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Ozet

Mesane kanseri en sik ikinci rastlanan genitolriner kanser olup;
olgularin. %30’unu kasa invaze mesane kanserleri olusturmaktadir.
Kasa invaze mesane kanseri hastalarinda %20 oranda metastatik ya da
rezektabl olmayan hastalik mevcut olup, primer tedavi secenegi sistemik
kemoterapidir. Geriye kalan %80’lik —-metastatik olmayan ve rezektabl-
hasta grubuna radikal sistektomi onerilmekte, fakat hastalarin yariya
yakini, post-op takibinde karsimiza metastatik hastalikla ¢ikmaktadir.
Bu hasta grubunda da ilk secenek yine kemoterapi olmaktadir. Glincel
kemoterapi rejimleri ile bu hastalarda sagkalim oranlari artmis olsa da;
glinimdiiz verileri, kemoterapi alan hastalarin ancak %350-%70’inin
tedaviye cevap verdigini gostermektedir. Kemoterapi 6ncesi 3-6 ayin
altinda olan medyan sagkalim sirelerinin de, glinimiz kemoterapi
protokolleri ile 13-14 aya kadar cikabildigi gosterilmistir. Kemoterapiye
cevap vermeyen hastalarda, radyoterapi ya da cerrahi gibi diger
tedavi yontemleri glindeme gelmektedir. Kemoterapi sonrasi ek tedavi
arayisl, sadece kemoterapi cevabi olmayan hastalarda olmamaktadir.
Kemoterapiye cevabi olan hastalarin buyilk bir kisminda da, rezidiel
kiteler nedeniyle (parsiyel cevap) diger tedavi yontemlerine gerek
duyulmaktadir. Ek olarak kemoterapiyle tamamen kaybolan kitlesi
olan hastalarda da (komplet cevap), tumoral kitlenin oldugu alanda
yuiksek oranda gortilen niiksler, yeni yaklasimlar arama ihtiyacini ortaya
koymaktadir. Vinflunin ikinci basamak kemoterapide basari saglamig
olsa da, yapilan calismalar kemoterapi sonrasi cerrahinin sagkalhimi 2-3
kat kadar uzatabildigini gostermektedir. Ozellikle kemoterapiye cevabi
iyi olan, sinirh metastatik hastalia sahip hastalarda cerrahiden fayda
gorme orani daha yiksek goriinmektedir. Ayrica kemoterapi sonrasi
semptomatik durumda olan hastalarda da, cerrahinin hayat kalitesini
arttirdi§i goriinmektedir. Palyatif sistektomi ise 6zellikle hematri, agr
ve irritatif iseme semptomlarina ¢6zim bulunamayan hastalara, son care
olarak 6nerilmektedir. (Uroonkoloji Biilteni 2014,13:75-78)

Anahtar Kelimeler: Metastatik mesane kanseri, metastazektomi, palyatif
sistektomi

Summary

Bladder cancer is the second most frequently diagnosed genitourinary
malignancy and muscle-invasive bladder cancer accounts for 30% of the
cases. 20% of muscle-invasive bladder cancer patients have metastatic
or unresectable disease, which is primarily treated with systemic
chemotherapy. Patients, who have non-metastatic and resectable disease,
are directed to radical cystectomy; however, half of them progress,
postoperatively, to metastatic disease. In this group primary treatment
option is also systemic chemotherapy. Overall survival rates are increased
after routine usage of modern chemotherapy protocols, but response
rates to chemotherapy are not more than 50-70%. Median overall
survival rate is around 13-14 months, which was below the 3-6 months
before these chemotherapy regimens. Alternative treatment options,
such as radiotherapy and surgery, are discussed in non-responsive
patients to chemotherapy. These treatment options are also discussed in
partial responsive patients, due to residuel tumors. Complete responsive
patients have also come up with relapses, which generally arise from the
previous site of disease, thus need secondary treatment. Even though
vinflunine seems to be an effective second-line chemotherapeutic drug,
it is shown that post-chemotherapy surgery can increase overall survival
up to 2-3 times than expected, especially in paitents who have limited
metastatic disease and respond to chemotherapy. Post-chemotherapy
surgery can also increase the quality of life in symptomatic patients.
Palliative cystectomy is a last-choice treatment option in patients who
have persistant hematuria, severe pain and irritative voiding symptoms.
(Bulletin of Urooncology 2014,;13:75-78)
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Giris

Mesane kanseri (MK), diinya capinda yilda 380,000'den fazla
hastaya konulan yeni tani ile en cok tani konulan kanserler
icinde dokuzuncu siradadir. Yeni tani alan hastalarda, tani
aninda kas invaziv mesane kanseri (KiIMK) saptanma orani %30
iken, metastatik KiIMK saptanma orani %10-%15 civarindadir
(1). Kduratif amach yapilan radikal sistektomilerden sonra da
hastalarin yaklasik %30-%50'sinde rekiirrens tespit edilmektedir
(1,2). Rekiirrens saptanan olgular incelendiginde, bu olgularin
yalnizca %25-%30’unun pelvik bolgedeki lokal rekirrensler
oldugu, %70-%75'inin ise uzak bolge rekirrensi oldugu
gériilmektedir (2). Bu durumun nedeni olarak KiMK tanisi
alan hastalarin yaklasik Ucte birinde bulunan saptanamamis
metastazlar gosterilebilir.

Sistemik kemoterapi, o6zellikle 1980’lerde metotreksat,
vinblastin, doksorubisin, sisplatin (M-VAC) rejiminin kullanima
sunulmasindan sonra, metastatik KiMK’de altin standart tedavi
yontemi olarak tanimlanmistir (3). M-VAC rutin kullanima
girdikten sonra yapilan calismalarda, yiksek doz MVAC
(HD-MVAC) rejimi ile, granulosit koloni stimiile edici faktor
(G-CSF) ile birlikte kullanilarak, daha az toksisite ile iki kat
sisplatin ve doksorubisin dozu hastalara verilebilmis, ve sagkalim
surelerinde artis saglanabilmistir. Ardindan tanimlanan ve
kullanima giren gemsitabin sisplatin (GC) kemoterapisi, benzer
onkolojik etkinlige daha az yan etki (nétropeni ve mukozitis)
ile ulasabilmistir. Ayrica paklitakselin de GC kombinasyonuna
eklendigi (PCG protokoll) calismalar da mevcuttur (4). Bu
gelismeler 1siginda yapilan calismalar, kemoterapiye cevap
oraninin %50-%70’lere ciktigini gosterirken, medyan sagkalim
sresini ise 13-14 ay olarak vermektedir (5). Kemoterapi sonrasi
komplet cevap, %30’a yakin hastada saglansa bile, bu hastalarin
cogunda relapsa rastlanmaktadir (6); performans durumu iyi
olan ve sadece lenf nodu metastazi olan hastalarda bile uzun
donem hastaliksiz sagkalim oranlari %15’i ge¢cmemektedir
(1). ikinci basamak kemoterapide vinfluninin etkin oldugu
gosterilmis olsa da, relapslarin biiylik cogunlugunun kemoterapi
oncesindeki timoral alanda saptanmakta oldugu bilgisi,
kemoterapi sonrasindaki rezidiel kitlelere cerrahi girisim
gerekliligi fikrini ortaya koymustur (7).

Metastazektomi

Metastatik MK’de cerrahi konusunda yayinlanmis fazla sayida
calisma bulunmamaktadir. Orteza ve ark.'min 1971 yilinda
yayinladigi, pulmoner metastazektomiden sonra 5 yillik sagkalim
saptanmis vaka sonrasinda (8), bu konudaki ilk seri Cowles ve
ark. tarafindan 1982'de yayinlanmistir. Alti hastalik metastatik
MK hasta grubunda torakotomi sonrasi medyan sagkalim suresi
5 yil olarak sunulmustur (9).

1999 yilinda Dodd ve ark. rezektabl olmayan ya da metastatik
olan, M-VAC kemoterapisi alan 203 hastalarini retrospektif
olarak incelemis ve kemoterapi sonrasi opere edilmis 50
hastalik bir seri yayinlanmislardir. Bu 50 hastanin 17’sinin
patolojisi timoral hiicre acisindan negatif gelmis olup, komplet
kemoterapi cevabi olarak degerlendirilmistir. U¢ hastada
rezeksiyon saglanamamistir. Geriye kalan 30 hastada ise 5 yillik
sagkalimin, kemoterapiye tam cevap verenlerin sagkalimi ile
benzer oldugu goézlenmis (%33 vs %41); ve kemoterapiye iyi
cevap veren, tumor yayllimi primer alana ya da lenf nodlarina
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sinirll hastalarda cerrahinin fayda saglayabilecegi belirtilmistir
(10). Ayni klinikten, ayni yil yazilmis diger bir yayinda, bu
hastalardan Karnofsky performans skorunun (KPS) %80’in
altinda olmasinin ve visseral metastaz pozitifliginin bagimsiz
koth prognostik faktorler oldugu belirtilmistir (11).

Otto ve ark.”nin 2001 tarihli faz 2 calismasinda, sistemik tedaviye
refrakter MK metastazlarinda, rezeksiyonun performans skoruna
etkisi arastinlmis, 51'i semptomatik, metastazektomi yapilan
toplam 70 hastada, medyan sagkalim suresinin 7 ay oldugu
bulunmus; semptomatik hastalarda metastazektominin hayat
kalitesini arttirdi§, fakat asemptomatik hastalarda, tersine, hayat
kalitesinin dustiigu gosterilmistir. Yorum olarak asemptomatik
hastalarda metastazektominin 6nerilmedigi belirtilmistir (12).
Herr ve ark.’nin ayni sene yayinladiklari calismada, 207 rezektabl
olmayan ya da lokal metastatik MK hastasinin %39’una
kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanmig, ve bu hastalarin
verileri incelendiginde, kemoterapiye parsiyel ya da komplet
cevabi olmayan hastalarda cerrahinin ek fayda saglamadig
gosterilmigtir. Yazarlar, kemoterapiye cevap veren; hastalig
mesane, rejyonel lenf nodlar ve pelvis icinde sinirli olan
hastalarda cerrahiyi dnermislerdir (13).

Sweeney ve ark., 2003 yilinda yayinladiklari makalede,
retroperitoneal LN metastazi olan, kemoterapi sonrasi
retroperitoneal LN diseksiyonunun (RPLND) yapildigi 11 hastalik
serilerinde, Ozellikle 3’den az LN pozitifligi olan hastalarda,
RPLND’nin kiratif bir tedavi secenegi oldugunu vurgulamislardir
(14).

2004 yilinda yayinlanmis, MD Anderson Cancer Clinic datalarini
sunan makalede, post-kemoterapi metastazektomi yapilan,
24'U akcigere metastatik, toplam 31 hastada medyan sagkalim
stiresi 31 ay, 5 yillik sagkalim orani ise %33 olarak bulunmustur.
Bu calismada Siefker-Radtke ve ark. secilmis hasta grubunda
metastazektominin, kemoterapi ile birlikte etkili bir tedavi
yontemi oldugunu savunmuglardir (6).

Abe ve ark., 48 hastalik metastatik MK serilerinde medyan
sagkalim siresini 17 ay olarak belirtmislerdir. Kirk sekiz hasta
icinde, metastazektomi yapilan 12 hastalarinda ise bu siire 42
ay olarak bulunmustur. Bu hastalarda iyi performans durumu,
sinirli metastatik hastalik, komorbidite durumu, kemoterapiye
cevap orani gibi bias olusturacak faktorler g6z oniine
alindiginda bile, M-VAC kemoterapisi sonrasi 13 ay olarak
bilinen ortalama sagkalim siresinin 4 kati bir streyi, cerrahinin
etkisini dislayip, sadece bias faktorleriyle aciklayabilmek mimkiin
goriinmemektedir (15).

Bu konudaki Almanya datalarini Ozetleyen 2009 yilinda
yayinlanmis makalede, Lehmann ve ark., metastazektomi
yapilmis olan 44 hastanin sonuclarini retrospektif olarak
inceleyip sunmuglardir. Bes yillik sagkalim oranini %28 olarak
veren bu calisma sonrasi yazarlar metastazektomiyi, kemoterapi
sonrasinda sinirl hastaligi olan, metastazektominin teknik olarak
mimkin olabilecegi kiicuik bir grup hastada énermislerdir (2).
Japonya’da yapilmis ve 2010’da yayinlanmis diger bir calismada,
son 20 yilda pulmoner metastazektomi yapilan 18 metastatik
transizyonel hiicreli karsinom (THK) hastasi retrospektif
olarak incelenmis, ve medyan sagkalim siiresi 52 ay olarak
bulunmustur. Soliter metastazli hastalarin 5 yillik sagkalim orani
%85,7 iken multipl metastazi olan hastalarda bu oran %20,0
olarak saptanmis; ve yorum olarak ozellikle soliter pulmoner
metastazi olan hastalarda metastazektomi onerilmistir (16).
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2011 yiinda yayinlanmis baska bir calismada, Matsuguma ve
ark., retrospektif olarak pulmoner metastazektomi yapilmis 32
hastanin verilerini inceleyerek 5 yillik sagkalim oranini %50
olarak belirtmislerdir. Bu oranin 3 cm’den buyik metastazlarda
%10, 3 cm’den kiiclik metastazlarda %65 oldugu vurgulanmig
ve 3 cm’den kiiclik soliter pulmoner lezyonlarda metastazektomi
onerilmistir (17).

2012 yihinda Heidenreich ve ark., post-kemoterapi cerrahi
ile sagkallmin 13 aydan 31-41 aya cikabildigini, ozellikle
kemoterapiye parsiyel cevap verip rezektabl hale gelen mesane
timorlerinde cerrahiyi 6nerdiklerini belirtmislerdir. Yine de bu
hasta grubunda, tedavi yonteminin hasta bazli degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmis, stereotaktik radyoterapinin de bu
hastalarda g6z ardi edilemeyecek bir yontem olduguna vurgu
yapilmustir (18).

Abe ve ark.’nin 2014’te yayinladiklari diger bir calisma ise 4
Japon Universitesinin verilerini sunmaktadir. Metastazektomi
yapilan 42 metastatik MK hastasinda medyan sagkalim 29
ay olarak bulunmus, ve 5 yillik sagkallm orani %31 olarak
belirtilmistir. Yazarlar, soliter LN ya da akciger metastazi olan
olgularda metastazektomiyi 6nermislerdir (19).

Gilincel EAU kilavuzunda, metastatik MK hastalarinda, visseral
metastaz varli§i ve performans durumu, primer bagimsiz
prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir. Sekonder
faktorler ise karaciger metastazinin varligi ve diigiik hemoglobin
degeri (<10 g/dL) olarak belirtiimektedir. Cerrahinin, parsiyel
ya da komplet kemoterapi cevabi olan hastalarda, uzun-dénem
hastaliksiz sagkalimi arttirdigi belirtiimekle (Kanit dizeyi: 3)
birlikte, bu hastalarda cerrahi genel 6neri olarak sunulmamakta,
hentiz algoritmalarda cerrahiye yer veriimemektedir (1). Buraya
kadar yazilmis olanlardan ortaya c¢ikan sonug, metastazektomi
hakkinda netlesmis kilavuz bilgilerinin ve ortak goris bulmanin
zor oldugudur. Bundan dolayr Herr’in, European Urology
dergisinde yayinladigi derlemesinde metastazektomi icin 6ne
strdtgl 6 kriter bu konuda 6nem tasimaktadir:

1. Metastatik MK olan hastalara oncelikle sistemik kemoterapi
verilmelidir. Boylece metastazektomi endikasyonu ve cerrahi
eksizyon sinirlari daha net olarak ortaya konulmus olur.

2. Kemoterapiye verilen, komplet ya da parsiyel, major klinik
yanit, uzun dénem sagkalim icin en 6nemli prognostik faktordar.
3. Sinirl lenf nodu (LN) tutulumu ya da soliter visseral lezyonu
olan hastalar, 6zellikle de soliter pulmoner metastazi olanlar,
metastazektomi icin en uygun gruptur.

4. Birden cok organi tutan metastazlar, multipl karaciger
metastazlari ve kemik metastazlar kot prognostik faktorlerdir.
Komplet metastazektomi c¢ogunda saglanamayacadi icin
genellikle nerilmez.

5. Metastazektomi kararn, teknik olarak cerrahisi mimkin
vakalarda alinmaldir;, LN metastazlarinda ikiden, visseral
organ metastazlarinda birden ¢ok metastaz varliginda
metastazektomiden kaginilmalidir.

6. Hastanin performans durumunun iyi ve agresif tedavi
motivasyonunun olmasi sonucu pozitif yonde etkiler (20).

Palyatif Sistektomi

Lokal ileri MK'leri (0zellikle T4b, pelvik ya da abdominal duvar
tutulumu olan tiimarler) hematdiri, agn, disuri gibi hayat kalitesini
oldukca etkileyen, persistan semptomlarla, hatta obstriiksiyona
neden olmus halde karsimiza cikabilmektedir. Obstriksiyon

mekanik olarak gerceklesebildigi gibi, timor hiicrelerinin treter
orifislerinini invaze ederek peristaltizmi engellemesi seklinde
de gerceklesebilmektedir. Bu hastalarda tedavi yontemleri
kuratif olmaktan cok palyatif anlam tasir. Palyatif radyoterapi
Ozellikle pelvik ya da abdominal duvar tutulumu olan T4b
hasta grubuna onerilmektedir. Sistektomi ve Uriner diversiyon
ise, uygulanabilecek hastalarda, en invaziv palyatif yontemdir;
morbiditesi yuksektir. Baska secenek olmayan durumlarda
uygulanmalidir; bu hasta grubunda kesin tedavidense
semptomatik gerileme amaci tasidigi unutulmamahdir. EAU
kilavuzu 3 tane palyatif sistektomi endikasyonu sunmustur (1):
1. Ciddi irritatif iseme semptomlarina neden olan ileri pelvik
timorler,

2. Ciddi agriya neden olan MK,

3. Transflizyon gerektiren rekiirren makrohematiiri.

Yas arttikca palyatif sistektominin morbiditesinin de arttigi
gosterilmistir  (21). Sistektomi yapilamayacak olan hasta
grubunda ise Uriner diversiyon, ozellikle semptomlarina care
bulunamayan hastalarda, semptomlari azaltmak, obstriiksyonu
ortadan kaldirmak icin son care olarak uygulanabilir;
morbiditesinin yiiksek oldugu g6z éniinde bulundurulmaldir.
Bu hastalarda tedavi planlamasi hasta ile detayli bir sekilde
gorusiilerek verilmelidir. Secilecek yontemin morbiditesi goz
ardi edilmeden, hastanin semptom durumu ve tedavinin/
semptomlarin hayat kalitesini etkileme durumuna gore, uygun
yonteme, hasta ile birlikte karar verilmelidir. Devam eden klinik
calismalarda, palyatif sistektomi sonrasi adjuvan kemoterapi
alan hastalar olsa da, adjuvan kemoterapi hakkinda kabul
edilmis ortak bir goris henliz mevcut degildir. EAU kilavuzu,
neoadjuvan kemoterapi almamis hastalarda, lenf nodu pozitifligi
mevcutsa, sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisini adjuvan
olarak énermektedir (Oneri diizeyi: C).

Sonuc¢

Metastatik MK’de metastazektomi, sistemik kemoterapinin
ardindan tamamlayici bir tedavi yontemi olarak secilmis
hastalarda uygulanabilir. Hasta secimi konusunda bir gorus
birligi olmamasina karsin, kemoterapi cevabi iyi olan, soliter ve
kiicik metastazi olan, metastazektominin teknik olarak mimkin
oldugu, performans durumu iyi hastalarda metastazektominin
sagkalim siresini uzattigi soylenebilir. Semptomatik hastalarda
metastazektominin hayat kalitesini arttirabildigi de gosterilmistir.
Yayinlanmig calismalarin cogunun retrospektif yapida olmasi ve
cerrahiye gidecek hasta secimindeki muhtemel bias, bu konuda
net yorum yapmamizi zorlastirmaktadir; ayrica yayinlardaki
hasta sayisinin az olmasi da baska bir handikap olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli, randomize
kontrollli, prospektif calismalarla, metastazektominin sagkalima
etkisi daha acik bir sekilde ortaya konabilir. Palyatif sistektomi de,
yuksek morbiditesi ile, 6zellikle semptomlarina ¢are bulunamayan
hastalarda, son care olarak secilebilecek tedavi yontemidir.
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