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Ozet

Bu yazida yiiksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
taniminin  ayrintilariyla yapilmasi  ve progresyon gosterme riskleri
bulunanlarin en yiiksek oranda tahmin edilebilmesi icin en son bilgilerin
irdelenmesi amaclanmistir. Ayrica bu taninin konuldugu hastalarin tedavi
yonetimlerinin planlanmasina dair en son arastirmalarin sonuglarinin
degerlendirilmesi yapilmistir. Gulnlimiizde yuksek riskli kasa invaze
olmayan mesane kanserlerinin gercek tanisi evre ve derecesine gore
yapillmaktadir. Eslik eden diger faktorlerin riski arttirdigi cesitli risk
degerlendirme araclari ve nomogramlarla kanitlanmustir. Yiksek riskli
oldugu sonucuna varilan hastalarda intravezikal Basillus Calmette Guerin
(BCG) veya radikal sistektomi uygulanmasi konusu tizerinde giiniimuzde
kargit gorlsler bulunmaktadir. Tani aninda hangi hastalarin yiiksek riskli
oldugunu belirleme konusunda calismalar oldukca basarili olmakla
beraber bu hastalari daha iyi ve daha ylksek oranda tahmin edebilmek
icin ileri arastirmalara ihtiyac vardir. Ozellikle bu arastirmalarin, molekiiler
belirteclerin de risk belirleme araclari ve nomogramlar icinde belirleyici rol
aldigi cok merkezli calismalara odaklanmasi uygun olacaktir. (Uroonkoloji
Biilteni 2014,13:93-98)

Anahtar Kelimeler: Kasa invaze olmayan mesane kanseri, yiiksek riskli,
Basillus Calmette Guerin, sistektomi

Summary

We aimed to evaluate the recent knowledge about the definiton of high-
risk non-muscle- invasive bladder cancer in order to enhance our ability
to predict the ones at the highest risk of progression. It was also our aim
to evaluate the results of recent research focusing on the best treatment
strategies for those patients. Contemporarily, the mainstay definitions
of high-risk non-muscle-invasive bladder cancer are based on grade and
stage. But, some accompanying factors increasing the risk have been
proved through various risk assessment tools and nomograms. However,
there are still controversies that exists on the treatment strategy of high-
risk patients either with intravesical BCG or radical cystectomy. Although
recent studies are succesfully predicting the high-risk patients, future
research is needed to predict the high risk patients with acceptable
accuracy rate. Particularly, these future researches should concentrate on
risk assessment tools and nomograms, including the molecular markers
which have definitive roles in large multi-institutional cohorts. (Bulletin
of Urooncology 2014,13:93-98)

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, high-risk, Basillus
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Giris

Mesane kanserleri uriner sistemin en sik gérilen malignensileridir
(1). Tum kanserler icerisinde de giderek artan insidansiyla,
Avrupa ve Amerika’da degisen oranlarda goriilmekle beraber
en sik 5.-7. siralarda gorilen kanser tipidir (1,2). Mesane
kanserlerinin yaklasik %75‘i tani konuldugunda mesanenin
mukozasina (Ta) veya submukozasi olan lamina propriada (T1)

sinirli olmakla beraber bunlarin bir kismi ilerleyerek kasa invaze
olabilmektedir. Yakin zamana kadar Ta ve T1 mesane kanserleri
“Yiizeyel Mesane Kanserleri” olarak tanimlanmaktayken, bu
grup icerisinden de 6nemli bir oranda, prognozu cok ciddi seyirli
invazif tiplere ilerleyebilen hastalar oldugu tespit edildigi icin,
bu tanimlama degismis ve artik bu grup mesane kanserlerine
“Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserleri (KIOMK)” denilmeye
baslanmistir (3). KIOMK grubu icinde yiiksek progresyon ve
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daha sonra da metastaz yapabilme potansiyeline sahip yiiksek
riskli hastalari belirlemek ve onlari daha agresif tedavi etmek,
bu hasta grubundaki morbidite ve mortaliteyi 6nemli oranda
azaltabilmektedir. Son zamanlarda bu konuyla ilgili yapilmis
calismalarda ilging sonuclar goze carpmaktadir. Bunlara gore,
tani aninda KIOMK hastalari arasindan progresyon gésterenler
ve kasa invaze hale gelenlerin prognozu, tani aninda kasa
invaze olanlardan belirgin oranda daha kotldur. Bu bilgi de
bize, KIOMK hastalarini en son risk siniflandirma semalarn ve
nomogramlarla degerlendirme zorunlulugunu ve tani anindan
itibaren de en uygun ve yeterli tedavi yonetimlerini uygulama
mecburiyetini getirmektedir (4,5).

Bu yazida urologlar arasinda tanisina ve tedavi yonetimine karar
verirken siklikla ikilemde kalinan yiiksek riskli KIKOMK taniminin
ayrintilariyla yapilmasi ve KIOMK arasinda progresyon ve
metastaz gosterme riskleri bulunanlarin en yiiksek oranda tahmin
edilebilmesi icin en son bilgilerin derlenmesi amaclanmustir.
Ayrica yiksek riskli KIOMK tanisi konulan hastalarin mesane
koruyucu veya radikal cerrahi ile tedavi yodnetimlerinin
planlanmasina ve bu tedavilerin zamanlamalarina dair en gtincel
bilgiler verilmesi amaclanmistir.

Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane Kanseri Tanimi
ve Evrelemesi

Yiiksek riskli KIOMK tanimi giinimiizde halen tiimériin derece
ve evresine gore yapillmaktadir. Bu tanimi yapmadan evvel,
temel bilgiler 1siginda oncelikle sistoskopik bulgusu ytksek riskli
KiIOMK dusindlen olgularda, yapilan transuretral rezeksiyonda
(TUR) mesane perforasyonuna yol agmayacak sekilde ancak
muskularis propria tabakasini da icerecek sekilde yapilmasi
gerekliligini hatirlatmakta fayda bulunmaktadir. Clinku
degisen oranlar verilmekle beraber re-TUR sonrasi hastaligin
evresi genellikle yiikselme egilimi gostermektedir. Bu acidan
rezeksiyonun ve patolojik degerlendirmenin standardizasyonu
sarttir. Bu konu Uzerinde yapilmis calismalarda ilk TUR
materyali muskularis propria icerse dahi re-TUR veya ilk TUR
sonrasi radikal sistektomide evre yiikselmesi oranlari %20-%30
arasinda bulunmustur (6,7). Patoloji uzmanlari arasindaki
degiskenligi inceleyen Avrupa Onkolojik Arastirmalar Birligi'nin
(EORTC) 1400 hastanin verilerini inceledikleri calismalarinda
ise ilk TUR patolojisi T1G3 transizyonel hiicreli karsinom (TCC)
olan hastalarin sadece %50’sinin tanisi lzerinde uzlasilmis
ve kalan yarisinin ise dusuk veya yiksek evreli oldugu tespit
edilmistir (8).

Mesane kanseri tanisi standardize edildikten sonra asil sorun
prognozunun ilk andan itibaren tedavi yonetimine bu kadar
bagl olan yiksek riskli KIOMK grubunu belirleyebilmektir
ve bu ylizden son yillarda cesitli arastirmacilar bu konunun
Uzerinde calismalar yapmiglardir ve hala da yapmaktadirlar.
Yiiksek riskli KIOMK hastalarini belirleyebilmek icin Amerikan
Uroloji Birligi ve Avrupa Uroloji Birligi (EAU) cesitli risk
faktorleri belirlemislerdir ve 6zellikle EAU bu konu lizerinde
cok yogun calisarak EORTC catisi altinda bir takim faktorlere
gore hastahigin progresyonu ve rekirrensi ihtimallerini
belirleyen skorlama sistemi olusturmustur (9). Glinimiizde
mesane kanserinde yliksek riskli grubu belirlemek icin en ¢ok
kullanilan skorlama sistemlerinden bir tanesi budur (http://
www.eortc.be/tools/bladdercalculator/) (1). Bu skorlama
sistemi; tumor sayisi, boyutu, o©nceki rekiirrens orani, T
kategorisi, eslik eden karsinoma in-situ (CIS) varligi ve timor
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derecesi olarak 6 adet klinik ve patolojik faktore dayanilarak
olusturulmustur (1).

Bahsedilen tablolara ek olarak son yillarda yiiksek riskli KIOMK
hastalarini belirlemek icin patolojik alt tipler, nomogramlar
ve molekiler belirteclerin de kullanildigini ve oldukca basarili
sonuglar verdiklerini calisma sonuclarindan anlamaktayiz (9).
Mesane kanserinin patolojik alt tipleri degerlendirildigi zaman
mikropapiller, glandiler, adali (nested), sarkomatoid ve
skuamo6z gibi tiplerin daha kotl prognozla iliskili oldugu
bulunmustur ve dolayisiyla bu patolojik alt tiplere sahip KIOMK
hastalarini yiiksek riskli gruba dahil etmemiz gerektigi ve buna
yonelik tedavi yonetimi yapmamiz gerektigi yoninde yayinlar
bulunmaktadir (10,11).

Nomogramlara gore riskli grubu belirlemek icin yapilan
calismalar prostat kanserine gore cok daha azdir, ancak Shariat
ve ark.’nin KIOMK’de rekirrens ve progresyon ihtimallerini
degerlendirdikleri ve 10 merkezden 2500'ln Uzerinde hastanin
dahiledildiginomogram calismasi rekiirrensi %84 ve progresyonu
%387 oraninda belirleyerek umut vaat etmistir. Bu nomogramda
enterasan olarak patolojik timor karakteristiklerinden farkli
olarak hasta yasi ve cinsiyeti, idrar sitolojisi ve timor belirtecleri
(6zellikle nukleer matriks protein-22- NMP-22) en dogru
sonuclari vermistir. Bunun disindaki diger nomogramlar
KiOMK’lerine odaklanmamustir ve heniiz (izerlerinde calisilmasi
gerekmektedir (9,12).

Gelecekte biitiin kanserlerin prognozunu belirlemekte en yiiksek
glvenilirlige sahip olabilecek molekiiler belirtecler acisindan
yUksek riskli KIOMK tanisi icin de bir takim calismalar elbette
devam etmektedir. Bu calismalarda da 6nemli mesafeler kat
edilmistir. Ozetlemek gerekirse, hiicre dongiisiinde yer alan p53,
p21, p27 ve pRB gibi genlerin miktarinda yiikselmelerin yiksek
riskli KIOMK hastalan ile iliskili oldugu tespit edilmistir (13).
Bunun yaninda fibroblast buylime faktori reseptor 3 (FGFR-3)
mutasyonlari dugik riskli KIOMK ile iliskili bulunmus ve ytksek
riskli KIOMK'li hastalarin sadece %7’sinde bu mutasyonun
oldugu tespit edilmistir (14). Molekiler belirtecler acgisindan
uriner belirteclere bir parantez agmak gerekmektedir ki bunlarla
ilgili bitmis ve de devam eden bir ¢ok calisma bulunmaktadir.
Uriner belirteclerden sadece NMP-22 ile ilgili bazi sonuglar
bulunmakla beraber bu belirtecle de ilgili hentiz kesin karar
verdirecek calisma bulunmamaktadir. Bunun haricinde, mesane
kanseri tanisinda Amerikan yiyecek ve ilag birligi onay! bulunan
BTA ve Urovysionla ilgili ylksek riskli KIOMK belirlemede 6nemli
olduklarina dair giigli bir delil bulunmamaktadir (15).

Tedavi Yonetimi

Transuretral Rezeksiyon (TUR) Sonrasi Erken Profilaktik
intravezikal Kemoterapi

Hastanin tanisi sonrasi ilk basamakta yapilacaklar konusu
lizerinde net bir sekilde uzlasiya varilmistir. Oncelikle
makroskobik olarak KIOMK dstindliyorsa ve eder ¢ok derin
rezeksiyon yapilmamissa, mesane perforasyonu olmamigsa veya
hastanin ciddi bir alerjik durumu hikayesi yoksa her hastaya
erken donem intravezikal tek doz kemoterapi uygulanmaldir.
Bu amacla kullanilan ajanlar mitomisin C (MMC), doksorubisin,
epirubisin ve tiotepadir. Aralarinda belirgin bir fark olmasa da
glinimizde en yaygin kullanim 40cm3 salin sollisyonu icerisine
40 mg MMC koyularak uygulanilan tedavidir (16,17).
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ikincil Transiiretral Rezeksiyon (re-TUR)

Yeni tani konulmus T1G3 TCC varliinda giniimiizdeki
yaklasim ilk TUR’dan sonraki 4-6 hafta icerisinde re-TUR yapmak
seklindedir. Bunun nedeni tani kisminda da bahsedildigi Gizere
re-TUR’un ilk TUR patoloji sonucunun cogunlukla da evresini
yukseltmesi ve boylece daha dogru bir tani saglamasinin
yaninda rezidi timori belirleme ve tedavi etme olanagi vermesi
ve boylece sag kalima katki saglamasidir (6,7,8). Bununla ilgili
yapilan 6nemli bir calismada TUR+MMC ile TUR+MMC+re-TUR
hastalarinin randomize edildigi Divrik ve ark.’nin yaptigi 6nemli
bir calismada 3 yillik rekiirrenssiz sagkalim (RSK) oranlari %37’ye
%69 gibi yiksek oranda farkla re-TUR grubu lehine ¢ikmistir
(18). Re-TUR seceneginin bir diger avantaji da prognozun
belirlenmesine katkisidir. Bununla ilgili yapilan bir calismada
re-TUR'da rezidii T1 hastalik saptanan hastalarin %82’'sinde 5 yil
icerisinde kas invazyonu gelistigi tespit edilmistir. Bu 6nemli veri
bize re-TUR'da cikabilecek rezidii T1 hastaligin bulunmasinin
negatif prognostik bir gosterge oldugunu ve bu hastalarda erken
radikal sistektomi seceneginin her zaman akilda bulundurulmasi
gerektigini gostermektedir (19).

Mesane Koruyucu Tedavi Secenegi: intravezikal
Basillus Calmette Guerin‘in (BCG) Rolii

intravezikal Basillus Calmette Guerin (BCG) Uygulanmasi ve
idame Tedavisi

Yiiksek riskli KIOMK'lerinde mesane koruyucu tedavi secenegi
intravezikal Basillus Calmette Guerin (BCG) uygulanmasidir.
Uzun zamandir BCG tedavisinin semasi standart 6 haftalk
strecte haftada bir instillasyonlar seklindeyken yiiksek riskli
KIOMK'lerinde bu sema rekiirrens ve progresyon oranlarinin
yiiksek olmasindan dolay! uzun siireli idame tedavi semasina
dondurilmdstir. Cookson ve ark.’nin yaptigi ve 86 yuksek riskli
T1G3 hastayi ortalama 184 ay takip ettikleri calismalarinda %31
oraninda 5 yilda progresyon oldugunu bunlardan 4 hastada
10 yildan sonra ve 1 hastada da 15 yildan sonra progresyon
gerceklestigini tespit etmeleri bu hastalari hicbir zaman takipten
cikarmamamiz gerektigini ve hayat boyu sistoskopik ve sitolojik
takip etmemiz gerektigini bize hatirlatmaktir (20).

BCG'nin bu hasta grubunda terapotik avantaji kesinlikle
kanitlanmistir. Shelley ve ark.’nin yapmis olduklari bir derlemede
yalnizca TUR ile BCG tedavisinin etkinligi karsilastinimis ve
585 hastay iceren 6 randomize calismanin sonuclari ortaya
koymustur ki 12. ay kontrolde adjuvant BCG alanlarda %26
oraninda rekiirrens olmusken bu oran sadece TUR ile tedavi
edilenlerde %51olarak tespit edilmistir (21). Yine Slyvester ve
ark.’nin yapmis olduklari bir metaanalizde BCG alan hastalarda
goreli risk azalmasi %27 olarak tespit edilmistir (22).

Yiiksek riskli KIOMK’lerin tedavisinde BCG disindaki intravezikal
ajanlarin da etkinligi arastinlmig ve BCG belirgin sekilde Gstln
bulunmustur. Yine orta ve yiiksek riskli hasta gruplarinin dahil
edildigi 11 calismanin metaanalizinde 1421 BCG alan hasta
1328 MMC alan hasta ile karsilastiriimistir ve ortalama 26 aylik
takip suresi sonrasinda adjuvant MMC alan hasta grubunda
rekiirrens orani %46,4 bulunmusken BCG grubunda bu oran
%38,6'dir (23).

BCG tedavisinin en 6nemli handikapi sik goriilen ve hastanin
yasam kalitesini belirgin oranda azaltan yan etkileridir. Bu
anlamda MMC belirgin anlamda avantajliyken rekirrens ve

progresyon oranlarinin fazla olmasi bu tedavi seceneginin
sadece BCG'yi tolere edemeyenler ve radikal sistektomiyi
istemeyen hastalarla sinirlandirlmasina neden olmustur. Bunu
yaninda BCG tedavisinin yan etkilerinin azaltiimasi icin doz
azaltlmasina gidilmis olmasi ve bunun sonucunda RSK ve
hastaliksiz sagkalim (HSK) oranlarinda belirgin azalmalar oldugu
tespit edilmis olmasi sebebiyle bu yaklasimdan da 6zel durumlar
haricinde vazgecilmistir (24,25,26).

intravezikal BCG tedavisi baslangicta 6 haftalik olarak
uygulanmasina ve uzun yillar bu sekilde kullanilmasina ragmen
yapilan bir ¢cok calismada idame BCG tedavi semasinin etkinligi
bu hasta grubunda kanitlanmistir. Bu konuda yapilan prospektif
randomize bir Giineybati Onkoloji Grubu (SWOG) calismasinda
Lamm ve ark. bu hasta grubunda idame semay: ilk 6 haftalk
tedaviyi takiben 3. ve 6. aylarda 3’er haftalik instillasyonlar
ve ardindan da 3 yil siresince yilda iki defa 3’er haftalik
instillasyonlar seklinde belirlemisler, RSK ve progresyonsuz
sagkalim (PSK) oranlari idame tedavisi alan grupta sadece 6
hafta tedavi alan gruba gore belirgin olarak daha iyi olarak tespit
ettiklerini yayinlamisglardir (27). Yine Slyvester ve Bohle’nin
ayri ayrl yaptigi metaanaliz sonuglari da bu hasta grubunda
idame BCG tedavisini destekler sekildedir (22,28). idame BCG
tedavisinin en onemli handikapi SWOG calismasinda tedaviye
uzun sureli uyumda ciddi eksiklik olmasidir. SWOG calismasi
gOstermistir ki hastalarin sadece %16’si planlanmis 7 BCG kiriinu
tamamlamiglardir. Bu calismada ayrica 3 kir tamamlayanlarin
sonuglari ile 4 veya daha fazla kir tamamlayanlarin sonuclari
da karsilastiriimis ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilememistir (27).

Basillus Calmette Guerin Tedavisi Ge¢ Rekiirrensler

Oncelikle BCG tedavisi sonrasi ge¢ basarisizlik taniminin dogru
yapilmasi gerekmektedir. ilk TUR sonrasi alti haftalik BCG'ye
yanit vermeyen hastalara BCG refrakter ve BCG sonrasi ilk
altt ayda rekiirrens gelisen hastalara erken BCG basarisizligi
denir ve bu durumlarin tedavi yonetimi nettir. Bu hastalara
radikal sistektomi onerilir. Ancak, BCG tedavisi sonrasi ilk alti ay
rekirrensi olmayan ancak sonradan rekiirrens gelisen hastalara
ge¢ BCG basarisizhgi tanisi konulur ve bu hastalarin tedavisi
Uzerinde karsit gorlsler vardir. Bazi urologlar bu durumda
direk radikal sistektomi onerirken bazilari da kurtarma tedavisi
olarak 2. BCG kirini 6nermektedirler. Bugln icin (zerinde
gorus birligine varilmis tedavi yonetimi eger rekirrens Ta
veya CIS ise ikinci kir BCG ve eger rekiirrens T1G3 ise radikal
sistektomidir (29). Kurtarma tedavi secenegi olarak intravezikal
olarak diger ajanlarin uygulanimi arastinlmissa da ¢ok olumlu
sonuglara ulasilamamamistir. Bu konu Uzerinde yapilan az
sayida calismadan bir tanesi olan Brake ve ark.’nin yaptiklar
calismada BCG tedavisi alan T1 patolojili 126 hastanin 37
tanesinde rekiirrens gorilmus ve bu rekirrenslerin 13 tanesi kas
invazif oldugu icin radikal sistektomi uygulanmistir. Diger 24
hastaya tekrarlayan TUR sonrasi BCG verilmis ve %79 basari elde
edilmistir. Bu sonuclar diger benzer calismalar ile desteklenmistir
(30). Soloway ve ark. yiksek riskli KIOMK tanili ve ge¢ BCG
basarisizligi olmus olan 214 hasta ile yaptiklar calismada 2.
kir BCG verilen hasta grubunda 5 yillik hastaiga sekonder
6lim oranini %48 olarak ve kurtarma radikal sistektomi yapilan
hastalarda bu orani %31 olarak tespit etmislerdir (29). ikinci kiir
BCG basarisizhdr sonucunda tedavi olarak ne yapalim sorusuna
yanit ise tam olarak bilinmemekle beraber 3. kiir BCG'nin
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basari oraninin %é6’larda olmasindan dolayi tedaviyi kabul eden
hastalara yaklasim radikal sistektomi olarak goziikmektedir (31).

Potansiyel intravezikal Tedavi Secenekleri

intravezikal BCG tedavisinin hayat kalitesini disiren yan
etkilerinden ve radikal sistektominin de yiiksek morbiditesinden
dolayi bazi alternatif intravezikal tedavi secenekleri ve uygulama
bicimleri cesitli arastiricilar tarafindan irdelenmistir. Bununla
ilgili 6nemli calismalardan olan Dalbagni ve ark. ile Bartoletti
ve ark. BCG refrakter T1G3 ve radikal sistektomiyi reddeden
mesane kanserli hastalarda intravezikal gemsitabin tedavisinin
etkinligini arastirmiglardir. Ancak bir yillik RSK oranlari sirasiyla
%21 ve %13 bulunmustur ve bu sonuglar yiiksek riskli KIOMK
hastalarinda intravezikal gemsitabin tedavisinin rutin kullanim
icin Onerilemeyecedi sonucunu ortaya c¢ikarmistir (32,33).
intravezikal tedavi secenekleri ile ilgili umut verici gelismelerden
bir tanesi elektromotif ilag uygulamasi denilen (Electromotive
drug administration-EMDA) ve verilen intravezikal tedavinin
uretelyal epiteli daha rahat gecip daha derine ilerlemesini
saglayan sistemdir. Bu konu ile ilgili hem BCG hem de MMC
arastinlmis ve calismanin ilk sonuclar olumlu ¢cikmigtir. Ancak bu
konu Uzerinde daha cok hasta sayisini iceren ve uzun dénemli
onkolojik sonuglar iceren calismalarin yapilmasi gereksinimi
asikardir (34).

Erken Radikal Sistektominin Yeri

Yiiksek riskli KIOMK hastalarinda goreceli olarak yiksek rekiirrens
ve progresyon oranlari, son yillarda bu hasta grubunda erken
radikal sistektomiyi daha uygun bir secenek haline getirmistir.
Bu hasta gruplarinda yapilan erken radikal sistektomilerin
tedavi sonuclari ¢ok basarilidir ancak bir takim dezavantajlar
da bulunmaktadir. Bu tedavi seceneginin avantajlarini ve
dezavantajlarini soyle siralayabiliriz;

Avantajlar

1. Kir icin en kesin secenektir,

2. %20-%30 oranlarinda gorilen hatali dusiik evreli hasta
grubunda uygun tedavi secenegidir,

3. Sistektomi, lenfadenektomi yapilmasina olanak saglayarak
hem tanisal hem de terapotik avantaj saglamaktadir,

4. Tekrarlayan intravezikal tedaviler ve sistoskopi ihtiyaci ortadan
kalkarak hasta takibi kolaylasmaktadir.

Dezavantaijlar

1. Sistektominin perioperatif morbidite ve mortalite oranlar g6z
ardi edilemeyeck seviyelerdedir,

2. Yasam kalitesi tizerine olumsuz etkileri vardir (ancak 6zellikle
ideam BCG tedavisinin de yasam Kkalitesi izerine olan olumsuz
etkileri unutulmamalidir),

3. BCG tedavisi ile olumlu sonug alinacak %50’lik hasta grubu
da fazladan tedavi edilmis olur.

Radikal sistektominin avantajlari ve dezavantajlari birlikte
degerlendirildiginde avantajlari 6zellikle onkolojik sonuglar
acisindan agir basmaktadir. Ayrica son zamanlarda cerrahi
tekniklerin gelismesiyle operasyon sureleri ciddi olarak kisalmakta
ve morbidite ile mortalite oranlari da azalmaktadir (35). Aslinda
yazinin baslarinda belirtilen yiiksek riskli hasta grubunda radikal
sistektomi kararinin verilmesi giderek daha da kolaylasmaktadir.
Burada sorulmasi ve yanitlanmasi gereken asil soru sistektominin
ne kadar erken yapilmasi gerektigidir. Bu konu Uzerinde son
zamanlarda yeni calismalar yapilmis ve olabildigince erken
yapilmasinin onkolojik sonuglar acisindan daha dogru oldugu
sonucu ortaya ¢ikmistir. Herr ve ark. 307 yiiksek riskli KIOMK
hastasini degerlendirdikleri calismalarinda BCG tedavisini takiben
2 yildan daha kisa surede radikal sistektomi olan hastalarin HSK
oranlarinin 2 yil sonrasi olanlara gore ¢ok belirgin olarak ytiksek
oldugunu gostermislerdir (36). Benzer sekilde Denzinger ve ark.
105 T1G3 patolojiye sahip ve multifokalite, timor boyutunun
3 cm’den biuylk olmasi ve eslik eden CIS Ozelliklerinden 2
veya 3 tanesinin oldugu hasta grubunda ortalama 11,2 ayda
erken radikal sistektomi olanlarla radikal sistektomiyi reddeden
hastalari karsilastirmiglardir. Radikal sistektomi olan grupta 10
yillik HSK %78 olarak tespit edilmisken diger grupta bu oran
sadece %51 olarak bulunmustur (37). Yine Lambert ve ark. da
benzer sonuclara ulasmislardir (38) (Tablo 1).

Tim bu calismalar ytiksek riskli hastayr en net ve en erken
sekilde belirleme gerekliligini ortaya koymaktadir ve eger bir
KIOMK hastasi yiiksek riskli olarak kabul edildiyse erken radikal
sistektomi secenegi ciddi olarak degerlendirilmelidir (Tablo 2).

Diger Tedavi Secenekleri

Mesane koruyucu tedavi seceneklerinden bir tanesi de intravezikal
tedaviyle beraber veya tek basina uygulanilan radyoterapi (RT)
secenegidir. Aslinda bu secenek, mesane kanserli hastalarda
cogunlukla ileri evre hastalarda agrn ve kanamanin palyasyonu
icin kullanilmaktadir. Primer tedavi secenegdi olarak RT cok az
merkezde degerlendirilmektedir. Bu merkezlerde de hasta diger
tedavileri reddediyorsa primer RT dusiinilmektedir. Weiss ve
ark.’nin retrospektif olarak yaptiklari calismada yuksek riskli
KIOMK hastlarinda RT’nin KT ile birlikte uygulandigi hastalarda
sirasiyla %29 ve %71 gibi olumlu 10 yillik PSK ve HSK oranlari
saptamislardir. Bu hastalarin yan etki bakimindan da tatmin
olduklarini da tespit etmislerdir (39). Bu konu lizerinde yapilmis
en buyulk randomize calismada Harland ve ark. RT'yi gézlem
veya intravezikal MMC/BCG ile karsilastirdiklarinda HSK, PSK ve
genel sag kalim oranlarinda herhangi bir fark saptamamuglardir.

Tablo 1. Erken sistektomi ile tedavi edilen T1G3 hastalarinin sonuglan

Calisma Hasta izlem siiresi | BCG Yuksek Ln (+) | Rekiirrens HSK % TSK %
sayisi (ay) Oykiisii % evreleme % | % %

Herr ve ark. (36) 35 B 100 B B 92

Denzinger ve ark. (37) 54 61 0 26 B 78

Lambert ve ark. (38) 104 B 44 40 B 48 93 87

Bianco ve ark. (35) 66 48 27 27 9 78 78 B

Gupta ve ark. (35) 167 34 44 50 18 29 92 69

(BCG: Basillus calmette guerin, LN: Lenf nodu, HSK: Hastaliksiz sagkalim, TSK: Toplam sagkalim, B: Belirtiimemis)
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Tablo 2. Cesitli calismalardan derlenen KIOMK hastalarda yiiksek
risk faktorleri (35)

Eslik eden CIS varhg

Multifokalite

Eslik eden hidronefroz varlig

TUmorin derinligi (T1a vs T1b)
Re Tur’'da T1 varhg

TUmor boyutunun 3 cm’den biiyik olmasi

Ylizeyel prostatik uretra rekirrensi

Tani aninda prostatik tretrada T1G3 ve CIS TCC bulunmasi

Lenfavaskiiler invazyon varligi

Non-fonksiyone mesane

Sonucta da potansiyel toksisite, maliyet etkinlik degerlendirmesi
ve rutin uygulanilan intravezikal tedavi seceneklerine gore
belirgin bir Gstlinligl olmamasi sebebiyle RT’yi primer dnerilen
bir secenek olarak degerlendirmemislerdir (40).

Sonuc¢

Mesane kanserleri arasinda tani ve tedavisinde en cok ikileme
distlen grup KIOMK icinden yiiksek riskli olanlardir. Bu grupta
hangi hastalarin yuksek riskli oldugunu belirlemek, uygun
tedavi yaklasimini gostermek acisindan hayati neme sahiptir.
Gunldmiizde bu hasta grubundaki tedavi secenekleri 6ncelikli
olarak intravezikal BCG tedavisi ile radikal sistektomidir.
Bu derlemede en son bilgiler 1siginda yiksek riskli hasta
grubunu en yiksek oranda tahmin edebilmeyi saglayacak
olan faktorler ve durumlara gore en uygun tedavi alternatifleri
tartisilmistir. Yapilan degerlendirmeler neticesinde belli risk
faktorleri Gizerinde uzlaslya varildigi tespit edilmekle beraber
bu konu uzerinde katedilecek uzun bir yol oldugu sonucuna
ulagilmustir. Ozellikle molekiiler belirtecler {izerinde yapilacak
daha ayrintili ve ileri caligmalar progresyon acisindan en riskli
grubu belirlemek konusunda aydinlatici olacaktir.
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