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Kasa Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Erken
veya Ertelenmis Sistektomi Kimlere Yapilmali? Se¢cim
Kriterlerinin Degerlendirilmesi
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Oz

Mesane kanseri Avrupa’da uriner traktin en sik goriilen malignensisidir.
Mesane kanserlerinin %70’i ilk tani aninda kasa invaziv olmayan mesane
kanseri (KIOMK) iken %30’u kasa invaziv mesane kanseridir (KIMK).
Diisuik risk grubundaki KIOMK hastalarinda komplet mesane timariniin
transuretral rezeksiyonu-(TUR-MT) ve perioperatif tek doz adjuvan
kemoterapotik (6rn; mitomisin) insitilasyonu yeterli olabilmekte iken,
yuiksek riskli hastalar genellikle TUR-MT sonrasi basil calmette-guerin
(veya mitomisin) instilasyonu ile tedavi edilmektedirler. Yiksek riskli
KIOMK’de sistektomi de bir tedavi secenegi olabilir. KIMK'de radikal
sistektomi (RS) definitif tedavi olmasina ragmen yiiksek riskli KIOMK
hastalarinda RS’nin yeri ve zamani halen tartismalidir. Kesin bir zaman
esigi olmamakla beraber KIOMK’de erken ve ertelenmis olmak tizere iki
farkli sistektomi kavrami vardir. Erken sistektomi patolojik tani sonrasi kisa
zamanda yapilan sistektomiyi tanimlarken, mesane koruyucu tedaviler
sonrasi yapilan sistektomi ise ertelenmis sistektomidir. KIOMK'de erken
ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran pek cok calisma, dizaynlar ve
sonuglar birbirleriyle tam olarak ortlismese de erken sistektominin
sagladigi sagkalim avantaji ile ertelenmis sistektomiye Ustiin oldugunu
gostermistir.  Yapilan calismalar ve bir meta-analiz 1s1§inda lamina
propriadaki invazyon derinligi ve karsinoma in situ varliginin erken
sistektomiyi destekleyen en 6nemli faktorler oldugu gosterilmistir. Artan
bilgi birikimi ve cerrahi tecriibe ile beraber robotik cerrahi ve ortotopik
uriner diversiyonlarin daha yaygin kullanilabiliyor olmasi hem klinisyenleri
hem de hastalari saglayacagi fonksiyonel ve estetik avantajlar ile erken
sistektomiye karar vermede cesaretlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Erken sistektomi, ertelenmis sistektomi, basil
calmette-guerin, mesane timori

Summary

Bladder cancer is the most common malignancy of the urinary tract
in Europe. 70% of all muscle invasive is bladder cancer (MIBC) at
the time of diagnosis whereas remaining 30% is non-muscle invasive
bladder cancer (NMIBC). NMIBC patients with low-risk can be treated
with complete transurethral resection of bladder tumor (TUR-BT) and
perioperative single-dose adjuvant chemotherapeutic instillation; whilst
TUR-BT and bacille calmette guerin (or mitomycin) treatment are usually
used in patient management with high-risk tumor. Radical cystectomy
may be the choice of treatment in high-risk NMIBC. Although radical
cystectomy is the definitive treatment of MIBC, its role and timing in
NMIBC is still remains unclear. Early and deferred cystectomy refers
two different cystectomy concepts in NMIBC without a definitive time
threshold. Early cystectomy defines cystectomy in a short time span
following pathologic diagnosis, whereas cystectomy performed after
bladder-sparing surgery is a deferred cystectomy. Despite the difference
between these studies in regard to design and outcomes, most of the
conducted studies have shown immediate cystectomy to be superior to
deferred cystectomy with favorable survival rates. According to previous
studies and a meta-analysis, depth of invasion in lamina propria and
presence of carcinoma in situ have shown to be the most significant
factors supporting immediate cystectomy. Increased knowledge
and surgical experience, the advantages of robotic surgery as well
as orthotopic urinary diversions being used more common are some
factors which may encourage clinicians and patients in decision making
for an early cystectomy with functional and aesthetic advantages.
Keywords: Early cystectomy, deferred cystectomy, bacille calmette
guerin, bladder cancer
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Giris

Mesane kanseri, yliz binde 4,1 ile 27,1 arasinda degisen insidansi
ile Avrupa’da Uriner traktin en sk goriulen malignensisidir
(1). Mesane kanserlerinin %70’'i ilk tani aninda kasa invaziv
olmayan mesane kanseri (KIOMK) iken %30’u kasa invaziv
mesane kanseridir (KIMK) (2). KIOMK’ler invaziv olmayan
papiller karsinomlari, Grotelyuma sinirh yiiksek dereceli flat
lezyonlar [karsinoma in situ (CIS)] ve sadece lamina propriaya
(LP) invaze olan (pT1) timorleri kapsar. Tedavi stratejileri
mesane timorinin transiretral rezeksiyonuyla (TUR-MT)
konulan patolojik taniya gore sekillenmekle birlikte, mesanedeki
timor sayisi ve boyutu, rekirrens oranlari, T kategorisi, CIS
varhgr ve timor derecesi progresyon ve rekirrens riskininin
degerlendirmesinde énem tagimaktadir (3). KIOMK’lerin TUR-
MT sonrasi kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon riskini
ongormede klinisyenlere yardimci olmak amaciyla gectigimiz on
yilda iki buyik Avrupa Arastirma Konsorsiyumu’ndan (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer ve Spanish
Urological Club for Oncological Treatment) elde edilen veriler
dogrultusunda iki adet skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemleri cinsiyet, timor derece ve evre, rekirrensler,
timor boyutu, multifokalite ve CIS varligi gibi cesitli parametreler
Uzerine kurulmustur (Tablo 1, 2) (4,5).

Dustik riskli KIOMK’lerin progresyonu nadir gériilmesine ragmen
yuksek risk grubuna dahil timori olan hastalarda 5 yil icinde
KIMK'ye ilerleyis %30 ile %50 arasinda gozlenebilir (3). Yapilan
bir calismada KIMK nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin
%S57'si tani aninda kasa invaziv iken %43’inin KIOMK iken
organ koruyucu cerrahiye ragmen KiMK'ye ilerleyen hastalar
oldugu gorilmdstar (2).

Dustik risk grubundaki hastalarda komplet TUR-MT ve perioperatif
tek doz adjuvan kemoterapoétik (6rn; mitomisin) insitilasyonu
yeterli olabilmekte iken, yuksek riskli hastalar genellikle basil
calmette-guerin (BCG) instilasyonu ile tedavi edilmektedirler.
BCG tedavisinin hem rekiirrensi hem de progresyonu azalttigi
bilinmektedir (3). Fakat BCG tedavisi altindaki KiOMK
hastalarinda %40,5 oraninda rekiirrens gozlenmesi ve yaklagik
yarisinin progrese olmasi KIOMK’de sistektominin zamanini
tartismali hale getirmistir (3,6). T1 yulksek dereceli (T1Yd)
timorlerin yuksek riskli olmasi ve T1 timor grubunun degisen
oranlarda disuk patolojik tani alan pT2 timorlerden olusmasi
nedeniyle kanser spesifik mortalitenin %34’e kadar cikabilecegi
akilda tutulmaldir (7). KIMK’de sistektomi (RS) definitif tedavi
olmasina ragmen vyiksek riskli KIOMK hastalarinda RS’nin
yeri ve zamani halen tartismalidir. KIOMK'nin distik malign
potansiyelli olabildigi gibi agresif ve bazen olimcul olabilmesi
nedeniyle pek cok tedavi secenegi akla gelebilir (8). Ornegin
hem yiiksek rekiirrens hem de progresyon riskine sahip olan
T1Yd bir hastaya nasil yaklagilmaldir? Bu hastalarda induksiyon
ve sonrasinda idame intravezikal BCG tedavisi denenebilir
fakat yiiksek progresyon riski erken sistektomiyi akla getirebilir.
Peki senede %15 gibi bir progresyon olasiligi sistektomi icin
yeterli midir? (5) Bu calisma KIOMK’de erken ve ertelenmis
sistektominin yeri ve zamani konusunda yapilan calismalari
derlemeye ve klinisyenlere hasta ve hastalik yonetiminde yol
gosterici olmayl amaclamaktadir.

Kasa invaziv Olmayan Mesane Kanserinde
Sistektomi

KIOMK'de erken ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran,
cogunlukla retrospektif dizaynda pek cok calisma yapilmistir
(Tablo 3) (3,9,10,11,12,13). Hautmann ve ark. (10) tarafindan
yapilan calismada erken ve ertelenmis sistektomi sonuclari
kargilastinlmistir. Tek TUR-MT sonrasi erken sistektomi yapilan
114 hastanin sistektomi spesimeni ile TUR-MT spesimenleri
karsilastinldiginda ilk TUR-MT degerlendirmesinde %20,2
oraninda dislk evreleme yapildigi gozlenmistir. Hastalar timor
derecelerine gore duslk dereceli, artan dereceli (upgrading-
sistektomi patoloji derecesi TUR patoloji derecesinden ytiksek
gelen) ve ylksek dereceli olarak 3 gruba ayrilmustir. iki yiiz altmig
hasta ilk KIOMK tanisindan sistektomiye kadar uzun dénem takip
edilmis ve carpici bulgular elde edilmistir. Buna gore sasirtici
bir sekilde sistektomi sonrasi timor spesifik sagkalim, ilk tan
aninda disuk dereceli olan hasta grubunda yuksek dereceli olan
grubundan daha koti bulunmustur. Dislk dereceli mesane
tiimorlerinde ilk tanidan sistektomiye gidisteki medyan siire 5
yili asarken, bu stire yiiksek dereceli timorlerde 2,5 yilin altinda
bulunmustur (10). KIOMK’lerin sistektomi spesimenlerindeki
organa sinirh hastalik dustk dereceli timorlerde %80 iken,
yuksek derecelilerde %65 ve artan derecelilerde %55,6 olarak
bulunmustur. Yani, ilk TUR-MT'de disiik dereceli timor tanisi
alip daha sonra Ust dereceye progrese olan hastalikta yayilim

Tablo 1. Rekiirrens ve progresyonu hesaplamada kullanilan faktorlerin
agirhiklar (5)

Faktor Rekiirrens Progresyon
Tamor sayisi

Tek 0 0
2-7 3

>8 6 3
Timor boyutu

<3 cm 0 0

>3 cm 3

Onceki rekiirrens orani

Primer

<1 rek/yil

>1 rek/yil

T kategorisi

Ta 0

T 1 4
(@

Yok 0

Var 1

Sinif

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
CIS: Karsinoma in situ
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daha agresif olabilir (10). T1Yd tanisi ile hemen sistektomi
olan 124 hasta ile ertelenmis sistektomi yapilan 99 hastanin
uzun donem sonuclari karsilastinldiginda ertelenmis grupta
sistektomi spesimen incelemesinde %63,6 oraninda patolojik
evre artisi (upstaging) gozlenmistir. Bu oran erken sistektomi
grubunda ise sadece %29,2 idi (10). Yani mikerrer transtretral
rezeksiyonlar her zaman dogru evrelemeye hizmet etmeyebilir.
Benzer sekilde organ sinirli olmayan hastalik, erken sistektomi
grubunda %38, 6 iken gecikmeli sistektomi grubunda %14,1, lenf
nodu pozitifligi erken sistektomi grubunda %9,1 iken gecikmeli
sistektomi grubunda ise %20,2 bulunmustur. Bu calismada 5
ve 10 yillik timor spesifik sagkalim erken sistektomi grubunda
%83,9 ve %78,9 iken gecikmeli sistektomi grubunda %74,8
ve %64,5 bulunmustur (10). Thalmann ve ark. (9) tarafindan
yapilan calismada ise bu calismaya oOrtismeyen sonuclar
bulunmustur. Erken sistektomi ve TUR+BCG tedavisi sonrasi
gecikmeli sistektomiyi karsilastiran Thalmann ve ark. (9) genel
ve 5 yillik kanser spesifik sagkalim (KSS) agisindan gecikmeli
sistektomi grubunu daha avantajli bulmustur. Buna gore 5 yillik
genel sagkalim ertelenmis sistektomi grubunda %69 iken erken
sistektomi grubunda %54 olarak bulunmustur (p=0,12). Bes
yillik KSS ise gecikmeli sistektomi ve erken sistektomi grubunda
sirastyla %80 ve %69’dur (p=0,33). Lenfadenektomide erken
sistektomi grubunda %14, ertelenmis sistektomi grubunda

ise %19 oraninda pozitif lenf nodu saptanmistir (p=0,40).
Ayrica erken sistektomi hastalarindaki multifokal hastalik orani
(%76), ertelenmis sistektomi hastalarindakinden (%55) daha
yuksek bulunmustur (p=0,14) (9). Denzinger ve ark."da (11)
multifokalite, timor boyutu ve CIS gibi bilinen risk faktorlerinin
etkisi ile beraber erken ve gecikmeli sistektomiyi karsilagtirmistir.
On yillik KSS erken sistektomi grubunda %78 iken ertelenmis
sistektomi grubunda %51 olarak bulunmustur (p<0,01). Erken
sistektomi hastalarinda CIS varlidi %38,8 iken ertelenmis
sistektomi hastalarinda %52,9'dur. Yapilan coklu regresyon
analizinde CIS varligi veya yoklugu T1Yd hastalikta erken ve
ertelenmis sistektomide KSS ile iliskili yegane faktor olarak
bulunmustur. Multifokal ve buyik timori olan hastalardan
ziyade mesane timorlerine CIS eslik eden hastalar erken
sistektominin en iyi adaylar olarak gosterilmistir (11). Varca
ve ark.’min (12) yaptigi calismada da erken sistektominin hem
progresyonsuz sagkallm (53,7 aya karsin 31,9 ay, p<0,05)
hem de genel sagkalim oranlariyla (59,7 aya karsin 36,4 ay,
p<0,05) gecikmeli sistektomiye Ustiin oldugu g0sterilmistir.
Herr ve Sogani (13) yiksek riskli KIOMK’de ilk tanidan
sonraki iki yil icinde yapilan sistektomiyi erken sistektomi
olarak degerlendirmis ve uzun dénem sagkalima etkisini, iki
yildan daha uzun takip ve tedavi sonrasi yapilan ertelenmis
sistektomiye oranla daha faydali bulmustur. T1Yd timore sahip

Tablo 2. Toplam skora gore rekiirrens ve progresyon olasiliklari (5)

Rekiirrens skoru

1 yillik rekiirrens olasiligi (%95 GA)

5 yillik rekiirrens olasihgi (%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 skoru

1 yillik progresyon olasihigi (%95 GA)

5 yillik progresyon olasiligi (%95 GA)

0 %0,2 (%0-%0,7) %0,8 (%0-%1,7)
2-6 %1 (%0,4-%]1,6) %6 (%5-%8)

7-13 %5 (%4-%7) %17 (%14-%20)
14-23 %17 (%10-%24) %45 (%35-%55)

GA: Gliven araligi

Tablo 3. Erken ve gecikmeli sistektomiyi karsilastiran bazi calismalar

Hasta sayisi Sistektomi sonucu KSS Ertelenmis sistektomi Erken sistektomi
yliksek evreleme KSS KSS
Jager ve ark. (3) 278 %34 %82* - -
Thalmann ve ark. (9) 121 - - (n=92) (n=29)
%80* %69*
Hautmann ve ark. (10) 274 %20,2 - (n=99) (n=175)
%64,5** %78,7**
Denzinger ve ark. (11) 105 %30 - (n=51) (n=54)
%51** %78**
Varca ve ark. (12) 74 - - (n=47) (n=27)
31,94+35,19 ay (PS) 53,73148,54 ay (PS)
Herr ve Sogani (13) 90 - - (n=42) (n=48)
%26*** %69***

*Bes yillik kanser spesifik sagkalim, **On yillik kanser spesifik sagkalim, ***On bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim, PS: Progresyonsuz sagkalim, KSS: Kanser spesifik sagkalim
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olan hastalarin tedavisinde sadece TUR-MT ve intravezikal
BCG tedavisi ile birlikte TUR-MT sonuclari karsilagtiriimig
ve T1Yd tumorlerde %30’lar kurali onerilmistir. Buna gore
hastalarin %30"u rekirrens gelistirmeyecek, %30’u metastatik
hastaliktan Olecek ve 9%30'u gecikmeli olarak sistektomiye
ihtiya¢c duyacaktir. Bu calismada gecikmeli sistektomiye giden
yalniz TUR-MT ve TUR-MT+BCG hastalarinin genel ve hastaliga
0zgu sagkalimlari arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir
(14). Jager ve ark. (3) tarafindan 278‘i KIOMK hastasi olmak
Uzere RS’ye giden 1,054 hasta ile yapilan calismada yuksek
riskli KIOMK hastalarda erken ve ertelenmis RS'nin sagkalima
etkisi arastinlmistir. Bu calismada RS spesimenlerinin patolojik
incelemesi sonucunda 278 KiOMK hastasinin 95’'inde (%34)
patolojik evre artisi (upstaging) izlenmistir. Doksan dokuz
hastada (%36) patolojik timor evresi degdismezken, 84
hastada (%30) timor evresi azalmistir. TUmor evresi azalan
84 hastadan 51’inin (%18,3) RS spesimeninde rezidi timor
dokusuna rastlanmamustir. Yuksek riskli KIOMK hastalarinda,
RS’nin ertelenmesinin ve mesane koruyucu cerrahi ile tedavinin
hastalarin kansere 6zgi sagkalimini azaltugini bildirmislerdir
(3). Yakin zamanda 15,215 hasta ile yapilan bir meta-analizde
T1Yd mesane kanserli hastalarda erken sistektomi kriterleri
ortaya konmaya calisiimistir (7). Bu calismada 5 yillik genel
progresyon orani %21 olarak bulunmustur. Benzer calismalara
gore nispeten dusiik olan bu degerin zaman icerisinde T1Yd
timor tedavisindeki iyilesmelere bagl olabilecegi aktarilmustir.
Bu meta-analizde hem progresyon hem de KSS Uzerine en
etkili faktor LP’deki timor invazyon derinligi olarak bildirilmistir.
Ayrica CIS varligi, lenfovaskiler invazyon, BCG kullaniimamig
olmasi, kadin cinsiyet, 3 cm’den biyuk timor varhigi ve coklu
timor varhigi diger koti prognostik faktorler olarak bulunmustur.
Sonug olarak T1b/c KIOMK olan hastalarin invaziv mesane
kanserli hastalar ile esit riske sahip olduklar 6ngorisi ile 6zellikle
CIS gibi diger risk faktorlerininde varhigi durumunda siddetle
erken sistektomiye aday olabilecekleri vurgulamistir (7). Yiiksek
dereceli hastaligi olan hastalarin yaklasik Ucte biri sonunda
invaziv mesane kanseri olabilmektedir. CIS hastalari ise %40 ile
%83 oraninda kasa invaziv hastalia progrese olabilmektedir.
Ayrica CIS hastalarinda sistektomi de %55’e varan oranda evre
yukselmesi izlenirken CIS olmayan hastalarda bu oran yalnizca
%6’dir (8,15). Bunlann disginda anormal kromozom sayilari ve
morfolojileri gibi genetik faktorler de mesane kanserlerinde
rekiirrens ve progresyon ile iligkilendirilmistir (16,17,18,19,20).
Watters ve ark. (19) KIOMK’nin detriisor kasina invaze olarak T2
timore progresyonundan kromozom 1 ve 8’deki polizomilerin
sorumlu olabilecegini bildirmistir. Baska bir calismada ise
p53, p21 ve pRb genlerinin farkli ekspresyonlarinin mesane
kanserinde progresyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu gen
urdinlerinin degisik miktarda bulundugu mesane kanseri hastalari
kanser rekirrensi ve 6lim acisindan ytiksek riskli bulunmuslardir
(20). Benzer sekilde 54 pT1 mesane kanseri hastasi ile yapilan
genetik calismada mesane kanseri progresyonunun genetik bir
alt yapisi olabileceg@i gosterilmistir. Bu calisma sonucunda 5p ve
3p22-24 gen lokuslarindaki artis ve 4p, 5q, 69, 10q ve 18qg gen
lokuslarindaki kayiplar pT1 mesane kanserinde progresyonla
iliskili bulunmustur (18). Zaman icerisinde bu ve benzeri genetik
calismalar 1siginda belirli hastalara erken sistektomi 6nermek
mimkiin olabilir.

Sonug¢

KiMK’de sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu kesin tedavi
yontemi iken KIOMK’de sistektominin yeri tartismalidir. ‘Hangi
hastaya, ne zaman sistektomi yapilmali?’ sorusu halen tam
olarak cevaplanabilmis degildir. Yapilan calismalar ve meta-
analizler igi§inda LP’deki invazyon derinligi ve CIS varhginin
erken sistektomiyi destekleyen en onemli faktorler oldugu
distndlebilir. Ayrica tekrarlanan TUR-MT spesimenlerinin
patolojik incelenmesi sonucu raporlanan timaor evrelerinin her
zaman saglikl olamayabilecegi, bu hastalarin sistektomi olmalari
halinde patolojik incelemede evrelerinin artabilecegi (upstating)
akilda tutulmahdir. Giiniimuzde poptuler olan ve hizla gelismeye
devam eden genetik bilimi hangi KIOMK hastalarin KiMK'ye
progrese olacagini 6ngoérmede umut vericidir. Sistektomi
operasyonunun buyukligiu, morbiditesi ve yasam kalitesi
lizerine olan etkileri klinisyen ve hastalarin operasyon kararlarini
glclestirmektedir. Oysa artan bilgi birikimi ve cerrahi tecriibe
ile beraber robotik cerrahi ve ortotopik uriner diversiyonlarin
daha yaygin kullanilabiliyor olmasi hem klinisyenleri hem de
hastalari saglayacagi fonksiyonel ve estetik avantajlar ile erken
sistektomiye karar vermede cesaretlendirebilir.

Sorular

1. CIS varhigi olan KIOMK’ler hangi oranda kasa invaziv hale
gelmektedir?

2. KIOMK'lerin erken ve uzun dénem progresyon ve rekirrensi
ongormek icin kullanilan skorlama sistemlerinin parametreleri
nelerdir?

3. Erken ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran meta-analiz
sonucunda kasa invaziv olmayan hastalikta KSS’ye en etkili
faktor nedir?

Etik
Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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