and response
to various treatments. One of the most widely accepted improve-
ments has been occured in the histopatological assessment
of these tumors. In 1998, a new classification of non-invasive
urothelial tumors was proposed by World Health Organization
(WHO) and International Society of Urological Pathology (ISUP) ;
and this new classification system was published by WHO in 2004.
The classic way to categorize the patients with non-invasive tu-
mors into risk categories is to use prognostic factors derived from
multivariate analyses. In order to separetely predict the short and
long-term risks of both recurrence and progression in individual
patients, the EORTC developed scoring system and risk tables. So,
keeping the probability of recurrence and progression in mind,
the urologist can make a more prompt prediction for the prog-
nosis and can decide a more appropiate adjuvant treatment for
their patients. With regard to treatment options, apart from the
evidence based treatment alternatives in non-invasive bladder tu-
mors, some new developments has taken place,such as; re-TUR in
selected high risk patients, single-instillation chemotherapy and
new intracavitary agents in BCG refractory patients. Furthermore,
new technological advances such as fluorescence cystoscopy,
thermochemotherapy and electromotive drug delivery offer fur-
ther hope for better outcomes even for high risk non-muscle in-
vasive bladder tumors.

Ginya'da erkeklerde en sik goriilen kanserlerden birisi olan
mesane tiimorleri 6zellikle Ulkemizde Diinya ortalamasi-
nin Gstlinde bir insidans gdstermesi bakimindan ayri bir
onem sergilemektedir. Tani aninda bu hastaligin %70-80
kadarinin kasa invaze olmamis mesane kanseri (KIOMK) olmasi uzun
yillardan beri Girologlarin dikkatini 6zellikle bu konuya ¢ekmis ve cok
sayida calisma ve tartismanin yapildigi bir alan olusturmustur. Konu
bashginin icerdigi sorunun en anlamli cevabi basligin kendisinde yer
almaktadir. Zira son yillara kadar “ylizeyel mesane kanserleri” diye
tanimlanan bu tumorlere artik “kasa invaze olmayan mesane kan-
seri” demekteyiz. Bu hakl degisikligin nedeni bu hastalik grubunun
cok genis bir spektruma yayilmasi, bu kapsamdaki hastalarin prog-
nozunun cok degisken olmasidir. Ornegin burada kanser bile sayi-
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OZET

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) &ézellikle ilke-
mizde sik rastlanan bir timor olup, gerek tanisinda, gerekse te-
davisinde bircok yeniligi de aciktir. Son yillarda hiz kazanan bu
degisikliklerin KIOMK'li hastalara yaklasimda ve tedavi alterna-
tiflerinde 6nemli kazanimlar yaptigi séylenebilir. Bu alandaki en
onemli degisikliklerden bir tanesi histopatolojik degerlendirme
konusunda olmustur. 1973'te Mostofi'nin 6ne c¢ikardigi dere-
celendirme sistemi yerini 2004'te lizerinde konsensise varilan
ISUP/WHO klasifikasyonuna birakmistir. Bunun yaninda kanser
hastalarinda giinimiizde yaygin kullanilan ve progresyon ve
sagkalimi 6ngdren nomogramlar artik mesane timorlerinde de
yerini almistir. 2006 yilinda EORTC tarafindan ortaya atilan niiks
ve progresyon 6ngori tablolari uygun adjuvan tedaviyi belirle-
mekte yol gdsterici olmustur. Tedavi konusunda da kanita dayal
verilerle desteklenen yerlesmis tedavilerin yaninda, TURMT son-
rasi tek doz instillasyon, yiiksek riskli hastalarda TUR tekrari ve
basarisiz intrakaviter tedavi sonrasi ikincil tedaviler gibi yenilik-
ler bu alana girmistir. Ozellikle intrakaviter tedavinin etkinligini
arttirmayi hedefleyen termokemoterapi, fotodinamik tedavi ve
elektromotiv ilag uygulamalari bu konudaki en dikkat ¢ekici ge-
lismeler olup timit verici sonuglar sergilemeye baslamistir.

lamayacak derecede disiik malign potansiyelli lezyonlar ile birlikte
karsinoma insitu gibi ciddi invazivite gosterebilen timorler de var-
dir. Dolayisiyla “ylizeyel mesane kanserleri” bu grup hasta icin yeterli
bir tanim degildir. Bunun yaninda KiOMK'nde gerek histopatolojik
tanimlamada, gerekse tani ve tedavide son 10 yila damgasini vuran
cok nemli degisiklikler olmustur. Bunlar, aslhinda buyuk ol¢lide yer-
lesmis hasta degerlendirme ve tedavi prensiplerini kdkten degisti-
recek degisiklikler degildir. Ancak bunlarin KIOMK hastalarina daha
dogru yaklasim ve daha glvenilir tedavi konularinda 6nemli katkilar
yaptigi da kesindir.

Bu calismada KIOMK'nde tani ve tedavide kanita dayali yerlesmis
tani ve tedavi ilkelerinden ¢ok s6z konusu yeni gelismeler (izerinde
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Tablo 1. Mesane tiimérlerinin histolojik siniflamasi (WH0-2004)

invaziv Urotelyal Timérler
Non-invaziv Urotelyal Timérler
Squamoz Neoplaziler

Glandiiler Neoplaziler
Noroendokrin Timdrler
Mezenkimal Tamorler
Hematopoetik-Lenfoid Neoplaziler

Sekonder Timorler
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Tablo 2. Mesane kanserlerinin histopatolojik evrelendirmesi (WH0-2004)

Normal

Hiperplazi

* Diiz (flat) hiperplazi
« Papiller hiperplazi

Atipi ile seyreden diiz lezyonlar

*Reaktif (enflamatuar) atipi

« *Onemi kestirilemeyen atipi

 *Displazi (disik-dereceli intratirotelyal neoplazi)

e *Karsinoma in situ (yiiksek-dereceli intraiirotelyal neoplazi)

Papiller neoplazmalar

 *Papilloma

» *Diisiik malign potansiyelli papiller neoplazm (DMPPN)

*Digik “grade”li papiller karsinoma

*Yiiksek “grade”li papiller karsinoma

durulacak ve bunlarla ilgili son ¢alismalar ve
kilavuzlar g6zden gegirilecektir.

Histopatolojik degerlendirmedeki
gelismeler

Bilindigi gibi malign mesane tiimdrlerinin
bilyuk cogunlugu epitel kaynakldir. Mezen-
kimal kaynakl ve komsuluk yolu veya uzak
metastaz ile gelen sekonder timorlerin
orani %10’un altindadir (1). Epitel tabakasi
tranzisyonel, ¢cok katli degisken ya da daha
glincel olarak tirotelyum olarak adlandirhr.
Urotelyum kalinhgr mesanenin dolu veya
bos olmasina ve mesanedeki lokalizasyona
goOre degisir. Liminal ylizde semsiye hiic-
releri olarak adlandirilan genis sitoplazmali
ylizeyel hiicreler, onun altinda epitel kalin-
higiin buyik kismini olusturan limene dik
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yerlesimli ara hiicreler ve en altta kolumnar
cekirdekli bazal hiicreler bulunur. Mesanede
normal reaktif yelpaze icinde kabul edilen ve
sik rastlanan bazi epitelyal degisiklikler ise;
von Brunn yuvalari, sistitis sistika ve sistitis
glandilaris'tir (2,3). Bugiin mesane timor-
lerinin histolojik tiplendirmesinde Diinya
Saglik Orgitirniin (WHO) 2004 yilinda yap-
tigi siniflama kullaniimaktadir. Bu siniflama
Tablo 1'de verilmistir.

1973'te Mostofi ve arkadaslar Diinya Sag-
Ik Orgiitii (WHO) adina bir“grade” leme yap-
mislar ve buna gore Urotelyal kanserleri dife-
rasyonunagore evrel, Il lll'e ayirirken, benign
bir lezyon olarak duistindlkleri papillomlari
da ayri bir sinifa oturtmuslardir. Bunlara gore
papillomlar tim timorlerin %1‘inden azini
olusturur. Genellikle soliter olup, fibrovask-
ler bir kor Gizerine oturmus normal gérinim-

“Konu bashgimn icerdigi
sorunun en anlamli cevab:
bashgin kendisinde yer
almaktadir. Zira son yillara
kadar “yiizeyel mesane
kanserleri” diye tanimlanan
bu tiimorlere artik “kasa
invaze olmayan mesane
kanseri” demekteyiz. Bu
hakly degisikligin nedeni bu
hastalik grubunun cok genis
bir spekturuma yayilmas:,
bu kapsamdaki hastalarin
prognozunun cok degisken
olmasidir.”

IG ve 8 sirayl gecmeyen degisici epitelden
olusmustur. Klinikopatolojik ¢calismalar evre
| karsinomlarin zaman zaman papillomlar ile
karistirildigini belirlemistir. Karsinom tanisin
ancak sitolojik olarak hiperkromazi, niikleer
kontur ve kromatin yapisinda diizensizlik ve
artmis mitoz varliginda konulmasi gerektigi
distnilmektedir (4,5).

1998'de “International Society of Urologic
Pathologists” (ISUP) grubu toplanip, mesa-
ne kanserinin terminolojisi, neoplastik ve
preneoplastik lezyonlarin ayirimini tartisip
bir sonuca vardilar. Bu yeni siniflama 2004
yilinda formal WHO klasifikasyonu olarak Li-
teratlire gecti (6). Bu sisteme gore Urotelyal
neoplazmlar, normalden papiller neoplaz-
malara kadar giden bir spektrum icerisinde
belirlendi. Buna gore papiller neoplazmlar;
papilloma, diisiik malign potansiyelli papil-
ler neoplazm (DMPPN), diisiik grade'li pa-
piller karsinoma ve yuksek grade'li papiller
karsinoma olarak ayriimistir. Yeni klasifikas-
yona gore belirlenen terminoloji Tablo 2'de
gosterilmistir.

ISUP/WHO siniflandirmasi sitoloji ve his-
topatoloji arasinda ortak bir terminoloji bir-
likteligi saglamasi ve Urologlar, patologlar ve
medikal onkologlar arasinda dil ve kavram
konsenstisu yaratmasi acisindan genis kabul
gormdistir. Ancak bu sistemin 1973 sinif-
lamasi ile bire bir karsilastiriimasinda bazi
sorunlar oldugu aciktir. “Papilloma” kavrami
her iki sistemde de aynidir. Eski sistemdeki
grade lll, yeni sistemdeki yuksek grade'li
karsinomlari karsilamaktadir. Diger taraftan
WHO'daki grade | ve II'nin direkt bir karsi-
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Tablo 3. Kasa invaze olmayan mesane timarlerinde farkli risk gruplar siniflandirmasi

Risk gruplari Parmar 1989 Milan-Rodrigez 2000 EAU Kilavuzu 2002
Dasik 3.ay (-), tek timér TaG1,T1G1,tek timor TaG1,tek timér,<3cm
Orta 3.ay (+) veya cogul timor T1G1 ¢ogul, TaG2,T1G1 tek Digerleri
Yiiksek 3.ay (+) ve cogul timor T1G1 ¢ogul,TaG3,T1G3,T1S T1G3,Gogul,Rekiirren,CIS
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Tablo 4. KIOMK’de niiks ve progresyonda kullanilan faktérler ve toplam skora etkileri

Etken Niiks Progresyon
Tamor sayisi Tek 0 0
2-7 3 3
> 8 6 3
Tamor buydklagi <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki niiks orani Primer 0 0
< 1 niks/yil 2 2
> 1 niks/yil 4 2
T evresi Ta 0 0
T 1 4
CIS Var 1 6
Yok 0 0
Grade G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23
hgr yoktur. Ornegin grade | lezyonlar yeni
“ISUP/WHO sistemde bazen DMPPN’a, bazen de duisik

stniflandirmasz sitoloji ve
histopatoloji arasinda ortak
bir terminoloji birlikteligi
saglamasi ve iirologlar,
patologlar ve medikal
onkologlar arasinda dil

ve kavram konsensiisii
yaratmasi agisindan genis
kabul gormiistiir. Ancak bu
sistemin 1973 siniflamasi ile
bire bir karsilastirilmasinda
bazi sorunlar oldugu
agiktr.”
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dereceli papiller Urotelyal karsinom’a karsi-
lik gelmektedir. Eski sistemdeki grade Il lez-
yonlar da genis bir spektruma yayilr. Bunlar
yeni sistemde bazen disiik dereceli papiller
karsinom’a, bazen de yuiksek dereceli papil-
ler karsinom’a denk diserler (6,7)

Risk gruplari ve prognostik
etkenler

KiOMK'lerle ilgili en dnemli sorun, bu ti-
morlerin %50-70'inin niiks gosterebilmesi
ve bir kisminin da progrese olmasidir (8). Bu
nedenle benzer biyolojik davranis gostere-
cek hastalari ayni grupta toplayarak izlem ve
tedavinin olabildigince kisisellestirilmesi ve
standardize edilmesi cabalar uzun stredir
devam etmektedir. Uygun bir siniflandirma-
nin hastayi gereksiz tedavi ve girisimlerden
korurken ayni zamanda olasi rekirrensleri

onlemeyi veya azaltmayi hedeflemesi, 6zel-
likle progresyon ve mortaliteden korumasi
ya da en aza indirecek 6zellikte olmasi ge-
rekmektedir (9,10).

Bu konuda en biyuk calismalardan birisi-
ni Parmar ve arkadaslari yapmistir. MRC'nin 2
randomize ¢alismasinin ¢ok degiskenli anali-
zi sonrasi 3. ay kontrol sistoskopisi bulgusu
ve cogul tiimor varligini rekiirrens agisindan
en 6nemli prognostik parametreler olarak
tanimlamislardir (11). Ancak bu ilk siniflan-
dirma progresyon ve sagkalimi hedef olarak
almamis, ayrica intravezikal tedavilerin bu
kadar yaygin kullanilmadig yillarda teda-
vi agisindan da oOneriler sunmakta yetersiz

“KIOMK lerle ilgili en onemli
sorun, bu tiimorlerin %50-
70’inin niiks gosterebilmesi
ve bir kisminin da progrese
olmasidir (8). Bu nedenle
benzer biyolojik davranas
gosterecek hastalar: ayni
grupta toplayarak izlem

ve tedavinin olabildigince
kisisellestirilmesi ve
standardize edilmesi
cabalar: uzun siiredir
devam etmektedir. Uygun
bir siniflandirmanin
hastay: gereksiz tedavi ve
girisimlerden korurken ayni
zamanda olas: rekiirrensleri
onlemeyi veya azaltmay:
hedeflemesi, ozellikle
progresyon ve mortalitedan
korumasi ya da en aza
indirecek ozellikte olmas:

gerekmektedir (9,10).”




Tablo 5. EAU Skorlama sisteminde toplam puana gére niiks ve progresyon olasiligi

Niiks Puani 0Olasi niiks orani (%) 0Olasi niiks orani (%)
1. yilda (%95 GA) 5. yilda (%95 GA)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon Puani

0Olasi Progresyon orani (%)
1. yilda (%95 GA)

0Olasi Progresyon Orani (%)
5. yilda (%95 GA)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1.0 (0.4-1.6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Tablo 6. EAU risk gruplarindaki risk ve progresyon oranlari

Risk Grubu (2002) Niiks Olasiligr (%) Progresyon 0Olasiligi (%)
1 yilhk 5 yillik 1 yilhk 5 yillik
Diisiik 15-24 31-46 <A1 1-6
Orta 24-38 46-62 1-5 1-17
Yiiksek 24-61 46-78 1-17 6-45

kalmistir. Daha sonra Milan-Rodrigez ve ar-
kadaslar 1529 hastada, kasa invaze olmayan
mesane tlimorlerinde rekiirrens, progres-
yon ve sagkalim icin prognostik faktorleri
tanimlamistir (12). Progresyon ve mortalite
acisindan en 6nemli parametrenin G3 hasta-

“TUR-MT tekrar: ile
hastaliksiz sagkalimn olumlu
yonde etkilendigini gosteren
calismalar vardir. Grimm ve
arkadagslar: 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlarini re-

TUR yapilanlarda %063,
yapilmayanlarda %40 olarak
bildirmislerdir (15). Yine
re-TUR'un BCG’ye cevap
oranini artiirict ve tiimorin
erken progresyonunu onleyici
etkiye de sahip oldugu
bildirilmistir (17).”

lik oldugu bu ¢alismada evre prognostik bir
parametre olarak gosterilememistir. Tumor
boyutunun 3 cm.den buiyiik ve cogul olmasi,
ayrica intravezikal BCG tedavisi hem rekiir-
rens, hem de progresyon icin; CIS ise rekdr-
rens, progresyon ve sagkalim agisindan birer
prognostik parametre olarak saptanmistir.
Nihayet 2002 yilinda Oosterlinck ve arka-
daglar nuks ve progresyon icin prognostik
etkenleri belirleyerek KIOMK'ni diisiik, orta
ve yuksek riskli olmak lizere {i¢ gruba ayir-
miglardir. Bu siniflama 2002 yilindaki Avrupa
Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda da yerini
almistir (13).

Bundan sonra da bu risk gruplarina gore
adjuvan tedavinin sekline karar verilmeye
cahsiimistir. Bu risk gruplari siniflandirmalari
Tablo 3'te toplu olarak verilmistir.

KiOMK'de yeni bir kavram 2006 yilinda
EORTC (The European Organization for Re-
search and Tereatment) tarafindan ortaya
atilmistir. Bu kurulus KIOMK'de niiks ve prog-
resyon icin risk tablolari olusturmustur (Tab-
lo 4) (14). Tabloda da goruldiigu gibi 6 etken;
timor sayisi blyukligu, daha onceki niks
orani, T evresi, karsinoma in situ (CIS) olup
olmamasi ve timor derecesi niiks ve prog-
resyon icin kullanilan risk etkenleri olmustur.
Her hasta icin o hastanin timorinin ozel-
liklerine gore niiks ve progresyon agisindan

ayri ayri toplam skor belirlenir. Sonrasinda
da her hasta icin olasi niiks ve progresyon
ihtimali sdylenebilir (Tablo 5). EORTC'nin bu
yeni risk tablosuna gére 2002 EAU kilavuzla-
rindaki diistik, orta ve yiiksek risk grubunda-
ki hastalarin niiks ve progresyon gdsterme
olasiliklari da Tablo 6'da goriilmektedir.

Pratikte oldukga kullanisli olan bu tablo-
lar ve skorlama sistemi cesitli elestiriler de
almistir. Bunlarin baslicalari; tablo hazirlanir-
ken kullanilan 7 calismada hastalarin 6nemli
bir kisminin ameliyat sirasinda intravezikal
tedavi almamasi, ylksek riskli hastalarda
Re-TUR yapilmamis olmasi ve o ¢alismalarin
yapildigi dénemde idame BCG uygulamasi-
nin giincel olmamasidir. Yine de EORTC'nin
hazirladigi bu tablolar hastalara gelecekleri
ile ilgili gercekgi bir 6ngoriide bulunmami-
z1 saglamasi bakimindan degerlidir. Diger
taraftan, yapilacak tedavinin sekline karar
vermek konusunda da 6nemlidir.

Adjuvan tedavideki yenilikler

TUR-MT Tekrari (Re-TUR)

Son yillarda yapilan calismalarda yapilan
ilk rezeksiyondan sonra 6nemli dl¢lide artik
kanser dokusunun kaldigi (T1 tiimorlerde
%33-78) gosterilmistir (15,16). Yapilan ca-
lismalarda ilk TUR-MT'de degisen oranlarda
evreleme hatalan oldugu gosterilmistir. Ge-
nel olarak timor evresinde %9-49 oranin-
da dustk evreleme yapilmaktadir (16,17).
Yapilan ilk TUR'un evrelendirme yetersizligi
konusuna ilk dikkati ceken Herr'dir (18). Bu
calismadaki en 6nemli bulgulardan biri,
evrelendirme hatasinin rezeksiyon mater-
yalinde kas dokusu bulunmadigi zaman en
yuksek oldugudur. Bu calismada hatali ev-
relendirme kas dokusu bulunan olgularda
%14, bulunmayan olgularda %49'dur.

Bugtin artik ilk TUR'da kas tabakasi bulun-
mayan, T1 ve yiiksek dereceli timorlerde
ilk girisimden 2-6 hafta sonra ikinci bir TUR
yapilarak hem artik timorlerin rezeke edil-
mesi, hem de dogru evrelendirme yapilmasi
hedeflenmektedir. ilk TUR sonucu olusabi-
len evreleme hatalari,ilk TUR'da kas tabakasi
olup olmamasi, timoriin evresi, timor sayi-
s, cerrahin deneyimi gibi nedenlere baglidir.
T1 timorlerde artik timor kalma olasiligi Ta
timorlere gore oldukga fazladir (10,17).

TUR-MT tekran ile hastaliksiz sagkalimin
olumlu yonde etkilendigini gdsteren calis-
malar vardir. Grimm ve arkadaslari 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarini re-TUR yapi-
lanlarda %63, yapilmayanlarda %40 olarak
bildirmislerdir (15). Yine re-TUR'un BCG'ye
cevap oranini arttirici ve timoérin erken
progresyonunu onleyici etkiye de sahip ol-
dudu bildirilmistir (17). Re-TUR'un T1 mesa-
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ne kanserli hastalar icersinde erken sistek-
tomi gerekebilecek olanlari ayirt etmede
kullanilabilecegi Herr ve arkadaslan tarafin-
dan bildirilmistir (16).

Bu yararlarina karsin re-TUR'un da bazi
dezavantajlari vardir. Ornegin ince detriisdr
kasi veya trabekiile mesanesi olan hasta-
larda daha cok olmak Uzere, yeniden re-
zeksiyon yaparken perforasyon veya ciddi
kanamalarin olusmasi mimkindir. Bunun
otesinde re-TUR bazi hastalar icin fazladan
bir girisim olmaktadir. Ayrica ikinci girisimin
tedaviyi geciktirdigini ileri siiren yazarlar da
bulunmaktadir.

Tek doz erken instillasyon

Tumor nikslerini aciklayan teorilerden
birisi, yetersiz rezeksiyon sonrasi kalan artik
timorden yeni timor gelisimi, bir digeri de
ortamda bulunan timor hicrelerinin 6zel-
likle mukozanin hasarli bolgelerine implante
olarak gelismesi ile tim&r olusumudur. Eger
gercekten de bu iki teori dogru ise, erken
donemde uygulanacak intravezikal tedavi
ortamdaki timor hiicrelerini, ya da artik tu-
mor dokusunu yok ederek rekiirrensleri 6n-
lemede etkili olacaktir (19,20). Glinimuzde
TUR-MT sonrasi tek doz adjuvan intravezikal
kemoterapi uygulamasi artik trroloji kilavuz-
larina ve klasik kitaplara girmis bir kavram-
dir.

Bu konuda yapilmis ilk calismalardan
birinde Oosterlinck ve arkadaslan TUR-MT
sonras! hastalara ilk 6 saatte 80 mg epirubi-
sin vermisler ve plasebo koluna gére anlamli
olarak daha disiik niks orani bulmuslar-
dir (21). Bu fark iki yillik takipte %17’e karsi
%32 epirubisin lehinedir. Yakin zamanda,
KiOMK'de sadece TUR yapilanlar ile TUR son-
rasi tek doz erken instillasyon yapilan 7 calis-
manin meta-analizinde, tek doz instillasyon
nuks riskini %39 azalttigini géstermistir (22).
Bu tedavinin olumlu etkisi hem tek timori
olanlarda, hem de ¢oklu tiimori olanlarda
gOrulmustir. Bu ve benzeri calismalar so-
nunda, giiniimiizde KIOMK'li tiim hastalarda
TUR-MT sonrasi erken intrakaviter kemotera-
pi uygulamasi bir rutin haline gelmistir. Zira
bu uygulama ile niiks riski 2. yilda %40-50, 5.
yilda da %15 veya daha fazla azalir (21-23).

Erken doz kemoterapi uygulamasi glini-
muzde MMC veya epirubisin ile yapilmak-
tadir. MMC'nin dozu genellikle 40-50 mg,
epirubisin’inki 50 mg.dir. Tek doz uygulama
dustk riskli hastalarda yeterli tedavi olarak
kabul edilmekte; ancak orta ve yiiksek riskli
grupta ek adjuvan instillasyon gerekmekte-
dir.
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“Agresif KIOMK'li hastalar
iizerinde yapilmas ¢cok sayida
BCG ¢aligmast sonucunda,
ortalama progresyon
zamaninin 24 ay oldugu ve
bunun ender olarak 6 aydan
once olabilecegi bildirilmistir
(34). Bu veri 2 kez 6 haftalik
BCGnin verilebilecegi
diistincesini dogurmugstur.
Ozellikle CISda ikinci bir
BCG Fkiiriiniin hastalarin
%30-40"1nda tedavi edici
oldugu, ancak daha fazla
uygulamanin etkisiz olup,
progresyonu engellemedigi
goriilmiistiir (35).”

Yeni intravezikal ajanlar

Gemsitabin: Metastatik mesane timo-
ri tedavisinde sisplatin ile kombine olarak
kullanilan bir primidin analogudur (24,25).
Ozellikle sistemik etkinligi ortaya konduktan
sonra intravezikal etkinligi Uzerinde calis-
malar yapilmistir. intravezikal uygulamada
bu ajanin 2 saat icin 2000mg/50 ml dozda
iyi tolere edildigi ve minimal yan etki olus-
turdugu ortaya konmustur (26). Ablasyon
etkisi degismekle beraber, bildirilen en ylk-
sek tam cevap orani %56'dir (27). Profilaktik
amacla intravezikal gemsitabin uygulama-
sinin etkinligi ise bir faz Il caismada deger-
lendirilmis ve 81 orta riskli KIOMK'li hastanin
27'inde (%25.9) 1 yilin sonunda niiks goril-
mdstir (28). Yiksek riskli tiimori olanlarda
ise niiks 35 hastanin 27'sinde (%77.1) sap-
tanmistir. Bu bulgular gemsitabinin 6zellikle
orta riskli KIOMK'li hastalarda Gimit veren bir
intravezikal ajan olabilecegini distndir-
mektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise etkin-
ligi belli oranda varsa da, sonuglar oldukca
tartismalidir.

Valrubisin: Mesane tiimérlerinde intraka-
viter olarak kullaniimaya baslayan Valrubisin
Adriamisin analogu olan bir antrasiklin td-
revidir (24,29). Niikleotidin DNA ve RNA'ya
baglanmasini engelleyerek kromozom hata-
sina yol acar. Kasa invaze olmayan mesane
timorla 32 hastalik bir calismada %41 tam
yanit saglandigi gosterilmistir. Sistemik yan
etkileri fazla olmamakla beraber lokal irrita-

tif bulgular gérilmustur. CIS nedeniyle defa-
larca intrakaviter tedavi alan 90 hastalik bir
faz Il calismada, 6 hafta 800mg/hafta intra-
kaviter valrubisin ile %21 tam yanit alinmis
ve 2 yilda sadece %7 vaka hastaliksiz kalabil-
mistir. Valrubisin, 1997'de BCG'ye direncli ve
sistektomiyi kabul etmeyen CIS hastalarinin
tedavisi icin FDA onayi almistir. Buna karsin
cesitli nedenlerle bugiin cok ta kullaniima-
maktadir (30).

Apaziquone: Mesane timorlerinde intra-
kaviter olarak kullanilan yeni bir ajan olan
Apaziquone MMC'nin bir derivesidir. inaktif
olan ilacin aktif hale gelmesinde deoksiti-
midin-diaforaz adli enzim énemli rol oynar.
Bu enzim, normal mesane dokusunda bu-
lunmazken, mesane timorlerinin %40'Inda
yuksek oranda vardir. Bu da apaziquone’nin
timor hicrelerine karsi selektif toksisite
yaratabilecegini dustindirmektedir (31).
Van der Heijden ve arkadaslar isaretli lez-
yon biraktiklari diisiik ve orta riskli KIOMK'li
hastalarda, 4mg/40ml apaziquone'yi 6 kez
mesaneye vermigslerdir (32). Yan etkiler di-
ger intravezikal kemoterapétiklere benzer
bulunurken, 45 hastanin 30'unda (%67) son
uygulamadan 2-4 hafta sonra histolojik tam
cevap elde etmislerdir. Bu veriler bu yeni
ajan icin Umit vericidir.

Yukarida sayilan yeniajanlara ek olarak he-
niliz arastirma asamasinda olan bir ¢ok yeni
intrakaviter kemoterapotik vardir. Bunlarin
en bilineni olan paklitaksel glinlik kullanima
girmistir. Bunun yaninda (C60070, vicinium
ve MCC ( Mycobacterial cellular complex) gibi
ajanlarla ilgili arastirmalar da yiritilmekte-
dir. Ancak heniiz bunlar klinik kullanima gir-
memistir (33).

Standart intrakaviter tedavilere
yanit vermeyen hastalarda yeni
tedavi secenekleri

Yiiksek riskli kasa invazyon yapmamis me-
sane tiimorlerinde TUR sonrasi intrakaviter
BCG tedavisi bugiin bilinen en etkin tedavi
yontemidir. BCG'ye cevapsiz hastalarda ne
yapilmasi gerektigi her zaman icin tartisma-
Il olmustur. Bazen sistektomideki gecikme
kasa invaziv hastaliga yol acabilir. Ancak
secilmis hastalarda ikincil intravezikal teda-
vilerin yeri vardir. Ozellikle son yillarda intra-
kaviter tedavinin etkinligini arttiran adjuvan
tedaviler devreye girmistir. O nedenle sistek-
tomi sansini sakl tutmak ve geciktirmemek
kaydiyla ikincil tedaviler bu ytiksek risk gru-
bundaki KIOMK hastalarinda diistiniilebilir.

Agresif KIOMK'li hastalar tizerinde yapil-
mis ¢ok sayida BCG calismasi sonucunda,
ortalama progresyon zamaninin 24 ay ol-
dudu ve bunun ender olarak 6 aydan dnce
olabilecegdi bildirilmistir (34). Bu veri 2 kez 6
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haftalik BCG'nin verilebilecegi disuincesini
dogurmustur. Ozellikle CIS'da ikinci bir BCG
kuriinlin hastalarin %30-40'inda tedavi edici
oldugu, ancak daha fazla uygulamanin etki-
siz olup, progresyonu engellemedigi goril-
miistir (35). Ote yandan ilk BCG uygulama-
sina tam cevap alinmis bir hastada, 2 yildan
sonra niiks olmasi halinde, yeniden BCG te-
davisine yanit alinma olasiligi yuksektir.

ikincil intrakaviter tedaviler: Bugiin
BCG'ye cevap alinamayan hastalarda 6ne-
rilen tedaviler sistektomi veya diger immi-
noterapiler (BCG+interferon) dir. IFN eski bir
imminomodadlatoér olmakla beraber, yiiksek
maliyeti ve BCG'ye gore daha az etkin olmasi
nedeniyle yaygin kullanim alani bulmamis-
tir. 50-100 milyon Uinite dozda IFN ile, BCG'ye
cevap vermeyen olgularda %40’a yakin
cevap alindigi bildirilmisse de, bu cevap ol-
gularin ancak 1/3’linde 2 yildan daha uzun
stre devam etmistir. Lokal toksisitesi olduk-
¢a az olan bu ajan, kurtarma tedavisi ama-
cyla duisiik doz BCG ile birlikte kullanilabilir.
Yakin donemde yayinlanan ¢ok merkezli faz
Il calismada, daha 6nce BCG almamis has-
talara tam doz BCG + 50 MU IFN-beta veril-
mis, BCG almis ve tedaviye cevap vermeyen
hastalara ise ayni doz IFN ve diisiik doz BCG
verilmistir (36). Bu tedaviler sonunda 3.ayda
niiks yoksa diisiik doz BCG+ ayni dozda IFN
U¢ hafta sire ile, 3, 9 ve 15. aylarda tekrar-
lanmistir.1007 hastanin degerlendirildigi bu
calismada 24 ay sonra hastaliksiz sagkalim
oranlari; daha 6nce BCG almamislarda %59,
BCG'ye cevap vermeyen grupta ise %45 ola-
rak bulunmustur. TUmor evresinin T1 olmasi,
timor boyutunun 5 cm'den buyik olmasi,
hastalarin daha 6nce birden ¢ok kere BCG'ye
cevap vermemis olmasi ve multifokalite
niks icin risk etkeni olarak belirlenmistir. Bu
calisma IFN+BCG uygulanacak hastalarin se-
¢imi sirasinda hastaya ve timore ait belirli
etkenlere uyulmasi gerektigini gostermesi
bakimindan 6nemlidir.

Bu tedavinin yaninda bugiin Keyhole-
Limpet Hemocyanin, Bropirimine gibi farkh
immiinoterapétikler de kullanilabildigi gibi;
BCG + MMC, Adriamisin + Gemsitabin, Gem-
sitabin + Docotaxel ve Docotaxel + Mitomisin
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