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How Much Digital Rectal Examination is Valuable for the

Decision of Biopsy in Patients with PSA <4 ng/ml?
Dijital Rektal Muayene PSA <4 ng/ml Olan Hastalarda Biyopsi Karari Vermede

Ne Kadar Onemli?

Ozgl Aydogdu MD, ibrahim Halil Bozkurt MD, Tarik Yongug MD, Tansu Degirmenci MD, Salih Polat MD, Biilent Giinliisoy MD,
ibrahim Kiiclktirkmen MD, Yasin Ceylan MD, Siileyman Minareci MD

Bozyaka Education and Research Hospital, Clinic of Urology, lzmir, Turkey

Summary

Objective: In this study we aimed to investigate the importance of digital
rectal examination (DRE) for the decision of prostat biopsy with transrectal
ultrasound (TRUS) in patients with Prostate specific antigen (PSA) <4 ng/
ml.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the data of 287
patients who underwent prostat biopsy with TRUS between 2009 and
2014 and had DRE findings recorded and PSA value <4 ng/ml. PSA values,
DRE findings, biopsy results and gleason grades were noted.

Results: Mean age of the patients was 61.8 (38-85) years. Mean PSA
value was 3.1 (0.17-4.0) ng/ml. DRE findings were noted as induration,
nodularity, irregularity and stiffness. Prostate cancer was detected
78 (27%) in patients with positive DRE findings according to prostate
biopsy results. Of the patients with prostate cancer 32 underwent radical
prostatectomy in our clinic. Mean biopsy gleason score was 6.23+1.2
mean radical prostatectomy gleason score was 6.1+0.67.

Conclusion: DRE is an important parameter and guides clinicians in the
decision of biopsy and management of patients with PSA <4 ng/ml.

Key Words: Prostate specific antigen (PSA), digital rectal examination,
prostate cancer

Ozet

Amacg: Bu calismada prostat spesifik antijen (PSA) <4 ng/ml olan
hastalarda transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde prostat biyopsisi
karar vermede dijital rektal muayenenin (DRM) 6neminin arastiriimasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinigimizde 2009 ve 2014 tarihleri arasinda
prostat kanseri siiphesi nedeniyle TRUSG esliginde prostat biyopsisi
yapilan, kayitlarina ulasilabilen, DRM bulgusu olan ve total PSA degeri <4
ng/ml olan 287 hasta dahil edildi. Tim hastalarin dosyalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, PSA degerleri, DRM
bulgulari, biyopsi sonuglari ve gleason gradeleri not edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 61,8 (38-85)
idi. Ortalama PSA degeri 3,1 (0,17-4,0) ng/ml olarak hesaplandi. DRM
bulgusu olarak endiirasyon, nodiil varlig, diizensizlik ve sertlik not edildigi
izlendi. Stpheli DRM bulgulari nedeniyle TRUSG esliginde prostat biyopsisi
yapilan hastalardan 78‘inde (%27) prostat kanseri teshisi konuldu. Bu
hastalardan 32’sine klinigimizde radikal operasyonu
yapildigi tespit edildi. Hastalarin prostat biyopsisi histopatoloji sonuglarina
gore ortalama gleason skoru 6,23+1,2 idi. Radikal prostatektomi ameliyati
olan 32 hastanin patoloji sonuglari incelendiginde ortalama gleason skoru
6,1£0,67 olarak tespit edildi.

Sonug: PSA <4 ng/ml olan hastalarda DRM biyopsi karari vermede ve

prostatektomi

tedavinin yonlendirilmesi acisindan 6nemli bir parametre olarak yerini
korumakta ve klinisyenlere yol gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen (PSA), dijital rektal muayene,
prostat kanseri
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Introduction

Prostate cancer is one of most important health problems
suffered by the male population. It’s considered as the second
most common cause of cancer-related death after lung cancer.
Prostate cancer is the fifth most common cancer in the world
(1). Prostate specific antigen (PSA) is a widely used marker for
prostate cancer diagnosis and monitoring. PSA is a prostate-
specific marker and not cancer-specific, and so any prostate
disease including infection and benign enlargement, as well as
cancer can cause PSA levels to rise (2). PSA level of 4.0 ng/ml
was accepted as the threshold value for the diagnosis of prostate
cancer at the beginning of 1990. This value is considered as the
border for prostate biopsy indication in men with normal digital
rectal examination (DRE) (3,4). However, prostate cancer was
detected in %5-20 of patients with PSA level of 4.0 ng/ml or
less (5,6). Prostate cancer was detected in %5-30 of patients
with PSA level of 2.0 ng/ml or less. Nowadays, there is no clear
PSA value for prostate biopsy in guidelines. DRE, transrectal
ultrasonography (TRUS) and risk assessment is recommended
for biopsy with PSA (7).

In this study, we aimed to investigate the significance of DRE for
the decision of biopsy in patients with PSA level of <4 ng/ml.

Materials and Methods

We retrospectively analyzed the data of 3781 patients who
underwent transrectal prostate biopsy between 2009 and 2014,
due to suspicion of prostate cancer. A total of 287 patients
with abnormal DRE and PSA level of <4 ng/ml were enrolled in
the study. Demographic parameters, DRE findings, PSA value,
biopsy results and gleason score were noted for all patients. We
have categorized the patients into different groups according
to their PSA values (in ng/ml: 0-0.9, 1-1.9, 2-2.9, 3-4), clinical
stage (in stage: Il (TTcNOMO, T2NOMO), lll (T3NOMO), and IV
(N1 or M1)) and Gleason scores (in GS: 2-6, 7, 8-10). Patient
data were collected from computer-based patient record
system. Patients who used dutasteride were excluded from the
study.

Serum PSA levels were measured using Beckman Hybritech
Prostate Specific Antigen (PSA) Kit. Palpable induration,
nodularity, irregularity and stifness was accepted as abnormal
DRE findings. Prostate volume was measured by TRUS using
formula (height x width x length x 0.52). TRUS-guided
systematic 12-core biopsy was performed, and if TRUS revealed
any abnormal findings, we were performed additional biopsies
from abnormal area. All biopsies were performed using a 6.5
MHz transrectal ultrasound-guided biopsy probes and 18-gauge
needle with automatic biopsy gun. Patients were treated with
500 mg ciprofloxacin twice daily before the biopsy and were
recommended to continue for at least 3 days after the biopsy.
Rectal enema was administered before biopsy. Transrectal
injection was performed with %2, 20 ml lidocaine for local
anesthesia. Statistical analyses were performed with SPPSS 17.0.
Statistical comparisons were performed using independent
sample t test and Chi-square test. Statistical significance was set
at a p value of <0.05.

Results

Clinical characteristics of 407 patients who underwent prostate
biopsy for PSA less than 4 ng/ml and/or DRE suspicious for
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cancer, according to PSA value, are shown in Table 1. 287
patients had both abnormal DRE findings and a PSA level of <4
ng/ml. A total of 99 prostate cancers (24.3%) were detected
with prostate biopsy. The cancer detection rate was 8.6% (2 of
23) and 7.1% (1 of 14) in patients with PSA value of 0-0.9 ng/
ml and 1.0-1.9 ng/ml, respectively. However, the detection rate
of prostate cancer was comparatively high at 19.5% (17 of 87)
and 27.9% (79 of 283) in patients with PSA value of 2.0-2.9
ng/ml and 3.0-4.0 ng/ml, respectively. 78.8% of patients with
prostate cancer in biopsy had positive and 21.2% had negative
DRE findings. The proportion of clinical Stage Il (T1cNOMO,
T2NOMO), 1l (T3NOMO), and IV (N1 or M1) was 85.8%, 12.1%,
and 2.19%, respectively. Clinically insignificant prostate cancer
was detected in two cases with 5% or less of one biopsy core.
In two patients with PSA value of 0.48 ng/ml and 0.17 ng/
ml, squamous cell carcinoma and undifferentiated carcinoma
of prostate was detected, respectively. Distant metastasis was
determined in both of these patients by bone scintigraphy.
These patients were accepted as stage 4 disease.

Detection rates of prostate cancer relative to positive digital
rectal examination at varying prostate specific antigen levels
are shown in Table 2. In patients with abnormal DRE findings,

Table 1. Clinical characteristics of all man and those with prostat
cancer relative to Prostate spesific antigen range
PSA (ng/ml)

0.0-0.9 | 1.0-1.9 | 2.0-29 | 3.0-4.0 | Total
Patients (n) 23 14 87 283 407
Age (yr)
Means 62.8 61.8 61.9 60.6 61.7
Range 44-85 55-79 | 48-79 | 38-83 38-85
Anormal DRE (n) 17 12 60 198 287
e L L e G K
pomener o o |3 [ |2
et R L L L
Detection rate (%) | 8.6 7.1 19.5 27.9 24.3
Clinical stage
T1c/T2NOMO 0 1 15 69 85
T3NOMO 0 0 2 10 12
N1 or M1 2 0 0 0 2
Gleason score
2-6 0 0 11 57 68
7 0 0 4 17 21
8-10 0 1 2 5 8
Other* 2 0 0 0 2
DRE: Digital rectal examination, PSA: Prostate spesific antigen
*: Squamous cell carcinoma, undifferentiated carcinoma
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the detection rate was low in patients with PSA level of <2 ng/
ml. The detection rate was 11.8%(2 of 17), 8.3%(1 of 12),
23.3%(14 of 60) and 30.8% (61 of 198) in men with PSA value
of 0-0.9 ng/ml, 1.0-1.9 ng/ml, 2.0-2.9 ng/ml and 3.0-4.0 ng/
ml, respectively.

Statistical analysis of abnormal DRE in the detection of prostate
cancer at varying prostate specific antigen levels are shown
in Table 3. Overall, an abnormal DRE had 27.1% positive
predictive value (PPV), 82.5% negative predictive value (NPV),
78.7% sensitivity and 32.1% specificity.

Discussion

Prostate cancer patients are usually asymptomatic unless it is
very advanced. Elevation of serum PSA or detection of abnormal
DRE findings suggests the possibility of prostate cancer. Prostate
needle biopsy is the most commonly used diagnostic method
for definitive and differential diagnosis of these patients.
Nevertheless, threshold value of PSA for prostate biopsy is still
controversial (8). For less than 20% of patients, DRE is the only
indicator for prostate biopsy. Among patients with suspicious
DRE and low PSA (<2 ng/ml), the mean volume of tumors and
Gleason score were less than 0.5 cc and 6, respectively (9). DRE
is an inexpensive and simple test, but sensitivity and specificity
is relatively low (10). The PPV for DRE ranges from 21% to 53%
depending on the degree of suspicion for cancer and whether
the population studied are referred or screened (11,12,13). DRE
and serum PSA are useful first line tests for assessing the risk of
prostate cancer (13,14,15).

Some studies on the importance of DRE in patients with PSA

Table 2. Detection rates of prostate cancer relative to positive
digital rectal examination at varying prostate specific antigen
levels

AGom) |l | PSS | R oy
0-0.9 17 2 11.8
1.0-1.9 12 1 8.3
2.0-2.9 60 14 233
3.0-4.0 198 61 30.8

Total 287 78 272

PCa: Prostate cancer

Table 3. Statistical analysis of abnormal Digital rectal examination
in the detection of prostate cancer at varying prostate specific
antigen levels

Diagnostic Parameters
PSA (ng/ml) PPV NPV Sensitivity | Specificity
0-0.9 11.8 | 100 100.0 28.5
1.0-1.9 8.3 100 100.0 15.3
2.0-2.9 233 | 8838 823 34.2
3.0-4.0 30.8 |78.8 77.2 32.8
Total 27.1 82.5 78.7 321

PCa: Prostate cancer, PPV: Positive predictive value,

NPV: Negative predictive value

levels of 4.0 ng/ml or less have been done. In USA, the detection
rate of prostate cancer in patients with a PSA level of 4.0 ng/ml
or less and abnormal findings on DRE were found between 10%
and 26% (13,16,17). In our study, the detection rate of prostate
cancer was 24.3% in parallel to previous studies. Catalona and
colleagues reported cancer detection rate was 22% on 363
men who underwent prostate biopsy with PSA levels between
2.6 and 4.0 ng/ml. 81% of those prostate cancer patients
undergoing surgery demonstrated organ-confined disease.
Relatively few cancers (17%) were clinically insignificant at the
time of surgery (18).

Previous studies have demonstrated that the proportion of
patients with a Gleason score of 8 to 10 is between 3.3% and
10.8% in white Americans and 18.4% in black Americans with
the same findings on DRE and the same PSA level (16,17). In
a previous study, the rate of patients with a Gleason score of
8 to 10 on the radical prostatectomy specimen was reported
0% in Dutchmen with abnormal DRE and/or TRUS and PSA
level of less than 4.0 ng/ml (19). In our study, %8.1 (8 of 99)
of patients had a gleason score between 8 and 10 on biopsy
which was similar previous studies. In the present study only
one patient had a gleason score between 8 and 10 on radical
prostatectomy specimen.

The rate of patients with stage Il disease was 87.3%, 88.2%, and
100% in men with prostate cancer and PSA levels of 3.0-4.0 ng/
ml, 2-2.9 ng/ml and 1-1.9 ng/ml, respectively. In our study, the
rate of stage Il disease in patients with PSA level between 2.0
and 4.0 ng/ml was significantly lower than patients with PSA
levels between 1.0 and 1.9 ng/ml (p<0.05). Although this result
is statistically significant, it is not correct to evaluate due to the
lack of patients with psa level of 1.0-1.9 ng/ml. Stage IV non-
adenocarcinoma prostate cancer was observed in two patients
with PSA level of less than 0.9 ng/ml. In previous studies organ-
confined disease was between 84% and 87.9% in patients who
underwent radical prostatectomy with PSA levels of 4.0 ng/ml
or less (7,8,9,10)

In some studies, the detection rate for men with PSA levels of 1.0
to 1.9 ng/ml, 2.0 to 2.9 ng/ml, and 3.0 to 3.9 ng/ml was 8.6%
to 13.5%, 13.4% to 27.2%, and 25.4% to 28.7%, respectively.
Previous studies have demonstrated that accuracy of the DRE in
patients with PSA levels of 4.0 ng/ml or less increased with an
increase in PSA levels (16,17,19). In the present study prostate
cancer detection rate in patients with a PSA level of 0 to 0.9 ng/
ml, 1.0 to 1.9 ng/ml and 2.0 to 4.0 ng/ml were 8.6%, 7.1%
and 25.9%, respectively. These rates were similar with previous
studies. In our study ,the positive predictive value of abnormal
DRE findings in patients with PSA levels of 1.0 ng/mL or less was
low at 11.8%; it was 8.0% in other studies (13,16). Because of
the PPV of abnormal DRE findings in patients with a PSA level
of less than 2.0 ng/ml is very low and NPV of abnormal DRE
findings is very high, we do not recommend routine biopsy in
men with a PSA level of less than 2.0 ng/ml and without marked
abnormal DRE findings.

It is not clear whether to perform biopsy in men with first PSA
levels between 2.0 and 4.0 ng/ml immediately. We think that
patient age is the most important points to consider in the
decision to perform prostate biopsy to detect prostate cancer.
Patients with PSA levels between 2.0 to 4.0 ng/ml without
abnormal DRE findings should perform prostate biopsy at least
once if their PSA level is higher than their age reference range.
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Conclusion

DRE, PSA and patient age are important parameter and guides
clinicians in the decision of biopsy and management of patients.
Because the detection rate of prostate cancer is high in patients
level between 2.0-4.0 ng/ml, even though normal digital rectal
examination, prostate biopsy should be performed. However
prostate biopsy should not be performed patients with normal
DRE findings and PSA levels of less than 2.0 ng/ml.

Conflict of interest: The authors reported no conflict of
interest related to this article.
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Radikal Prostatektomi Sonrasi Ekstraprostatik Yayilim ve
Seminal Vezikiil Invazyonu Saptanan Hastalarin Prostat Igne
Biyopsisinde Perinéral Invazyon Varligi ve Klinik Onemi

Clinical Significance of Perineural Invasion in Prostate Needle Biopsy in Patients
Diagnosed with Extraprostatic Extension and Seminal Vesicle Invasion after Radical

Prostatectomy

Dr. Ozan Bozkurt!, Dr. Serdar Celik, Dr. Omer Demir?, Dr. Ozgiir Giirboga®, Dr. Burcin Tuna2, Dr. Kutsal Yériikoglu2,

Dr. Giiven Aslan?

TDokuz Eyliil Universitesi Tip Faktiltesi, Uroloji Anabilim Dali, lzmir, Ttirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Patoloji Anabilim Dali, lzmir, Ttirkiye

Ozet

Amac: Bu calismada prostat igne biyopsilerinde perindral invazyon
(PNI) bulgusunun ekstraprostatik yayiim ve derecesi ile seminal vezikil
invazyonu Uzerine olan etkileri arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: 2005-2014 tarihleri arasinda radikal retropubik
prostatektomi (RRP) patolojisinde ekstraprostatik yayilim (pT3a, grup 1) ve
seminal vezikiil invazyonu (pT3b, grup 2) saptanan prostat kanserli hastalar
retrospektif degerlendirildi. Grup 1 ise fokal (grup 1a) ve yaygin (grup 1b)
ekstraprostatik yayilim saptanan hastalar diye ikiye ayrildi. Gruplar; PSA,
PSA dansitesi, prostat igne biyopsi patolojisi (Gleason skoru, biyopsi odak
sayisi ve timor ylzdesi ve PNi varligi) ve RRP patolojisi (Gleason skoru,
timoér hacmi, Cerrahi sinir pozitifligi ve Lenf nodu pozitifligi) verilerine
gore karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1'de 92 (grup 1a’da 49, 1b’de 43 hasta), grup 2'de 37
olmak tizere toplam 129 hasta degerlendirildi. Prostat igne biyopsisindeki
Gleason skoru, timér yizdesi ve PNi varlii grup 2’de grup 1’e gore
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (7,2+0,8 vs 6,710,6; %60,9+29,9 vs
%48,8+31,6; %62,2 vs %29,4; p<0,05). Grup 1a ve 1b karsilastirldiginda
ise PNi varligi grup 1b’de 1a’ya gore belirgin olarak daha yiksekti (%39,5
vs %20,4; p<0,05).

Sonug: PNi varliginin pT3a hastalarda ekstraprostatik yayiim derecesi
ve pT3b hastalik orani ile arasinda anlamli bir iligkinin oldugu saptandi.
Prostat biyopsisinde PNi olan hastalarda 6zellikle sinir koruyucu cerrahi
planlarken yaygin ekstraprostatik yayihm ve seminal vezikil invazyon riski
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraprostatik yayilim, perinéral invazyon, prostat
kanseri, radikal prostatektomi, seminal vezikiil invazyonu

Summary

Objective: The impact of perineural invasion (PNI) finding in prostate
needle biopsy on extraprostatic extension and grade and seminal vesicle
invasion were investigated in this study.

Materials and Methods: Prostate cancer patients diagnosed with
extraprostatic extension (PT3a, group 1) and seminal vesicle invasion
(PT3b, group 2) after radical retropubic prostatectomy (RRP) between
2005-2014 were evaluated retrospectively. Group 1 was further divided
in two subgroups as patients with focal (group 1a) and diffuse (group
1b) extraprostatic extension. PSA, PSA density, prostate needle biopsy
findings (Gleason score, core number and percent and PNI) and RRP final
pathological findings (Gleason score, tumor volume, positive surgical
margin and positive lymph nodes) were compared between groups.
Results: A total of 129 patients were included; 92 in group 1 (49 in
group Ta and 43 in group 1b) and 37 in group 2. Patients in group 2 had
significantly higher Gleason scores, tumor percent and PNI presence when
compared to patients in group 1 (7.2+0.8 vs. 6.7+0.6; 60.9£29.9% vs.
48.8+31.6%; 62.2% vs. 29.4%; p<0.05). Presence of PNI was significantly
higher in group 1b compared to groupla (39.5% vs. 20.4%; p<0.05).
Conclusion: It was demonstrated that there was a significant relationship
between the presence of PNI and both the grade of extraprostatic
extension in PT3a disease and the presence of PT3b disease. Risk of diffuse
extraprostatic extension and seminal vesicle invasion should be kept in
mind especially while planning nerve sparing surgery for patients with
PNI in prostate biopsies.

Key Words: Extraprostatic extension, perineural invasion, prostate cancer,
radical prostatectomy, seminal vesicle invasion
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Bozkurt ve ark.
Radikal Prostatektomi Sonrasi Ekstraprostatik Yayilim ve Seminal Vezikiil invazyonu Saptanan Hastalarin Prostat igne Biyopsisinde
Perinéral invazyon Varligi ve Klinik Onemi

Giris

Lokalize prostat kanserinde kiiratif tedavi seceneklerinden birini
radikal retropubik prostatektomi (RRP) olusturmaktadir (1,2). RRP
sonrasi patolojik incelemede ekstraprostatik yayiim saptanmasi
ek tedavi gereksinimine yol acan faktorlerden birisidir. Bu
yuzden tedavi 6ncesi planlama acisindan ekstraprostatik yayilimi
ongormek adina bazi parametreler arastirnimistir (1,2). Bu
parametrelerden biri prostat biyopsisindeki ekstraprostatik
yaylhm bulgusudur. Fakat bu bulgu ¢ok nadir bir bulgudur
(1,2,3). Ekstraprostatik yayimi ve prostat kanseri nuksini
ongorebilen ve en yaygin kullanilan parametreler; tedavi oncesi
prostat spesifik antijen (PSA) degeri, prostat biyopsisindeki
Gleason skoru ve klinik evredir (4,5).

Prostat biyopsilerinde prostat kanser hiicrelerinin sinir demeti
boyunca yayilimini gésteren perindral invazyon (PNi) bulgusu
biyopsi patolojilerinde rutin olarak raporlanmaktadir (6). PNi
varhginin ekstraprostatik yayilim ve cerrahi sinir pozitifligi ile
iligkili oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (7,8,9).

Bu calismada RRP materyalinde pT3 prostat kanseri saptanan
hastalarin prostat biyopsisindeki PNi bulgularinin ekstraprostatik
yayihmin derecesi ve seminal vezikil invazyonu ile olan iliskisini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

2005-2014 tarihleri arasinda klinigimizde RRP yapilan
ve patolojisinde ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikil
invazyonu (pT3) saptanan erkek hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar yas, PSA, PSA dansitesi, prostat igne
biyopsi patolojisi (Gleason skoru, biyopsi odak sayisi ve timor
yuzdesi ve PNI pozitifligi) ve RRP patolojisi (Gleason skoru,
timor hacmi, Cerrahi sinir pozitifligi ve Lenf nodu pozitifligi) ile
degerlendirildi.

Hastalar RRP patolojisindeki ekstraprostatik yayilm (pT3a) ile
seminal vezikll invazyonu (pT3b) saptanan hastalar olmak lizere
iki gruba ayrilarak degerlendirildi. pT3a hastalar grup 1, pT3b
hastalar ise grup 2 seklinde adlandirildi. Bu iki gruptaki hastalar
PSA degerleri, prostat igne biyopsi ve RRP patoloji verilerine
gore karsilastinldi. Grup 1 hastalar ise ayrica ekstraprostatik
yaylhm derecesine gore fokal (grup 1a) ve yaygin (grup 1b)
ekstraprostatik yayilim saptanan hastalar diye iki alt grupta
incelendi. Bu iki grubun verileri de karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Hastalar 6nce grup 1 ve grup 2 olarak iki grupta incelendi. Bu iki
grubun verileri t-test analizi ve Pearson 2 test ile karsilastirmali
degerlendirildi. Sonra grup 1 iki alt grupta incelendi. Grup 1a
ve 1b hasta verileri ise t-test ve Pearson 2 test ile karsilastirildi.
istatistiksel analizde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Version 20.0; SPSS, Chicago, Ill) kullanildi ve p degeri
<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

RRP patolojisinde pT3 prostat kanseri saptanan 129 hasta
degerlendirildi. Bu hastalarin 92'si pT3a (grup 1), 37'si pT3b
(grup 2) olarak raporlanmisti. Grup 1 ve grup 2 hastalarin yas,
PSA, prostat igne biyopsi ve RRP patoloji verileri ile biyokimyasal
niks oranlar Tablo 1’de verilmistir. Prostat igne biyopsi
patolojisindeki Gleason skoru, en yiiksek tiimor yilizdesi ve
ozellikle PNi varhigr agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptandi (p<0,05). RRP patoloji verileri agisindan
ise Gleason skoru, timor hacmi ve lenf nodu pozitifligi oranlari
arasinda anlaml farklihk saptandi (p<0,05). Ortalama 31,8 ayhk
takip suresi olan hastalarin biyokimyasal niiks oranlari arasinda
da iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05).

Grup 1 hastalar kendi icerisinde fokal (grup 1a) ve yaygin
(grup 1b) ekstraprostatik yayihm saptanan hastalar olarak
iki alt grupta incelendi. Grup 1a’da 49, grup 1b’de ise 43
hasta mevcuttu. Grup 1 hasta verileri bu iki alt grupta ayri
ayr degerlendirilerek karsilastirildi (Tablo 2). Prostat biyopsi
patolojisi degerlendirildiginde grup 1a ve 1b arasinda en 6nemli
fark PNI varligiydi (p<0,05). Bunun disinda RRP patolojilerine
bakildiginda yaygin ekstraprostatik yayiimin gézlendigi grupta
cerrahi sinir pozitifligi anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Tablo 1. Grup 1 ve grup 2 hastalarin karsilagtirmal analizi

Grup 1 Grup 2 P

(n=92) (n=37)
Yas (yil) 6315,8 64,7+4,7 0,128
PSA (ng/ml) 11,248,8 14,3£10,9 | 0,094
PSA dansitesi (ng/ml/cc) 0,3+0,3 0,4+0,2 0,080
Biyopsi Gleason skoru 6,7+0,6 7,2+0,8 0,001
TUmor yizdesi (%) 48,8+31,6 60,9+29,9 | 0,049
Odak sayisi 3,2+2,5 4,1+2,2 0,053
PNi varligi (n) %29,4 (27) | %62,2 (23) | <0,001
RRP Gleason skoru 710,5 7,5£0,9 0,003
Timor hacmi (cc) 3,843,2 7,3t7,3 0,001
Cerrahi sinir pozitiflik orani (n) | %39,1 (36) | %54 (20) 0,121
Lenf nodu pozitiflik orani (n) | %0 (0) %8,1 (3) 0,022
Biyokimyasal niiks orani (n) %26,1 (24) | %62,2 (23) | <0,001

PSA: Prostat spesifik antijen, PNi: perindral invazyon, RRP: retropubik
prostatektomi

Tablo 2. Grup 1a ve grup 1b arasinda genel verilerin karsilastirmali
sonuglar

Grup 1a Grup 1b p

(n=49) (n=43)
Yas (yil) 63,315,8 62,715,9 0,666
PSA (ng/ml) 9,716,7 12,8+10,5 | 0,092
PSA dansitesi (ng/ml/cc) 0,240,2 0,340,3 0,052
Biyopsi Gleason skoru 6,710,6 6,710,6 0,937
TUmor yuizdesi (%) 42,7+28,2 55,8+34,2 0,051
Odak sayis 2,9+2,2 3,6+2,7 0,155
PNi varhig (n) %20,4 (10) | %39,5(17) | <0,001
RRP Gleason skoru 7,1£0,4 7+0,6 0,287
Tumor hacmi (cc) 3,613,6 4,1+2,6 0,498
Cerrahi sinir pozitiflik orani (n) | %18,4 (9) %62,8 (27) | <0,001
Lenf nodu pozitiflik orani (n) | %0 (0) %0 (0)
Biyokimyasal niiks orani (n) %49,0 (24) | %53,5(23) | 0,185

PSA: Prostat spesifik antijen, PNI: perinéral invazyon, RRP: retropubik
prostatektomi




Bozkurt ve ark.
Radikal Prostatektomi Sonrasi Ekstraprostatik Yayilim ve Seminal Vezikiil invazyonu Saptanan Hastalarin Prostat igne Biyopsisinde
Perindral invazyon Varligi ve Klinik Onemi

Biyokimyasal niiks acisindan bu iki grup arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi.

Tartisma

Prostat kanserinin en dogru evrelemesi RRP patolojisi ile
mumkdndir. Prostat biyopsisi ile dogru evreleme yapabilmek tek
basina mimkiin degildir. Bu yGzden RRP oncesi ekstraprostatik
yayihmi, seminal vezikll invazyonunu ve lenf nodu metastazini
ongorebilmek icin prostat biyopsi bulgularini da iceren bazi
nomogramlar kullaniimaktadir (1,3,10,11,12,13). PNi’nin kanser
hicrelerinin sinir demetleri boyunca prostat parankiminden
periprostatik yumusak dokuya uzanimini gosteren, 6nemli
mekanizmalardan biri oldugu gosterilmistir (14). Bu yiizden
prostat biyopsi patolojisindeki PNI bulgusunun ekstraprostatik
yayllimda o©nemli bir bulgu olabilecegi saptanmistir (15).
Yapilan calismalarda prostat biyopsisindeki PNi pozitifligi ile
ekstraprostatik yayiim, cerrahi sinir ve lenf nodu pozitifligi
arastirlmig ve anlamli sonuglar saptanmistir (7,8,9). Bu
calismalardan birinde 3226 hasta degerlendirilmis olup PNi
pozitifliginin ekstraprostatik yayilim, seminal vezikil invazyonu,
cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal nuks ile aralarinda
anlaml iliski oldugu gosterilmistir (7). Bu hastalarda tedavi
oncesi PSA degeri, prostat biyopsisindeki Gleason skoru ve klinik
evreye PNI pozitifliinin eklenmesiyle ekstraprostatik yayilim
ve seminal vezikil invazyonunu Ongoérmede daha anlamli
sonuglar saptanmustir (7). Yine bu ¢alismada PNi pozitif saptanan
hastalarda hastaliksiz sagkalim, kansere 6zgi sagkalim ve toplam
sagkallm oranlarinin daha dislik oldugu gosterilmistir (7).
Bizim hasta grubumuz T3a ve T3b hastalardan olugsmaktaydi.
Calismamizda lokal ileri evre prostat kanseri olgularinda prostat
biyopsisinde PNi varliginin ve diger bulgularin timér evre ve
yayginhgina olan etkileri incelenmis olup, timér yayginhg: ve
invazyonu arttikca PNI pozitiflik oraninin artmis oldugu saptandi.
Seminal vezikil invazyonunu 6ngérmede prostat biyopsisindeki
Gleason skoru ve timor yuzdesi ile birlikte PNi pozitifliginin
onemli bir bulgu oldugu saptandi. Ayrica 6zellikle T3a hastalarda
ekstraprostatik yayilimin fokal ya da yaygin yayiim oldugunu
gosteren tek parametrenin PNi oldugu saptandi.

Sonug olarak; PNi pozitifliginin pT3a hastalarda ekstraprostatik
yayllmin derecesini ve pT3b hastalifi 6ngérmede o6nemli
faktorlerden birisi oldugunu diistinmekteyiz. Prostat biyopsisinde
PNi pozitifligi saptanan hastalarda 6zellikle sinir koruyucu cerrahi
planlarken ekstraprostatik yayilhm ve seminal vezikiil invazyon
riski g6z ontinde bulundurulmalidir. Ayrica bu hastalarda RRP
sonrasl artmig cerrahi sinir pozitiflik oranlari ve biyokimyasal
niiks ile buna bagli ek tedavi gereksiniminde artis olabilecegi
bilinmelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Urostomi ameliyat hastalarin sadece viicut yapisini degil ayni zamanda
yasam seklini de degistirmektedir. Yeni yasama uyum siirecinde hastalarin
zihinsel ve ruhsal olarak desteklenmelerinin yani sira el becerileriyle stoma
bakimi yoniinden gelisimleri blyik dnem tasir. Sirecin bu boyutunda
stoma ve yara bakim hemsirelerinin ¢alismalari cok 6zel bir yer isgal eder.
Anahtar Kelimeler: Urostomi, stoma ve yara bakim hemsiresi, stoma

Summary

Urostomy surgery changes not only body structure but also lifestyle of
the patients. Supporting patients both spiritual and mental as well as
the development of their dexterity for the stoma care is important in the
adaptation of their new life. During this process, stoma and wound care
nurses have very special place.

Key Words: Urostomy, stoma and wound care nurse, stoma

Girig

Erkekler arasinda daha yaygin olan mesane kanseri yasami
tehdit edebilen 6nemli bir saglik sorunudur (1). Bu kanser tim
maligniteler arasinda tlkemizde Uclinct, Avrupa Birligi Glkeleri
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise dordiinci siklikta
gorilmektedir (2,3).

Uriner diversiyon ameliyatlari ileri evre mesane kanseri
hastalarinin cerrahi tedavisinde sistektomi sonrasinda zorunlu
olarak gerceklestirilir. Ayrica norojenik mesane bozukluklarinin
ve dogumsal anomalilerin sagaltiminda uygulanir. Farkl Griner
diversiyon tekniklerinin tanimlanmis olmasina karsin Ureterlerin
kisa bir bagirsak segmenti araciliyiyla deriye agizlastirilmasi
(Grostomi) hekimler tarafindan daha fazla tercih edilmektedir
(4,5).

Stoma acilmasi bireyin ikinci bir kisiye bagimhligini arttirdigi gibi
fiziksel, psikolojik ve manevi anlamda kendini iyi hissetmesini
engelleyerek yasam kalitesinde bozulmaya yol acar (6,7,8,9).
Stoma ile yasama uyum sorunlar, stoma komplikasyonlari,
cinsel sorunlar, uyku bozuklugu, yorgunluk, beden imajinda
bozulma, sosyal yasam ve calisma kosullarinin etkilenmesi,
maddi kaygilar gibi faktorlerden dolayr da bireylerin yasam
kalitesi azalir (10,11,12,13).

Urostomi ameliyati ile hastalarin cogu yeni hayatlarina
uyum sireci yasamaya baglar. Surecin saglikla kisa zamanda
tamamlanabilmesi ameliyat 6ncesi ve sonrasi donemde mevcut
hemisirelik bakiminin yani sira stoma ve yara bakim hemsirelerinin
destegini gerektirir.

Ameliyat Oncesi Dénem Hemygirelik Bakimi

Urostomi ameliyati dncesi verilecek hemsirelik bakimi hasta
egitimi ve stoma bdlgesinin isaretlenmesini olmak Uzere iki
bolimddir.

Hasta Egitimi

Ameliyat oncesi hasta egitimi, cerrahi sonrasi kaygi, anksiyete
ve agn dulzeylerinin yani sira kullanilan analjezik miktarinin,
normal aktivitelere donis siresinin azaltilmasini saglamaktadir
(14,15,16,17). Ayrica hastanin ameliyat sonrasi donemde
stomaya uyumu ve bakimina katiiminin saglanmasi agisindan
da oldukga etkilidir.

Urostomi ameliyati 6ncesinde hastanin stoma ve yara bakim
hemsiresi tarafindan degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu sayede
hastaya verilecek egitimin icerik ve yontemi belirlenir. Hasta
ile ilk gorismede “Doktorunuz hastaliginiz ile ilgili size neler
soyledi” ve “Hi¢ Urostomisi olan biri ile tanistiniz mi?” gibi
sorular sorularak hastanin bilgi diizeyi degerlendirilmelidir.
Tablo 1'de ameliyat 6ncesi degerlendirme kriterleri (18,19,20)
ve Tablo 2'de degerlendirme sonrasi hastaya ozel egitim
planinin icerigi verilmektedir (14,18,19,21,22).

Urostomi Bolgesinin isaretlenmesi

Stomaya uyumun ilk basamagi stomanin acilacagi bélgenin
cerrahi oncesinde isaretlenmesidir (23). Boylece, ameliyat
sonrasi donemde gorilebilecek stomal ve peristomal
komplikasyon oranlari azalir ve yasam kalitesinde artis saglanir
(24,25,26). Bu nedenle, tim hastalarda stoma bdlgesi ameliyat
6ncesinde konusunda uzman ve deneyimli hemsireler tarafindan
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isaretlenmelidir (23,27). Stoma bélgesinin isaretlenmesi hasta
glivenligi acisindan da 6nemlidir (28). Urostomi bélgesinin
isaretlenmesi belirli basamaklardan olusur (14,18,23):

- Stoma bodlgesinin isaretlenmesi icin gerekli olan malzemeler
(isaretleme kalemi, isaretleme diskleri veya standart boy bir
adaptor, transparan film ortii) hazirlanir.

- Hastaya stoma bolgesi isaretleme sireci hakkinda bilgi verilir.
- Hasta sirt Ustlu diz yatar pozisyona getirildikten sonra karin
bolgesi umblikus orta nokta olacak sekilde, sag alt, sag ust, sol
alt ve sol Ust olmak tzere dort kadrana ayrilir.

- Yetiskin bireylerde Urostomi icin en uygun alan sag alt

kadrandir. Kemiklerden, gobekten ve skar dokusundan, kemer
cizgisinden uzak, rektus kasi icindeki bir alan stoma bdlgesi
olarak secilir. Stoma agzi insizyon hattindan yaklasik 5 cm
uzakta olmalidir.

- Daha sonra hasta sandalyeye oturtulur. Yatarken secilmis olan
stoma bolgesi deri kivrimlar altinda kalmigsa baska bir bolge
secilmelidir.

- Hastanin karin bolgesinde yag dokusunun olusturdugu
kiviimlar varsa ve karindaki yag kivrimlari tzerinde acilmasi
gerekiyorsa stoma bodlgesi olarak, kivrimin en yiiksek bolimi
isaretlenmelidir.

Tablo 1. Ameliyat dncesi degerlendirme

Degerlendirme Kriteri

Onemi

Hastanin oykisu
(6zellikle gecirdigi ameliyatlar, hastaliklar)

Hastanin ge¢cmis deneyimlerinin bilinmesi ile ameliyat konusundaki
korku ve yanlhs inaniglar diizeltilebilir.

Tibbi tani ve uygulanacak cerrahi teknik

Verilecek egitimin iceriginde gereksiz bilgiler yerine hastanin tanisina ve uygulanacak cerrahi
teknige 6zel bilgilerin verilmesini saglar.

Hastanin egitim diizeyi

Hastanin egitimine uygun, anlayabilecegi diizeyde egitimin planlanmasi icin
degerlendirilmesi gereken bir kriterdir.

Destek sistemleri/
Psikososyal destekler

Hem hastanin sosyal glivencesinin kapsaminin hem de bu suiregte hastanin yaninda olacak
arkadas ve aile bireyinin belirlenmesi icin gereklidir.

is/Meslek/Aktiviteler/Hobiler

Ozellikle, stoma bélgesinin hastanin is ve sosyal yasamina engel olmasini dnleyebilmek icin
degerlendirilmesi gereken bir kriterdir.

Kilturel ve manevi inanglari

inanclarin degerlendiriimesi ile Girostomi ameliyati sonrasi ibadetler ile ilgili
hastanin endiselerinin sorgulanmasi ve hemsirenin de hastanin
hassasiyetleri konusunda bilgi sahibi olmasini saglar.

Dil, gérme, duyma durumu

Hastanin sinirliliklari ve 6zel durumlarina uygun egitim planlanmasini saglar.

El ve motor beceriler

Hastanin stoma bakimi yaparken neleri yapabilecegine ve hangi triini kullanabilecegine
karar verilmesinde yardimci olur.

Deri hassasiyeti/alerjileri

Hassas veya alerjik deri yapisi olan bireylere ameliyat 6ncesi basit bir duyarlilik testi
yapilarak, hassasiyet veya alerjik reaksiyon olusturmayan uriiniin secimini saglar.

Diger fiziksel sorunlar/engeller

Ozellikle immobil veya tekerlekli sandalyede olan hastalarin stoma bélgelerinin belirlenmesi
icin 6nemli bir degerlendirme kriteridir.

Cinsellik

Hastanin mevcut cinsel yasantisi hakkinda bilgi sahibi olunmasi, ameliyat sonrasi ne
gibi sorunlar yasayacagi konusunda verilecek egitimin kapsami acisindan 6nemlidir.

Tablo 2. Ameliyat oncesi egitim konulari ve egitimin icerigi

Egitim Konusu

Egitimin icerigi

Stoma ve yara bakim hemsiresinin gorevleri

Stoma ve yara bakim hemsiresi 6ncelikle kendini tanitip, hastanede

ve taburcu edildikten sonra hasta ile ne siklikta goriisecegini, hangi durumlarda
kendisi ile iletisime gecmesi gerektigini ve bir sonraki goriismelerinin

ne zaman olacagini hastaya aktarmalidir.

Basit anatomi ve fizyoloji

Basit olarak uriner sistemin anatomi ve fizyolojisinden bahsedilmelidir.
Egitim suresince gorsel materyal kullanilmasi hastanin daha rahat anlamasini saglayacaktir.

Stomanin yeri

Urostominin normal kosullarda, viicudun hangi bélgesinde
olacag@i hasta veya maket lizerinde gosterilmelidir.

Stomanin fonksiyonu

Urostomi acilmas! ile hastanin idrarinin artik buradan gelecegi ve
kontinansinin olmayacagi net olarak aciklanmalidir.

Stomanin stiresi

Hastanin hekimi ile de goristilerek net olarak tirostominin
kalict mi gecici mi olacagi hastaya aciklanmalidir.

Stoma malzemeleri ve temini

Ameliyat sonrasinda hastanin Grostomi malzemelerine nasil
ulasacag, sosyal giivence kapsami konularinda bilgi verilmelidir.

Ginlik yasam aktiviteleri

Ozellikle yemek yeme, giyinme, banyo, seyahat, cinsellik ve
sosyal yasam gibi konularda bilgi verilmelidir. Miimkiinse bu konularla
ilgili bir egitim kitapcigi verilmesi yarali olacaktir.
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- Son olarak hasta ayakta tekrar degerlendirilir.

- Otururken ve ayakta hastanin secilen bolgeyi goriip géremedigi
dikkatle degerlendirilmelidir.

- Bolge belirlendikten sonra hasta sirt Gstl yatirilarak oksirmesi
istenir ve secilen bolgenin rektus kasi icinde oldugu kontrol
edilir.

- En uygun bolge secildikten sonra cerrahi isaretleme kalemle
belirginlestirilir ve isaretlenen bodlge transparan film orti ile
kapatilir.

Ameliyat Sonrasi Donemde Hemgsirelik Bakimi

Bu donemde mevcut hemsirelik bakiminin yani sira Grostominin
degerlendirilmesi, trostomi bakimi ve hasta egitimi yapilmaldir.

Urostominin Degerlendirilmesi

Bakim yapilmadan oOnce, mevcut durumu belirlemek ve
kullanilacak Grtinlere karar vermek icin asagidaki 6zelliklere gore
Urostominin degerlendirilmesi gerekir.

Urostominin Tipi

Hastalar genellikle ameliyathaneden, temiz, stomanin ve stoma
iceriginin gorulebilmesini saglayan seffaf bir stoma torbasi
ile cikar. Hastaya hangi tipte stoma yapildigina ilk anda
karar verilemeyebilecegi icin ameliyat kayitlari incelenmelidir.
Boylece Uriner, ince bagirsak veya kolon stomasi mi oldugu
ogrenilir. Stomadan gelecek olan ciktinin zamanini 6ngorerek
karar verebilmek icin tipini bilmek gerekir. Beklenen slrede
urostomidenidrar ¢ikisinin olmamasi, acil olarak degerlendirilmesi
gereken bir durumdur ve bu durumda hastanin hekimi hemen
bilgilendirilmelidir.

Urostomilerde genellikle cerrahin tercihine gére, anastomoz
yapilan alanlari korumak icin bir veya iki stent konulur. Bu
stentler ameliyat tipine gore degisim gosterse de genellikle 7-14
glin icinde cekilir ya da kendiliginden duser (14,18).

Urostominin Genel Goriiniimii

Urostominin olusturuldugu dokuya gére stomanin gérinimii
degisiklik gosterir; kolon veya ince bagirsaktan olusturulan
urostomiler, kirmizi veya koyu kirmizi goriinimdedir ve deride
peristomal siiturlar gériilebilir. Ureterlerden veya mesaneden
olusturulan Urostomilerin rengi pembe olabilir. Eger rostomi
koyu kahverengi veya siyah goriinimde ise bu durum iskemi
veya nekroz yoniinden dikkate alinmalidir (20).

Urostomiler genellikle nemlidir (14), oval, yuvarlak veya
diizensiz sekilli olabilir. Urostominin seklini saptamak uygun ve
dogru adaptér secimi icin 6nemlidir. Urostomiler, ameliyattan
hemen sonra 6demlidir ve bu giderek azalir. Bu nedenle de
stoma capinin duzenli olarak olcilmesi ve adaptor acikhginin
stomaya gore tekrar sekillendirilmesi gerekir. Degerlendirilmesi
gereken bir diger husus da 6demin azalmasi ile degisebilmesine
bagh trostominin deriden yiiksekligidir. Urostomi yiiksekligi
deriden kabarik, deri ile ayni seviyede veya deri ylzeyinin
altinda olabilir (29). Deri ile ayni seviyede veya deri seviyesinin
altinda olan Urostomilerde sizinti gibi bakimi zorlastiran sorunlar
yasanabilir. Deriden kabarik olan Urostomiler, uzunlugu 3
cm den fazla ise, travmalara acik ve kiyafetin altinda fark
edilme olasihg: ylksektir. Bu nedenle Grostominin yuksekligini
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degerlendirmek, kullanilacak triine karar verebilmek icin buyik
onem tagimaktadir (18).

Urostominin Fonksiyonu

Urostomilerden idrar ¢ikisi, ameliyattan itibaren ilk 24-36 saat
icerisinde olur. ilk gelen idrarda kan ve mukus bulunabilir.
Degisebilmekle birlikte, giinliik olarak hastalarin 4-6 kez stoma
torbalarini bosaltmalar gerekmektedir (14). Bu nedenle hastalar
glin icinde bacaga yerlestirilebilen ek torbalar kullanabilir.

Peristomal Deri

Urostomi cevresi deride (peristomal deri), erozyon, laserasyon
veya renk degisikligi olmamalidir. Peristomal alan, deri ile
stomanin birlesme hattinda bulunan siturlarda herhangi bir
ayrilma agisindan ve deri degisiklikleri yoninden her adaptor
degisiminde gozlenmelidir. Ozellikle ameliyat sonrasi erken
doénemde stomanin deri ile birlestigi hatta herhangi bir ayrilma
varsa bu durum mutlaka hastanin hekimine iletilmelidir (18).

Torba-Adaptor Secimi

Ameliyat sonrasi erken donemde kullanilacak torbalar, hem
urostominin hem de idranin gorilmesini saglayacak sekilde
seffaf ve temiz olmalidir (14,19,20). Ayrica alttan bosaltilabilen
ve altina cikan idrar miktarini 6lgme olanagi saglayan olcili
idrar torbalari tercih edilmelidir. Olcilii idrar torbalari, hastadan
cikan idrar miktarinin net olarak belirlenmesi ve normalden
sapma durumlarinin erken fark edilerek gerekli mudahalenin
yapilabilmesi acisindan énemlidir.

Onceden kesilmis olan adaptérlerin ameliyat sonrasi erken
donemde kullanilmasi uygun degildir. Stoma 6demi azaldikca
stoma capi degisecektir. Bu nedenle, hastanin tGrostomi capina
gore kesilip ayarlanabilen adaptor kullanimi gerekmektedir.
Ayni zamanda, ameliyat sonrasi erken dénemde peristomal
deriyi basinca baglh olusabilecek deri erozyonundan korumak ve
stoma cevresi dikislere baski olusturmamak icin konveks ve sert
adaptorden kaginilmalidir. Bunun yerine diiz, elastik ve yumusak
adaptorler tercih edilmelidir (18).

Urostomi Bakimi

Urostomi bakimi, birbirini takip eden asagidaki adimlara gore
yapilmalidir (14,18,20,30,31):

1. ilk olarak bakimda kullanilacak olan torba, adaptor, makas,
stoma Olcim cetveli, stomayi temizlemek icin mendil veya
gazl bez, ¢op poseti, eldiven, pasta gibi malzemeler hazirlanir.
Gerekli ise deri bariyeri, stoma pudrasi ve yapiskan kaldirici
mendil ya da sprey de bulundurulur.

2. Hastanin derisinde takili olan adaptor yukaridan asagiya
dogru yavasca cekilerek deriden ayrilir ve ¢cop posetine atilir.

3. Urostomi cevresi 1lik suyla islatilmig gazli bez ile silinir,
kurulanir ve gerekli ise deride bulunan tuyler kesilir.

4. Stoma ve peristomal deri degerlendirilir. Kanama,
mukokutantz ayrilma, deri dedisiklikleri gézlenir. Bu arada,
temizleme esnasinda hafif, bastirmakla duran kanamalar
normaldir.

5. Urostomi capi stoma cetveli yardimiyla &lciiliir. Uygun olan
olci, torbanin kenari ile stoma arasinda 2 mm bosluk olmasidir.
6. Olciilen (rostomi capina goére adaptér makas yardimiyla
kesilir.

7. Kesilen adaptorin yapigkan kismindaki kagit cikartilir ve ic
kismina dis macunu kivaminda “pasta” sirilir. Pasta, stoma ile
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Tablo 3. Urostomi torba ve adaptor degisimi egitimi

Ziyaret

Egitim icerigi

1. Ziyaret

- Hatanin evde kullanacagi malzemeler konusunda bilgi verilmesi

- Bir maket Ustiinde deri bakiminin ve adaptor/torba degisiminin gosterilmesi,

- Hastaya Urostomi ile yasam konusunda gorsel ve yazili egitim materyallerinin verilmesi,
- Hastaya torbanin bosaltilmasinin égretilmesi,

- Diyet ile ilgili bilgi verilmesi.

2. Ziyaret

- Hastaya adaptor degisiminin hangi basamaklari icerdiginin hatirlatimasi,

- Hastanin derisinde bulunan tirostomi torba ve adaptériniin ¢ikariimasi ve hastaya gosterilmesi,

- Hastaya lirostomisinin tizerinde normal ve normal disi durumlarin agiklanmasi,

- Stoma bakiminin yapilmasi, yeni adaptor torbanin takilmasi ve hastaya islem basamaklarinin uygulanarak anlatiimasi.

3. Ziyaret

- Hastanin bagimsiz olarak kendi adaptor ve torbasini degistirmesi,
- Hasta degisimi yaparken izlenmesi, yanhs veya eksikliklerin giderilmesi,
- Taburcu oldugunda hangi malzemeleri kullanacaginin belirlenmesi ve malzeme temini konusunda bilgi verilmesi,

- Gerekli ise bir ziyaretin daha planlanmasi.
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Ozet

Bu derlemenin amaci; literatlirdeki sistemik derleme ve meta-
analizler kilavuzlugunda mesane kanserinde pozitron emisyon
tomografisi-bilgisayarli tomografinin  (PET-BT) rollini tartismaktir.
Florodeoksiglukozun (FDG) idrar ile atiimasi nedeniyle Griner sistem
kanserlerinin tanisinda FDG PET-BT sinirl role sahiptir. Fakat ditretik
ve oral hidrasyonla F-18 FDG’nin mesaneden uzaklastirimasinin, PET-
BT ile mesane kanseri goriintiileme ve yeniden evrelemede roli vardir.
Lokal lenf nodu metastazi mesane kanserinde 6nemli prognostik degere
sahiptir. Preoperatif metastatik hastalik tanimlayabilmek tedaviyi
belirleyen en onemli noktadir. Preoperatif evrelemeye bagh tedavi,
yasam suresini degistirebilir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
(PET-BT), mesane kanseri

Summary

The purpose of the current review was to conduct a systemic review
and meta-analysis of the published literature to discuss the role of
positron emission tomography (PET) or positron emission tomography-
computed tomography (PET/CT) in urinary bladder cancer. PET/CT
has a limited role in the detection of urinary system cancers because
fluorodeoxyglucose (FDG) is excreted with urine. However removal
of F-18 FDG from the bladder with diuretic and oral hydration has a
role in the detection and restaging of bladder cancer with PET/CT.
Locoregional lymph node metastasis is an important prognostic factor
in patients with bladder cancer. The ability to identify metastatic disease
preoperatively is of utmost importance in determining treatment.
Multimodal treatment, depending on preoperative stage, may improve
survival.

Key Words: Positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT), bladder cancer

Giris

Mesane kanseri; Uriner sistemin en sik malignitesidir. Saghk
Bakanligi Turkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser Daire Baskanligi'nin
Ocak 2014 de yayinladigi Tirkiye Kanser Istatistikleri Raporu’na
gore, mesane kanseri tim yas gruplarindaki erkeklerde 3. sirada,
kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (1). En sik semptom
agrisiz hematuridir (2). Mesane kanserlerinin %70’ niiks etme
egiliminde olan fakat yasami tehdit etmeyen siiperfisial timor
iken, %30’u metastaz ve 6lim riski ihtimali ylksek olan kas
invazyonu yapmis timorlerdir. Mesane kanserlerinin %90’dan
fazlasini transizyonel hiicreli karsinom, %5’ini skuamoz hiicreli
karsinom, %2’'den azini ise adenokarsinom olusturur (3).
Mesane kanseri en sik 5.-7. dekatlar arasinda gordlir. 2008
yilinda diinyada 386,300 yeni tani mesane kanseri, 150,200
mesane kanseri nedeniyle 6lim oldugu tahmin edilmistir (4).
Sigara, mesleki maruziyet, sistozoma enfeksiyonu en 6nemli risk
faktorleridir. Sistozoma enfeksiyonu skuamoz hiicreli mesane
kanserine neden olur. Mesane kanseri evresi ve derecesine gore
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ya da immiuinoterapi ile tedavi
edilebilir (5).

En sik metastaz alanlari pelvik ve retroperitoneal lenf nodlari,
akcigerler, karaciger, kemikler ve bobrek ustl bezleridir (6).

F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi-Bilgisayarlh Tomografi

Kanser hiicrelerindeki asir glukoz tiiketiminin kesfi (Warburg
etkisi) kanserin metabolik olarak goriintiilenmesini saglamistir
(7). F-18 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) artmis glukoz
uptake’inin gostergesidir. F-18 FDG, glukoz anologu olarak
tdmor hcrelerine glukoz transporter (GLUT) aracihdi ile
alinir. Hicre icerisine alinmasinin ardindan hekzokinaz enzimi
tarafindan fosforilize edilir fakat hiicre tarafindan metabolize
edilmez (8). F-18 FDG tutulumu kanserin canliligi, proliferasyon
orani ve agresifligi ile dogru orantih olarak artmaktadir. PET
gorintilerinin  degerlendiriimesinde gorsel degerlendirme
yaninda tutulum bdlgelerinin Standardize Uptake Degeri
(Standardized Uptake Value: SUV) hesaplanarak kantitatif
degerlendirme de yapilmaktadir. Mesane kanserinde primer
timor ve metastatik lezyonlar icin malignite SUV esik degeri
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yoktur. Ancak SUV arttikca kanserin daha saldirgan gidis
gosterecegdi ve sagkalimin daha az olacagi 6ngordlebilir.

F-18 FDG pozitron emisyon tomografisi ile bilgisayarli tomografi
kombinasyonu (PET-BT) uzun wyillardir cesitli kanserlerin
tanisi, evrelemesi, yeniden evrelemesi ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde kullanilmaktadir.

Mesane Kanseri Tanisinda F-18
Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi-Bilgisayarlh Tomografi

F-18 FDG glukoz anologudur, glukoz gibi glomerdler
filtrasyona ugrar. Ancak glukoz proksimal tiibllden geri emilim
gosterirken F-18 FDG geri emilmez, atilir. Fizyolojik atihmindan
kaynakli mesanede F-18 FDG akiimiilasyonu olmasi nedeniyle
standart protokol ile goriintilemede primer mesane timori
gorintilemek oldukca glctir (9). Bu sinirlama bu konuda
planlanan calismalarin yetersiz olusunun bir nedenidir. Bunu
yaninda, gorintilemede farkli prosedurlerin kullanilmasini da
saglamistir. Bunlar; diiretik kullanimi, idrar sonrasi ek c¢ekim,
kataterizasyon, retrograd mesane irrigasyonudur (10).

Mesane kanserinde F-18 FDG tutulumu ilk kez Harney ve
ark. tarafindan farelerde gosterilmistir. Bu ¢alismada timorin
normal mesaneye olan tutulum orani 13,1 olarak bulunmustur
an.

Mesane kanserinin tanisinda F-18 FDG'nin fizyolojik Uriner
atihmindan kaynaklanan sinirlamalarindan dolayr F-18 FDG
PET-BT kullanimi genellikle énerilmez. Ancak literatiirde bu
sinirflamalarin Gistesinden gelebilmek icin dizayn edilmis calismalar
mevcuttur. Anjos ve ark. (12) transizyonel hiicreli mesane kanseri
oldugu bilinen, transuretral rezeksiyon veya sistektomi ile primer
timorin rezeke edildigi, rekirrens semptomlar gostermeyen
ve radyolojik calismalarda anormallik izlenmeyen 17 hastada
yeniden evreleme amaciyla PET-BT goriintilemesi yaptilar.
Hastalar iki gruba bolindi, 1. grup sistektomi yapilmayan
kisilerden (11 hasta), 2. grup ise total sistektomi ve Uriner
diversiyon yapilanlardan olusmaktaydi (6 hasta). Tim hastalara
PET-BT’den sonra Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR) veya
sistoskopi ile rutin yeniden evreleme tetkikleri yapildi. Dort
saatlik aclik sonrasi 6lcilen kan sekerinin 120 mg/dL’nin altinda
olan hastalara yaklasik 500 mL serum fizyolojigin intravenoz (1V)
verilmesinin ardindan 10 mili Curie (mCi) F-18 FDG IV verildi.
Bir saat sonra tim viicut gorintileme yapildi. Tim vicut
goruntilemenin ardindan IV 20 mg furosemid enjeksiyonu
yapilip, 800-1000 mL kadar oral hidrasyon saglandi. Bir saat
sonra dilirez saglanip, ek pelvik goriintileme alindi. Furosemid
Oncesi ve sonrasi gorintileme bulgular ile yapilan diger
yeniden evreleme tetkiki (MR/sistoskopi/biyopsi) karsilastirildi.
Beklendigi Uzere standart gorlntlileme sonrasinda mesanede
yodun artmis aktivite izlendi. Furosemid enjeksiyonu ve oral
hidrasyon sonrasi gorintilemelerde ise aktivitede belirgin
azalma dikkati cekti. Sistektomi yapilmayan 11 hastanin 6’sinin
mesanesinde hipermetabolik lezyon izlendi (%54). Lezyonlarin
hepsi sadece furosemid, oral hidrasyon ve dilirez sonrasi alinan
gorintilerde izlendi. PET-BT ¢ekiminden 6nce bu lezyonlarin
varhigi bilinmiyordu. Lezyonlarin 2’si MR ve sistoskopik biyopsi
ile 4’4 sadece sistoskopik biyopsi ile konfirme edildi. PET-BT
bulgusu izlenmeyen 5 hastada diger tetkiklerle de pozitif bir
bulgu elde edilemedi. On yedi hastanin 6’sinda furosemid
enjeksiyonu oncesi alinan goriintilerde metastatik pelvik
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lenf nodu saptandi. Furosemid enjeksiyonu ardindan alinan
gorintilerde ise 2 hastada daha, mesaneye yakin komsulukta
olan metastatik pelvik lenf nodu saptandi. Bes hastada standart
goruntilemede uzak metastaz izlendi. Bir hastada prostat
lezyonu sadece ek pelvik goriintiilemede izlendi. Ek pelvik
goriintileme 7 hastada PET-BT sonucunu degistirdi.

Harkirat ve ark. (10) transizyonel hiicreli invaziv mesane kanseri
oldugu bilinen 29 hastada yeniden evreleme amaciyla PET-
BT goruntilemesi yaptilar. Hastalar iki gruba boltindu. Birinci
grubu sistektomi yapilan hastalar olustururken (22 hasta),
2. grubu ise sistektomi+lriner diversiyon yapilan hastalar
olusturmaktaydi (7 hasta). Dort saat aclik sonrasi Olgiilen kan
sekeri degerinin 140 mg/dI'nin altinda olan hastalara 10 mCi
F-18 FDG enjeksiyonundan 1 saat sonra tuim viicut gorintileme
yapildi. Gortintiileme sonrasi hastalarin hemodinamik stabilitesi
saglandiginda IV furosemid (0,5 mg/kg) enjeksiyonu yapildi.
Oral 1000-1500 ml hidrasyondan 60-90 dakika sonra gecikmis
pelvik goriintilemeler elde edildi. Standart gorintilemede
mesanede yogun F-18 FDG akiimilasyonu gozlenirken, geg
cekimlerde 22 hastanin 21'inde (%95) mesane aktivitesi zemin
aktiviteye yakin olarak izlendi. Uriner diversiyon yapilan 2
hastada Uriner aktivite background seviyeye inerken, diger 5
hastada aktivite akiimilasyonu devam etti. Birinci grupta yer
alan 13 hastada, 16 hipermetabolik intravezikal lezyon goézlendi.
Lezyonlarin hepsi ge¢ cekimlerde saptandi. Bu lezyonlarin 9
tanesinde BT bulgusu izlenirken, diger 7’sinde BT bulgusu
olmaksizin F-18 FDG tutulumu izlenmis olup bitin PET-pozitif
lezyonlar sistoskopik biyopsi ile konfirme edildi. Yanlis pozitif
PET bulgusu mevcut degildi. iki hastada BT’de duvar kalinhig
izlendi, bu lezyonlarda PET bulgusu mevcut degildi, sistoskopik
biyopsi ile maligniteye rastlanmadi. PET bulgulari negatif olan 9
hastanin 7’sinde sistoskopi normaldi. iki hastada ise sistoskopik
biyopsi ile rekiirren lezyon saptandi (PET-BT yalanci negatif).
Hasta tabanl rekirrenste PET-BT duyarhhdr %86,7, 6zgilligu
%100, pozitif 6ngori degeri (PPV) %100, NPV (NPV) %77,8
olarak hesaplandi. BT duyarliigi %53,8, 6zgulligu %77,8, PPV
%77,8, NPV %53,8 olarak hesaplandi. Yirmi dokuz hastanin
6’sinda pelvik lenf nod metastazi disindiren hipermetabolik
tutulum izlendi. Geg¢ cekimler sonrasinda 2 hastada daha
mesane komsulugundaki lenf nodlarinda hipermetabolizma
izlendi. iki hastada PET-BT ile multipl kemik metastazi izlendi
(pelvik kemikler/vertebra). Grup 2’de yer alan 7 hastadan 1’inde
PET-BT'de pelvik lenf nodunda metastaz gérintilendi ve BT
esliginde yapilan biyopsi ile dogrulandi.

Mertens ve ark. (13) ise cT1-4 mesane kanseri tanisi almis,
6 saat achk ve oral hidrasyon sonrasi kan seker 10 mmol/L
nin altinda olan 38 hastaya 190-240 megabecquerel (MBQ)
F-18 FDG IV enjeksiyonunda 1 saat sonra standart PET-BT
tetkiki yapildi. Enjeksiyondan yaklasik 90 dakika sonra 20 mg
furosemid enjeksiyonu yapip, 500 mL oral hidrasyon ve dilirez
ardindan F-18 FDG enjeksiyonunun 2,5-3 saat sonrasinda
gec pelvik cekim yapildi. Primer mesane kanseri tanimlamada
3 skala olusturuldu; 1: negatif, 2: indeterminate, 3: pozitif.
Sonuglar histopatolojik c¢alisma ile kiyaslandi. Prosedur 37
hastada basarili olarak tamamlanabildi. Basarisiz olan 1 hastada
timor cT4 ve bilteral Ureter obstriiksiyonu yaptigi icin, hastada
perkiitandz nefrostomi vardi ve standart protokolde mesanede
idrar gorintilenemedi. Ge¢ cekimler sonrasinda 37 hastanin
17’sinde mesane aktivitesi background aktiviteye yakin olarak
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izlendi (%46). Standart PET-BT goriintiileme ile 15 hastada
hipermetabolik lezyon izlenirken (%40,5), ge¢ cekimlerde
30 hastada hipermetabolik lezyon izlendi (%81,1). Standart
referans ile 37 hastanin 26’sinda timor izlendi. Diger 11 hastada
patolojik ve klinik olarak lezyon yoktu. Ug skala 2 ayri kategoriye
bolinduginde (1: timor yok, 2-3: timor var), standart protokol
duyarlih@i %46, 6zgllligi %72, PPV %80, NPV %36 iken geg
cekim duyarliigr %88, 6zgullugu %36, PPV %77, NPV %57
olarak hesaplandi. Ge¢ cekimlerde yanls negatiflik sayisinda
azalma izlenirken (14'ten 3’e), yalanci pozitiflikte artig izlendi
(3'ten 7'ye). indeteminate lezyonlar negatif olacak sekilde
3 skala 2 ayri kategoriye bolindugiinde (1-2: timor yok, 3:
timor var); standart protokol duyarliigi %23, 6zgulligi %91,
PPV %86, NPV %33 iken ge¢ ¢ekim duyarlihgi %85, 6zgulligu
%73, PPV %88, NPV %67 olarak hesaplandi. Bu sekilde geg
cekimlerdeki yanlis negatiflik sayisinda daha da azalma (20’den
4'e), yalanci pozitiflikte daha az artis izlendi (1'den 3’e). Her iki
kategorizasyonda da geg¢ cekimlerin lezyon gorintilemesinde
anlamli bir artis dikkati cekti.

Mevcut calismalara bakildiginda standart yontemlerle yapilan
F-18 FDG PET-BT goriintiilemesi Uriner sistemde fizyolojik F-18
FDG atilimi nedeniyle primer mesane timorind tanimada
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle T.C. Sosyal Giivenlik Kurumu
Saghk Uygulama Tebligi Ek 2D-1‘e (PET goriintileme klinik
uygulamalar) gére mesane kanserinde F-18 FDG PET-BT’'nin
yeniden evreleme ve tedaviye yanit amach kullaniminin geri
o6deme kapsamina girecegi belirtilmistir (14). Mesane kanserinin
tanisinda sistoskopi altin standart olarak gorulmektedir. Ancak
sistoskopinin ve konvansiyonel yodntemlerin yetersiz kaldigi
durumlarda mesane lezyonlarinin degerlendirilmesinde,
lokal evrelemenin yapilmasinda ve olasi uzak metastazin
saptanmasinda F-18 FDG PET-BT akilda tutulmalidir. Bu amagla
yapilan goéruntileme dilretik uygulamasi, yeterli hidrasyon
ve mesane kataterizasyonu esliginde olmalidir. Resim 1’de
hematiirisi olan ve batin BT'de paravertebral kitle saptanan bir

Resim 1. Mesane kanseri tanisi alan bir hastada primer timore
ait mesane duvar kalinhg alanlarinda sagda daha belirgin
F-18 FDG tutulumu (SUVmaks: 3,8) (ince beyaz ok) ve sol
paravertebral (SUVmaks: 11,4) (kalin beyaz ok), batin ve pelvis
icinde multiple metastatik lenf nodlari (SUVmaks: 8,5) (kesik
cizgili oklar) izlenmektedir

hastada yapilan F-18 FDG PET-BT gorintileri izlenmektedir.
Mesane katateri uygulamasi ile yapilan goruntiilemede primer
timore ait mesane duvar kalinligi izlenen alanlarda artmis
F-18 FDG tutulumu izlenirken ek olarak batin ve pelvis icinde
multiple metastatik lenf nodlari gortilmektedir.

Mesane Kanserinin Takibinde F-18
Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi-Bilgisayarh Tomografi

Mesane kanserinde lenf nodu pozitifligi koéti prognoz
gostergesidir. Bes yillik beklenen yasam suresi yaklasik olarak
%20-35tir (15). Evrelemede standart yontem BT’dir. Son
yillarda yapilan calismalarin gozden gecirildigi meta-analizler
sonucunda F-18 FDG PET-BT’nin mesane kanserini evreleme
ve yeniden evrelemede duyarliligi %82, 6zgilligu ise %89
bulunmustur (16). Ozellikle lenf nodu metastazlarinin ve uzak
hastaligin saptanmasinda F-18 FDG PET-BT yuiksek dogruluga
sahiptir. BT ile karsilagtinimali caismalara bakildiginda ise F-18
FDG PET-BT ve yalniz BT'nin mesane kanserinde evrelemesinde
duyarlihgr konusunda uyumsuz sonuglar mevcuttur.

Swinnen ve ark. (17) endoskopik olarak transizyonel hicreli
mesane kanseri tanisi alan, kemik sintigrafisi ve BT ile uzak
metastaz saptanmayan 51 hastaya evreleme amach F-18 FDG
PET-BT yaptilar. Sonrasinda tim hastalara radikal sistektomi
ve lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Her hastadan 6-37 lenf
nodu olmak tizere toplam 853 lenf nodu disseksiyonu yapild.
Elli bir metastatik lenf nodunun (cap: 1-25 mm) 6’sinda F-18
FDG dogru pozitif, 37'sinde ise dogru negatif, 7 hastada yanls
negatif 1 hastada ise yanlis pozitif bulundu. PET-BT'nin dogru
pozitif oldugu 6 hastanin 5‘inde abdomen BT'de pozitif, PET-
BT’nin yalanci negatif oldugu 7 hastadan 6’sinda BT'de yalanci
negatifken, 1 hastada dogru pozitif saptandi. PET-BT duyarlihg
%46, 6zgllligl %97, PPV %86, NPV %84, dogrulugu %84
iken, BT duyarlihgr %46, 6zgilligu %92, PPV %67, NPV %83
ve dogruluk %80 olarak hesaplandi. Sonug olarak operasyon
Oncesi evrelemede iki yontem arasinda anlamh bir fark
bulunamamis olup PET-BT’nin 1 cm alti lezyonlari gostermekte
kisith oldugu ve lenf nodu evrelemesinde duyarliliginin distik
oldugu bildirildi.

Kibel ve ark. (18) cT2/T3NOMO oldugu bilinen radikal sistektomi
ve pelvik lenf nodu disseksiyonu planlanan, hasta gecmisinde,
muayenede, kemik sintigrafisinde ve BT’de uzak metastaz
saptanmayan mesane kanserli 43 hastaya ileriye doniik yapilan
PET-BT calismasinda. Hastalara calisma Oncesi foley sonda
uygulandi ve 10-15 mCi F-18 FDG enjeksiyonundan 20 dakika
sonra oral hidrasyonu takiben 1 saat sonra goriintileme yapildi.
Kirk bir hasta ortalama 8,6 giin icerisinde opere edildi. F-18 FDG
PET-BT'nin metastatik lenf nodlarini tanimada duyarliigi %70,
ozgilligi %94, PPV %78, NPV %91 olarak bulundu. PET-BT
pozitif izlenen lenf nodlarinin boyutu ortalama 2,8 cm (0,4-6,5
cm), negatif izlenen lenf nodlarinin boyutu ise 0,6 cm (0,4-0,7
cm) olarak bildirildi. Bu calijmada konvansiyonel yéntemlerin
negatif oldugu hastalarin %17’sinde F-18 FDG PET-BT ile
metastatik hastalik saptand.

Mesane kanserinin evrelenmesi ve yeniden evrelenmesinde
literatiirdeki diger calismalar incelendiginde F-18 FDG PET-
BT'nin tani dogrulugu yiiksek bulunmustur (16). Hastaligin
evrelenmesi agamasinda yapilmasi rutin onerilmemekle birlikte
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konvansiyonel gorintilemelerin dogrulugunu arttirmak icin
secilmis olgularda yapilabilir ve radikal sistektomi Oncesinde
alternatif tedavilerden fayda gorebilecek hastalarin seciminde
fayda saglar. Ayrica bu asamada yapilan F-18 FDG PET-BT
ileriki tedavilerin erken cevap etkinliginin saptanmasinda bazal
calisma olarak kullanilabilir. Prognoz hakkinda da ©ngori
saglayan F-18 FDG PET-BT bulgularinin sagkalim ile korele
oldugu da bilinmektedir (18).

F-18 FDG PET-BT takipte olan mesane kanseri hastalarinda nuks
hastalik stiphesi durumunda hastaligin yeniden evrelenmesinde
daha faydaldir. Ekstravezikal hastaligi gosterir ve tedavi
seceneklerini degistirir. Takipte 35 mesane kanseri hastasinda
yapilan bir calismada F-18 FDG PET-BT hastalarin %17'sinde
gidisati degistirdigi bulunmustur (19). Kosuda ve ark. (20)
calismasinda ise 17 hastanin 17’sinde uzak metastatik hastalik
gOsterilmistir. Resim 2’de mesane kanseri tanisi ile izlenmekte
olan bir hastanin multiple akciger, karaciger ve bobrek st
bezlerinde metastatik tutulumlar izlenmektedir. Kas invazyonu
olan 211 mesane kanserli hastada son yillarda yapilan bir
calismada, ekstravezikal hastaligi saptama orani F-18 FDG PET-
BT ile %46,4, BT ile %24,4 bulunmustur (21).

F-18 FDG tutulumu timorin agresifligi ve koétu prognoz
ile iliskilidir (18,21,22). F-18 FDG PET-BT ile ekstravezikal
metastazlarin  varligi mortalitenin bagimsiz prognostik
gostergesidir. F-18 FDG PET-BT ile ekstravezikal hastalik olan
hastalarda ortalama sagkalim 14 ay iken negatif F-18 FDG PET-
BT durumunda ise ortalama sagkalim 50 ay bulunmustur (21).
Bu calismada F-18 FDG PET-BT ile mortalitenin 6ngoérilmesi
konvansiyonel BT'den daha dogru bulunmustur. PET-BT ile
onceden rekiirrens ve mortalite riskleri hakkinda edinilen
bilginin gelecekte nomogramlarda kullanilmasi ile hem gereksiz
cerrahilerin 6nlenmesine hem de dogru tedavi rejiminin
secilmesine yardimci olacaktir.

Kanser htcrelerinde kemoterapi ve radyoterapiye ilk yanit
metabolik diizeydedir. Bu nedenle metabolik degisiklikler
boyutsal degisikliklerden 6nce baslamaktadir. Solid tiimorlerde
oldugu gibi mesane kanserinde de cerrahi 6ncesi veya sonrasi

) ®
.

Resim 2. Takipte mesane kanseri olan bir hastada multiple
akciger (SUVmaks: 6,2), multiple karaciger (SUVmaks: 9,2) ve
solda belirgin (beyaz ok) her iki bobrek tsti bezi (SUVmaks: 9,0)
metastazi izZlenmektedir
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verilen standart tedavilerin etkinligi F-18 FDG PET-BT ile erken
donemde metabolik olarak gosterilebilir. Boylece secilen tedavi
rejimin dogrulugu ve etkinligi hakkinda erken bilgi edinilmis
olur. Bu amacla yapilacak PET-BT nin dogru yorumlanmasi icin
kemoterapiden 2 hafta, radyoterapiden 3 ay sonra yapilmasi
onerilmektedir. Mesane kanserinde bu konuda c¢ok sayida
calisma olmamakla birlikte diger solid timorlerde yapilan
calismalar gostermistir ki tedaviye yanit degerlendirme amaci
ile yapilan F-18 FDG PET-BT %30-40 hastada tedavi rejimini
degistirmistir. Mesane kanserinde de kisith sayida calisma vardir
(23, 24). Transizyonel hiicreli mesane kanseri olan 31 hastada
yapilan bir calismada 2 kir kemoterapi sonrasi interim yapilan
F-18 FDG PET-BT ile 6 hastada tam metabolik yanit, 17 hastada
kismi metabolik yanit, 4 hastada stabil hastalik, 4 hastada ise
progresif hastalik saptanmistir. Cevap alinanlarda hastaliksiz
sagkalim 8ay, alinmayanlarda ise 3ay bulunmus (24).
Sistoskopik biyopsi veya transiretral rezeksiyon ardindan yapilan
PET-BT gortintiilemede inflamatuar reaksiyon dolayisiyla yalanci
pozitif bulgu izlenebilir. Bu nedenle olasi inflamasyon acisindan
PET-BT cekiminin bu islemlerden en az 3 ay sonra yapilmasi
uygundur. intravezikal kemoterapi ise yalanci negatif sonuglara
neden olabilir (12).

Diger Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarl
Tomografi Ajanlar (Kolin, Metionin ve Asetat)

F-18 FDG’nin driner yol ile atilmasi problem olustururken,
C-11-kolin Griner yolla minimal atilim gosterir. Kolin hiicre icine
girdikten sonra fosforillenir, bu da hiicre icinde hapsolmasini
saglar. Dezavantaji yari omrinin kisa olmasidir (20 dk), bu
yuzden C-11'in Gretim yeri olan siklotronu olan merkezlerce
kullanilabilir (9). Golan ve ark. (25) mesane kanserli 20 hastada
F-18 FDG ile C-11-kolin’i karsilastirdi. Anormal tutulum gosteren
51 lezyon izlendi. C-11-kolin PET-BT PPV’'i % 84.6, F-18 FDG
PET-BT PPV ise %90,7 olarak hesaplandi.

C-11-metionin ve C-11-asetat ile ¢cok az calisma yapilmistir.
C-11-metionin protein sentezine katildigi icin canli timor
dokusu ile iliskilidir. Ahlstrom ve ark. (26) tarafindan 23
hastada yapilan calismada C-11-metionin’in F-18 FDG’den ustiin
oldugu bulunmustur. Schoder ve ark (27) radikal sistektomi ve
pelvik lenf nodu disseksiyonu oncesi 17 hastaya C-11-asetat
PET-BT goriintlileme yapti. Rezidii 10 timor dokusunun 8’inde
anormal C-11-asetat tutulumu izlendi.

Sonug

Transizyonel hiicreli mesane kanseri F-18 FDG avid malignitedir.
F-18 FDG PET-BT mesane timorinin T evrelemesinde ¢ok
onemli bir rol oynamayabilir ancak metastatik hastaligin
evrelenmesinde ve yeniden evrelenmesinde kullanilabilir (9).
Diuretik enjeksiyonu ve oral hidrasyon ile pelvik PET-BT
goriintiilemesi sadece mesane kanserinde degil, diger pelvik
malignitelerde (over, uterus, kolorektal vs.) de gorintilemeye
yardimci olabilecek bir yontemdir.

F-18 FDG digindaki PET-BT ajanlarinin kullanim sartlarinin
zorlugu ve yeterli calisma olmamasi nedeniyle rutin uygulamaya
girmis degillerdir. Bu ajanlarla daha fazla prospektif calismaya
ihtiyac vardir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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Ozet

Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KlOMK) kendi icinde heterojen bir
dagiim gostermekte, bir kisim hastalarda daha sik rekiirrens, bir kisim
hastalarda ise daha hizli progresyon goriilmektedir. Bu risk gruplarinin
belirlenmesi icin son zamanlarda en sik kullanilan skorlama sistemi,
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
risk tablolaridir. Skorlama sistemi tiimor sayisi, boyutu, 6nceki rekiirrens
orani, T evresi, eslik eden karsinoma in situ (KIS) varligi ve tiimér derecesi
esas alinarak olusturulmus, toplam puanlar rekiirrens ve progresyon icin
ayr ayri hesaplanmustir. Avrupa Uroloji Birligi (AUB) kilavuzlar da bu
calismada belirtilen uygun prognostik faktorleri ve EORTC risk tablolarina
0zgu verileri esas alarak hastalar lg ayn risk sinifinda degerlendirmeyi
onermektedir. Bununla beraber, daha sonra yapilan calismalarda idame
BCG tedavisinin, sekonder transiiretral rezeksiyon (TUR) operasyonunun,
T1 timorlerde alt evrelemenin, Uroepitelyal kanserin patolojik
varyantlarinin, lenfovaskiler invazyonun ve bazi molekiiler belirteclerin
de KIOMK'da prognozu anlamli derecede etkiledigini bildirilmistir.
Ginumduzde ozellikle EORTC ve diger siniflamalar halen gecerlilikleri
olmakla birlikte, son calismalar kilavuzlugunda gelistiriimeye ve valide
edilmeye ihtiyac gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kasa invaze olmayan mesane kanseri, risk
siniflamalari, mesane kanseri

Summary

Non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) have heterogeneous
pattern inside, rapid recurrence might be seen in some of the patients
while earlier progression might be seen in other patients. Recently,
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
risk tables are the most commonly used as scoring systems in stratifying
the risk group in NMIBC. The scoring system was developed based on
tumor number and size, prior recurrence rate, T stage, concurrent CIS
and tumor grade, thus the total score should be calculated individually
for recurrence and progression. EAU guidelines also advices stratifying
the patients into 3 risk groups according to the prognostic factors and
data from the EORTC tables. In addition, the maintenance BCG therapy,
secondary TUR operation, substaging in T1 tumors, pathological variants
of uroepithelial carcinoma, lymphovascular invasion and some molecular
markers have been reported to significantly affect the prognosis of
NMIBC in consecutive studies. Today, EORTC and other stratification
remains valid, however, needs to be improved and validated under the
guidance of the previous studies.

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, risk stratifications,
bladder cancer

Giris

Mesane kanseri, Urogenital sistemin en sik gorilen kanseridir.
insidansi Ulkeler ve cografi bolgelere gore degismekle beraber,
erkeklerde yedinci, kadinlarda 14. siklikta gérilmektedir. insidans,
son yillarda bazi bolgelerde sigara ve kanserojen maddeler
ile temasin azalmasina paralel olarak azalma gostermektedir.
Ayrica tedavi standartlarinin yikselmesiyle beraber mesane
kanserine bagl olimler de azalmaktadir (1,2,3). Mesane
kanserlerinin yaklagik %75’ ilk tani aninda mesane mukozasina
(Ta, karsinoma in situ (KiS)) veya submukozasina (T1) sinirh

olarak gorilmektedir. Bu kategorideki lezyonlar kasa invaze
olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak isimlendirilmektedir.
Bu ayrim o6nemlidir ¢inkii KIOMK kasa invaze olan mesane
kanserlerine (KIMK) oranla daha az progresyon ve daha uzun
sag kalim avantaji gostermektedir (4).

Tek bir baslk altinda toplanmis olsa da, KIOMK'yr olusturan
evrelerdeki hastalar, rekiirrens ve progresyon acisindan
heterojen o6zellikler tasimaktadir. Bir kisim hastalar daha
stk rekirrens, bir kisim hastalar ise daha hizli progresyon
gostermektedir. Buradan yola ¢ikarak Millan-Rodriguez ve
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ark., 2000 yilinda, beraberinde KiS olsun ya da olmasin Ta ve
T1 mesane timorlerinin, coklu degisken analizinde anlamli
olarak tespit edilen prognostik faktorlere gore dusiik, orta ve
yuksek riskli olarak siniflandiriimasi gerektigini savunmusglardir
(5). Bu calismaya dayanarak 2002 Avrupa Uroloji Birligi (AUB)
kilavuzlarinda, transuretral rezeksiyon (TUR) ve erken tek doz
intravezikal kemoterapi ardindan uygulanacak standart takip ve
tedavinin, hastanin dahil oldugu risk grubuna goére ayarlanmasi
onerilmistir. Buna gore, iyi prognozlu grupta ek intravezikal
tedaviye gerek olmadigi belirtilirken, koétl prognozlu grupta
idame BCG tedavisinin gerekliligi belirtilmistir. Orta riskli grubun
tedavisinde ise karsit gorisler olmakla beraber, 6neri idame
intravezikal kemoterapi veya BCG verilmesi seklinde olmustur
(6). Ancak bu siniflama, hastaligin rekirrens riski ile progresyon
riski arasinda bir ayrim yapilmadan olusturulmustur. $oyle ki,
bazi timorlerin sahip oldugu prognostik faktorler hem rekiirrens
hem de progresyon acisindan yuksek risklere isaret ederken bazi
timorlerin sahip oldugu prognostik faktorler sadece rekirrens
acisindan yuksek riske, progresyon acisindan ise disuk riske
isaret etmektedir. Bu nedenle bu siniflamayi kullanarak tedavi
ve takip protokoll olusturmak kimi zaman problemli olmustur.
iste bu eksiklikten yola ¢ikarak, rekiirrens ve progresyon icin ayri
ayri uzun ve kisa donem riskleri belirleyebilmek amaciyla 2006
yihinda, European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), Genito-Urinary Cancer Group (GUCG) en
anlamli 6 klinik ve patolojik parametreye dayanan skorlama
sistemi ve risk tablolar gelistirmistir (7). Giinimiizde KiIOMK
risk grubu degerlendirmesinde en sik kullanilan skorlama
sistemlerinden bir tanesi bu olup, http://www.eortc.be/tools/
bladdercalculator/ adresinden ulasilabilmektedir. EORTC
skorlama sisteminin iOS ve Android isletim sistemli akilli telefonlar
ve tabletler icin uygulamalari da mevcuttur. EORTC veri havuzu,
bu skorlama sistemi ve tablolar icin temel olusturmustur. Ta
ve T1 evre mesane kanseri tanisi konulan 2596 hasta, 7 ayr
EORTC-GUCG c¢alisma koluna randomize edilmis, sadece KiS
bulunan hastalar ise calisma disi birakilmistir. Randomize edilen
hastalarin da %78'i intravezikal kemoterapi almistir. Bununla
beraber hicbir hastaya, sekonder TUR veya idame BCG tedavisi
uygulanmamistir. Skorlama sistemi timor sayisi, boyutu, énceki
reklrrens orani, T evresi, eslik eden KIS varhg ve timor
derecesi esas alinarak olusturulmus, toplam puanlar rekiirrens ve
progresyon icin ayri ayri hesaplanmistir (Tablo 1). Bundan 6nceki
calismalarda bu faktorlerin hem rekiirrensi hem de progresyonu
belirlemede ayni prognostik 6neme sahip oldugu bildirilmekte
idi. Bu calismada ise, rekiirrens ve prognoza etkili faktorler ayr
ayr belirtilmistir. Rekirrensi belirleyen en énemli prognostik
faktorler timorin boyutu, sayisi ve onceki rekirrens orani
iken, progresyonu belirleyen en onemli prognostik faktorler
T evresi, timdr derecesi ve KiS olarak bildirilmistir. Toplam
puanlara gore birinci ve besinci yillda beklenen rekiirrens ve
progresyon oranlari dort farkli kategoriye aynlmistir (Tablo
2). Bu calisma Urologlara, klinik ve patolojik faktorlerin kisa
ve uzun donem rekiirrense ve progresyona etkisini ayri ayri
hesaplama olanagi veren bir skorlama sistemi saglamistir.
Rekiirrens ve progresyon risklerinin ayri ayri belirlenmesi
klinisyene, hastalarla her iki sonucu ayri ayrn tartisabilme ve
tedaviyi sekillendirme imkanini vermistir. Ornegin; rekiirrens
acisindan yiksek riskli ama progresyon acisindan dusuk riskli bir
hastada BCG tedavisinin olasi yan etkileri de g6z oniine alinarak

intravezikal kemoterapi 6n planda tutulurken progresyon riski
daha yuksek hastalarda BCG tedavisi ve hatta cerrahi tedavi
planlanabilmektedir (8). AUB kilavuzlari da, bu calismada
belirtilen uygun prognostik faktorleri ve EORTC risk tablolarin
esas alarak, tedavi planlamasini kolaylastirmak tizere hastalari ti¢
ayri risk sinifinda degerlendirmeyi 6nermektedir (Tablo 3) (9).

Tablo 1. Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasinda
kullanilan parametreler

Rekiirrens | Progresyon

TUmor sayisi
Tek 0 0
2-7
>8 6 3
TUmor capi
<3 cm 0 0
23 cm
Onceki rekiirrens orani
Primer timor
<1 rekirrens/yil
>1 rekirrens/yil 4
Evre
Ta 0
T 1
Eszamanl karsinoma in situ (KiS)
Yok 0
Var 1
Grade (WHO 1973)
G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
Tablo 2. Skora gore rekiirrens ve hastalik progresyon olasiliklari
Rekiirrens 1. Yilda Rekiirrens 5. Yilda Rekiirrens
Skoru Olasihgi Olasihgi

% (95% CI) % (95% CIy
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 28 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon 1. Yilda Progresyon 5. Yilda Progresyon
Skoru Olasihgi Olasihgi

% (95% Cl) % (95% CIy
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)
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Tablo 3. European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) risk grubu siniflamasi

Risk Grubu Siniflamasi Ozellikler

Diisuk riskli timorler

Primer, Tek, Ta, G1 (distik dereceli), <3 cm, karsinoma in situ yok

Orta riskli timorler

Diger iki kategoride tanimlanmayan tim tiimorler
(disuk-yiiksek risk arasindaki kategori)

Yiiksek riskli timorler
- T1 timor

- Karsinoma in situ

G1 G2 timor

Asagidakilerden herhangi biri:
- G3 (yulksek dereceli) timor
- Cok sayida ve tekrarlayan ve buyiik (>3 cm) Ta

(bu secenekte tiim sartlar saglanmali)

KIOMK grubu icinde progresyon ve daha sonra da metastaz
yapabilme potansiyeline sahip ytiksek riskli hastalari belirlemek,
onlari daha etkili tedavi ve daha yakin takip etmek, bu
hasta grubundaki morbidite ve mortaliteyi 6nemli oranda
azaltabilmektedir (8). Ayni sekilde diisiik rekilrrens ve progresyon
beklenen hastalarda ek tedavilerin olasi yan etkilerini de g6z
oniinde tutarak daha konservatif yaklasmak ve takip etmek daha
akilcr olabilmektedir. Son zamanlarda bu konuyla ilgili Van den
Bosch ve ark. tarafindan yapilmis bir calismaya goére, KIOMK
tanisi alip sonrasinda progresyon gosteren ve kasa invaze hale
gelen hastalarin prognozu, tani aninda kasa invaze olanlardan
belirgin oranda daha kétiidir (10). Bu bilgi, KIOMK hastalarini
en son risk siniflandirma semalari ve nomogramlarla daha dikkatli
degerlendirmeye ek olarak tani anindan itibaren en uygun ve
yeterli tedavileri uygulamanin 6nemini gostermektedir. Ayni
zamanda bu durum, beraberinde mevcut risk siniflandirma
sistemlerinin dogruluk derecesini de sorgulamamiz gerekliligini
bize hatirlatmaktadir.

Yukarida bahsedilen, AUB kilavuzlarinda onerilen ve son
zamanlarda siklikla kullanilan bu nomogramlarin da giiniimiizde
ihtiyaclari tam olarak karsiladigi séylenemez. Bunun birkag nedeni
vardir: Birinci neden, bu nomogramlarin temel aldigi EORTC
calismalarinin yapildigi zamanda, idame BCG tedavisinin henliz
urologlarin giinliik pratigine gegmemis olmasidir. Bu calismalara
alinan hastalarin 171‘inde baslangi¢c BCG tedavisi yapilmis fakat
idame tedavisi yapilmamistir. Oysa yapilan meta analizler;
idame BCG tedavisinin rekirrensi ve KIMK'ya progresyonu
onlemede oldukca etkin oldugunu gdstermistir (11,12). Bu
durumda, 6zellikle ylksek riskli olup da idame BCG tedavisi almis
hastalar, bu nomogramlara goére degerlendirildiginde rekiirrens
ve progresyon riski oldugundan daha yiksek c¢ikabilmektedir.
Bu celiskili durum, EORTC calismasini yapan yazarlar tarafindan
kendi yazlarinda da bildirilmistir (7). Buradan yola cikarak,
Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncolégico (CUETO)
(Spanish Urological Oncology Group), BCG ile tedavi edilmis
hastalarda, kisa ve uzun doénem rekiirrens ve progresyonu
ongormede kullanilmak Uzere yeni bir skorlama yontemi
yayinlamiglardir (13). Farkli intravezikal BCG tedavileri uygulanan
fakat erken postoperatif intravezikal tedavi veya sekonder TUR
uygulanmayan 1062 hastay! iceren calismada cinsiyet, yas,
onceki rekirrens durumu, timor sayisi, T evresi, KIS varligi ve
timor derecesi esas alinarak skorlama sistemi gelistirilmistir.
CUETO verilerinden olusturulan bu skorlama sistemine gore,
BCG tedavisi almig hastalarda rekiirrens riski EORTC tablolarina
gore hesaplanan riskten daha distk ¢ikmistir. Benzer sekilde,
yuksek riskli olup BCG tedavisi almis hastalarda progresyon riski,
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EORTC tablolarina gore hesaplanan riskten daha dustik ¢cikmustir
(13). CUETO tablolarinda hastalarin daha dusuk riskli ¢ikmasi,
etkinligi kanitlanmis BCG tedavisine dayandirlmaktadir. CUETO
risk tablosu hesaplamalarina http://www.aeu.es/Cueto.html
adresinden ulasilabilmektedir. 2014 yili AUB kilavuzlar da
BCG tedavisi almig hastalarin risklerini hesaplamak icin CUETO
tablolarinin kullanilmasini 6nermektedir (9). Ek olarak, BCG
tedavisi almis hastalari iceren CUETO c¢alismasinin verileri
kullanilarak EORTC skorlama sisteminin prognostik degerini
Olcmek Uzere yapilan eksternal validasyon calismasinda, EORTC
skorlama sisteminin rekiirrens ve progresyon riskine gore
hastalari basarili sekilde siniflayabildigi, BCG tedavisi almig
hastalarda risk ayrnmi kabiliyetinin azaldi§i ve riskleri yiksek
tahmin ettigi bildirilmistir (14).

ikinci neden, yine bu nomogramlarin temel aldigi EORTC
calismalarinin  yapildigi zamanin, sekonder TUR tedavisinin
urologlarin giinlik pratigine gecmeden onceki dénemlere denk
gelmesidir. ilk neden gibi bu ikinci problem de, EORTC calismasini
yapan yazarlar tarafindan yine kendi yazlarinda vurgulanmigstir
(7). Oysa, yapilan genis serili calismalar, T1 ttiimoérlerde %33-
53 arasinda ve TaG3 timorlerde %41‘e varan oranlarda ilk
TUR sonrasi persistan timér varligi bildirmislerdir (15). Ayrica,
sekonder TUR serilerinde %4-25, baz sistektomi serilerinde ise
%50’ye varan oranlarda olmak Uzere, T1 tiimorlerin aslinda
kasa invaze mesane timori oldugu bildirilmistir (16). Ta, T1 ve
T2 timorlerin takip ve tedavisi farkli oldugu icin, bu timorlerin
dogru evrelenmesi ¢ok Onem tasimaktadir. Bununla beraber,
sekonder TUR operasyonunun rekiirrenssiz sag kalimi olumlu
olarak etkiledigi, calismalarla gosterilmistir (17). Bu verilere
dayanarak, AUB kilavuzlari komplet olmayan ilk TUR, ilk rezeksiyon
spesmenlerinde kas goriilmemesi, T1 veya G3 timoér durumlarinda,
ilk TUR operasyonundan 2-6 hafta sonra, ilk rezeksiyon alanini da
iceren sekonder TUR yapilmasini énermektedir (9). Bu nedenle,
kritik neme sahip olan sekonder TUR'iin giinliik troloji pratigine
girmesinden onceki donemlerde yapilan calismalara dayanarak
hazirlanan nomogramlarin, sekonder TUR operasyonunun
yukaridaki belirtilen endikasyonlarda neredeyse standart olarak
uygulandigi glinimuizde ne kadar gecerli olacagi 6nemli bir soru
isareti olusturmaktadir. Bu durumda, sekonder TUR yapilarak uygun
evreleme ve tedavi yonetimi uygulanan yiiksek riskli olgularda
hem rekiirrens hem de progresyon risklerinin, nomogramlarla
hesaplananlardan daha az olacagi akla gelmektedir. Ne yazik
ki, literatirde bu konuyla ilgili bir validasyon calismasi heniiz
bulunmamaktadir.

Diger bir neden, EORTC calismasina alinan T1 timorlerde
lamina propriyaya olan invazyon derinliginin diger bir deyis ile
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alt evrelemenin g6z oniinde bulundurulmamis olmasidir. Bu
durum da, EORTC calismasi yazarlarinca bildirilmistir (7). Oysa
lamina propriya alt evrelemesinin 6nemli oldugu ve prognozu
etkiledigi, yapilan geriye donuk cahsmalarda vurgulanmigstir
(18,19,20). Van Rhijn ve ark.'nin yaptigi, T1 mesane tiumori
olan 137 hastay! iceren calismada, hastalar T1-mikroinvaziv
(TTm) ve T1-yaygin invaziv (T1e) olarak alt evrelere ayriimis,
calisma sonunda alt evrelemenin progresyonu ve hastaliga 6zgu
sag kalimi belirlemede anlamli oldugu bulunmustur (20). Ayni
calismada, kadin cinsiyetin ve KiS varliginin da progresyonu
belirlemede anlamli oldugu bildirilmistir (20).

Palou ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada, kadin cinsiyetin ve
prostatik tretrada KiS varliginin, BCG indiksiyon tedavisi almis
T1G3 tumorli hastalarda 6nemli bir prognostik faktor oldugu
bildirilmistir (21). Ayni arastirmacinin bir bagka calismasinda,
sadece TUR ile tedavi edilen T1G2 tiimérli hastalarda
operasyon sonrasi 3. ayda rekirrens olmasinin, progresyon
riskini belirlemede en 6nemli faktor oldugu rapor edilmistir (22).
Ayrica, mesane boynu, trigon, arka duvar ve divertikil ici timor
yerlesiminin hizli progresyon ve kéti prognozla iligkili oldugu
yapilan cesitli calismalarda vurgulanmistir (23,24,25).

EORTC calismasinda ve risk tablolarinda irdelenmeyen 6nemli
bir parametre de, timériin patolojik varyantlaridir. Oysa yapilan
calismalar gostermistir ki; Urotelyal karsinomun mikropapiller,
nested, plazmasitoid, sarkomatoid ve skuamoéz varyantlari
tani aninda kasa invaze olmasa dahi daha kotli prognozludur
(26,27,28,29). Bu alt tiplerin varliginda, T1 tiimorlerde dahi
uzak metastaz olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, histopatoloji
raporunda bu alt tiplerin belirtildigi durumlarda riskin daha
yuksek olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Yine
histopatolojik incelemelerde saptanan lenfovaskuler invazyon
varhginin, diger parametrelerden bagimsiz olarak olumsuz bir
prognostik faktor oldugu; rekirrens, progresyon ve metastaz
gelisimiyle anlaml derecede iliskili oldugu yapilan calismalarda
bildirilmistir (30).

EORTC calismasinda ve risk tablolarinda irdelenmeyen diger
bir 6nemli parametre de molekiiler belirteclerdir. Yapilan
calismalarda p53 geni pozitifligi veya hiicre proliferasyon
belirteclerinden MIB-1 ekspresyonu gorilen olgularda
prognozun kotli, progresyon riskinin yiiksek ve kansere 6zgu
sag kalimin distik oldugu; tam tersine fibroblast biyiime faktori
reseptord 3 (FGFR3) gen mutasyonu aktive olan olgularda ise
prognozun daha olumlu oldugu bildirilmistir (31,32,33). Rhijin
ve ark., KIOMK tanili 286 hastayi iceren calismalarinda, FGFR3
ve MIB-1 molekiiler belirteclerini kullanarak Gg¢ ayri molekiler
derece (mG) tanimlamiglardir (32). Bu calismaya goére mG1
(FGFR3 mutasyonu +, MIB-1 ekspresyonu normal) iyi prognoz,
mG2 (FGFR3 mutasyonu +, MIB-1 ekspresyonu yiksek veya
FGFR3 mutasyonu -, MIB-1 ekspresyonu normal) orta prognoz
ve mG3 (FGFR3 mutasyonu -, MIB-1 ekspresyonu yiiksek) ise
koti prognoz ile iliskilidir. Ayni arastirmaci bu bilgilerden yola
cikarak EORTC risk skorlarini valide etmek ve mG ile iliskisini
arastirmak Uzere bir validasyon calismasi diizenlemistir (34). Bu
calismada, KIOMK tanisi olan 230 hasta ortalama 8,6 yil takip
edilmis ve sonucta EORTC risk skorlari ile mG sistemi kombine
edildiginde, orta ve yuksek riskli hastalarda progresyonu
6ngoérmede dogrulugun %6,8 oraninda artarak %81,7’ye kadar
ylkseldigi bildirilmistir.

Bunlarla beraber, basta sigara olmak uzere tutin kullanimi,
aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve
klorine hidrokarbonlara mesleki maruziyet, iyonize radyasyona
maruziyet ve sistozomiyazis gibi mesane kanseriyle iliskisi
kanitlanmis risk faktorleri ile tani konulduktan sonra temasin
devaminin rekirrens ve progresyon riskini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Her ne kadar progresyonu ve rekirrensi
arttiracagi beklense de bunu gosteren bir calisma yapilmamistir.
Ayni sekilde cinsiyetin ve timor baslama yasinin rekirrens
ve progresyon riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu
parametrelerin timorin rekirrens ve progresyonu Uzerindeki
prognostik etkisini irdeleyen genis capli calismalara ihtiyag
vardr.

Butin bu bilgiler 1siginda EORTC ve diger risk tablolarini
degerlendirdigimizde, tanimlandiklari glnden itibaren
KIOMK olan hastalarda rekirrens, progresyon ve dolayisiyla
prognozu 6ngoérmede siklikla kullanilan ve gecerliligini hala
koruyan, valide edilmis nomogramlar olmakla beraber, yapilan
calismalarla prognostik degerleri kanitlanmis yeni parametrelerle
gelistiriimelerinin gerektigi gorilmektedir. Bu konuyla ilgili
yapilacak genis serili yeni validasyon calismalari yol gosterici
olacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Tim diinyada sik gorilen kanserlerden birisi olan mesane kanseri en
sik 6lime yol acan besinci kanser tipidir. Radikal sistektomi ve Griner
diversiyon cerrahisi ge¢miste goriilen yogunlukta morbidite veya
mortalite ile seyretmemesine karsin halen (rolojinin belki en ciddi ve
en invaziv ameliyatlarindan birisidir. Genel olarak diinyada yasam
beklentisinin giderek artmasi ile o6zellikle yeni millenyumda yasam
kalitesinin glindeme alinmasi belirgin hale gelmistir. Hastanin yag,
bircok calismada belirtildigi gibi radikal sistektomi ve uriner diversiyon
cerrahisinde morbidite ve mortalite oranini arttiran bir faktér olmustur.
Yasl hastalarda artan beklentilerinin yanisira son dekadlarda 6zellikle
cerrahi teknik, materyaller, postoperatif bakim, anestetik ajan ve
tekniklerdeki gelismeler sonucunda kabul edilebilir mortalite, morbidite
ve yasam kalitesine ulasildigini gosteren serilerin giderek artmasi ile
bu cerrahi girisimin glvenilir sekilde uygulanabilecegi gosterilmistir.
Yakin zamanda yapilan blytk retrospektif serilerde vurgulandigi tzere
bu grupta hasta voliminin yiksek oldugu merkezlerin, postoperatif
bakimin ve komorbiditeye dikkat edilerek yapilacak hasta secimlerinin
basariy! arttiran unsurlar olarak 6ne ¢ikmasi dikkat cekicidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, radikal sistektomi, Giriner diversiyon,
komplikasyonlar, mortalite, yasl

Summary

Bladder cancer is one of the leading cancers all over the world and is
the fifth among the cancer related mortality. Radical cystectomy and
urinary diversion surgery; even if it has lost its traditional morbidity and
mortality rates, still stands as one of the serious and major operations in
urologic armamentarium. Quality of life issues are gaining much more
importance in the new millennium with the significantly increased life
expectancy. As demonstrated in many studies, the age of the patient is
a factor increasing morbidity and mortality rates in radical cystectomy
and urinary diversion. In the last decades beside geriatric patients’
increased expectancies, new developments in surgical techniques and
materials, postoperative care and anesthetic agents and techniques,
the morbidity and mortality rates of radical cystectomy has reached to
acceptable levels in this population as well as the quality life issues. As
demonstrated in contemporary large clinical series, centers with high
volume of patients, patient selection which will be made by considering
postoperative care and comorbidity are remarkable since they are
factors increasing the success.

Key Words: Bladder cancer, radical cystectomy, urinary diversion,
complications, mortality, elderly

Giris

Tim dinyada sik gorilen kanserlerden birisi olan mesane
kanseri en sik oOlime yol acan besinci kanser tipidir (1).
insidansi yas ile birlikte artmakta ve en sik 70 yasin (izerinde
gorulmektedir. Glnlmizde kemoterapi ve radyoterapi
seceneklerinin ve standartlarinin yiikselmesi bu hasta grubunda
bimodal, trimodal mesane koruyucu cerrahi opsiyonlarinin
sistektomiye yakin sonuglar elde edilmesini saglasa da, radikal
sistektomi ameliyati ge¢miste oldugu gibi glinimizde de kas
invazif timorlerde altin standart olarak kabul edilmekte ve
urolojinin en temel, en vazgecilmez ameliyatlarindan birisi
olma ozelligini sirdirmektedir. Radikal sistektomi ve Uriner

diversiyon gec¢misteki gibi yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyretmemesine karsin halen Grolojinin belki en ciddi ve en
invazif ameliyatlarindan birisi oldugu agiktir.

Genel olarak diinyada yasam beklentisinin giderek artmasi,
ozellikle yeni millenyumda tiim tip hizmetlerinde oldugu gibi
urolojide de yasam kalitesi parametrelerini glindeme getirmistir.
Sistektomi ve uriner diversiyonda hastanin beden imaji, sosyal
islevlerini yerine getirme yetisi, cinsel islev gibi faktérleri ciddi
derecede etkileyen ameliyatlar olmalari nedeniyle giderek nem
kazanmiglardir. Ge¢miste ciddi morbidite ve mortalite kaygilari
ile yash hastalarda radikal sistektomi ve dUriner diversiyon
ameliyatindan mimbkuin oldukga kacinilmaya calisiimistir. Ancak,

Yazisma Adresi/ Address for Correspondence: Dr. Ugur Kuyumcuoglu, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
E-mail: kuyumcuugur@yahoo.com
Gelis Tarihi/Received: 26.12.2014 Kabul Tarihi/Accepted: 26.01.2015
© Uroonkoloji Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir./ © Bulletin of Urooncology, Published by Galenos Publishing. 23



Kuyumcuoglu ve ark.
Yagh Hastalarda Radikal Sistektomi: Komplikasyonlari ve Mortaliteyi Ongérme, Teknik Yaklagim ve Postoperatif Bakim

son dekadlarda &zellikle cerrahi teknik, materyaller, postoperatif
bakim, anestetik ajan ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler
sonucunda kabul edilebilir derecede mortalite, morbidite ve
yasam kalitesi parametrelerine ulasilan seriler giderek artmis ve
bu ameliyatlar glivenilir sekilde uygulanmaya baglanmistirdir.

Bu derlemede geriatrik hastalarda sistektomi ve uriner diversiyon
ameliyatinin sonuclari glincel bulgular ile birlikte 6zetlenmistir.

Yash Hastalar Kimlerdir?

Bu konu ile ilgili derlemede aslinda sorulmasi gereken ilk
soru kesinlikle bu olmalidir. Mesane timoru zaten bilindigi
Uzere siklikla WHO parametrelerine gore yash kisilerde
izlenmektedir. Gerontolojistler yasliigi 65-74 grubu genc yash,
75-84 grubu orta yasl ve 84 yas Uzerini ise ileri yaghhk olarak
tanimlamaktadirlar (2). Urolojik verilerde ise sistektominin
degerlendirildigi calismalarda genellikle radikal cerrahi icin
yash kabul edilme esik degeri calismalarin cogunda 75 olarak
kabul edilmektedir. Komorbiditeler, timorin agresif dogasi
ve yaratti§i komplikasyonlar gibi bircok parametreler olayin
tam anlamiyla objektif olarak ortaya konmasini ileri derecede
zorlastirmaktadir. Bu nedenle klinisyenin hastaliktan ziyade
hastay: bireysel olarak degerlendirmesi gerekmektedir.

Kasa invaziv mesane kanserinde biyolojik agresivite ytiksektir.
Bu nedenle beklenen o6mur kurali gibi bir yas limiti radikal
sistektomi icin gecerli degildir. Radikal sistektomi icin 2 yillik bir
beklenen 6miir yeterli gortilmstir (3). Seksen yasindan sonra ise
sistektomiden konservatif tedaviye dogru degisme olmustur (4).

Hastanin Yagi Radikal Sistektomi Komplikasyon
ve Mortalite Oranlarini Etkiler mi ?

Hastanin yasi arttikca radikal sistektomi sonrasi perioperatif
morbiditede de artis oldugu buylk olgu sunumlarinda

ortaya konmustur (5,6). Bilindigi Uzere radikal sistektomi,
pankreatektomi veya ozefajektomi ile ayni kulvarda olan
ve belirgin komplikasyon oranlarina sahip major bir kanser
cerrahisidir. Cerrahi sonrasi gelisen komplikasyonlar erken ya da
ge¢, major veya minor dereceli seklinde siniflandirilabilmektedir.
ileri yastaki hastalari iceren yakin zamanl baslica seriler ve
komplikasyon oranlari Tablo 1’de gosterilmektedir.

Perioperatif morbidite konusu literatiirde genellikle iki sekilde
ele alinmaktadir. Perioperatif morbidite icin, postoperatif 30
gunlik sire ile 90 gunlik sirenin hangisinin daha anlamli
olduguna dair gorigler farklihk gostermektedir. Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezi'nin seksen yas Uzerindeki 117
hastada yaptigi calismada toplam komplikasyon oranlarinda
belirgin artis saptanmasina karsin (%72'ye karsilik %64) major
komplikasyon orani daha genc yastakilerle benzer oranda (%17
ve %1 3) izlenmistir (7). Bu calismada ve diger bazi calismalarda
30 gulnlik perioperatif donemdeki komplikasyonlarin ve
mortalitenin yash hastalarda belirgin artmis oldugu izlenmistir
(5,6,7,8,9,10). Lowrance ve ark.'nin calismalar ile Cardenaz
ve ark.’nin calismalarinda yas arttikca kan kaybi ve transfiizyon
oranlarinda anlaml artis oldugu gosterilmistir (9,10).

Yasl hastalardaki sistektomi sonuglarinin degerlendirildigi
calismalarda genel olarak verilen mortalite oranlar oldukgca
degisken seyretmekte olup, %0 ile %10'u asan degerler
arasinda degisen mortalite oranlar gorilmektedir. Chang’in
75 yas Uzeri hastalarda 44 olguluk sistektomi ve ‘ileal conduit’
serisinde ve ayni popiilasyonda daha kugciik hasta gruplarini
iceren birka¢ seride %0 mortalite oranlari gortlirken (11,12),
Elting’in cok merkezli 842 hasta iceren calismasinda ayni oran
dusuk sistektomi hacmi olan merkezlerde %3,8, yiiksek hacimli
merkezlerde ise %0,9 olarak saptanmistir (5). Clark ve ark.’nin

Tablo 1. Radikal sistektomi uygulanmis yash hasta serileri ve izlenen baglica komplikasyonlar (28)

Referans Sayi Esik yas degeri Baslica komplikasyonlar

Clark ve ark. 50 80 yas Uzeri Diversiyona bagl %33, enfeksiyon %17,renal %12, GIS %11

Soulie ve ark. 73 75 yas uzeri Enfeksiyon %16, ileus %12, mental fonksiyon bozuklugu %11, Ureteral stenoz %7
Yamanaka ve ark. 72 80 yas lzeri Pyelonefrit %39, yara inf. %19, ileus %15, hidronefroz %11

Mendiola ve ark. 42 80 yas Uzeri ileus %21, anastomoz kacadi %19, ureteral darlik %7, yara yeri enfeksiyonu %5
Deliveliotis ve ark. 54 ZASS):%E‘Z)QH Pyelonefrit %28, kardiyak %31, stoma problemi %20, tromboflebit %19
Collada serra ve ark. 39 75 yas Uzeri ileus %13, intestinal obstriiksiyon %13, Uriner fistll %10, pelvik hematom %5
Zebic ve ark. 75 yas lzeri Ureteral obstruksiyon %717, lenfosel %8, sepsis %6

Lance ve ark. 80 yas lzeri ileus %15, intestinal obstruksiyon %9, delirium %9

Chang ve ark. ZAS'S):%_%QH ileus %11, Ml %5, hipertansiyon %5

Guillotreau ve ark. (lap) 74 70 yas Uzeri ileus %12, pyelonefrit %3, sekonder cerrahi %3

Novotny ve ark. 36 70 yas lzeri ileus %7,1, tromboflebit %4,3, pelvik lenfosel (drenaj gerektiren) %2,2
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364 olguluk serisinde ise (ki bu calismada esik yas 70 olarak
alinmistir) bu oran %4 olarak bildirilmistir (13). Ashinda bu
konudaki tim serilerde mortalite kavrami oldukca heterojen
olup kiminde perioperatif, kiminde postoperatif 30 giin veya
90 giin baz alinmig olup, tahmin edilecegi gibi 90 giinlik
stire baz alindiginda bu oranlarin daha yiiksek oldugu goze
carpmaktadir. Bu konu ile ilgili blyik serilerin sonuglarn Tablo
2'de gosterilmistir.

Giincel bir bagka cok merkezli calismada Schifmann ve ark. 5207
radikal sistektomi operasyonu geciren hastada 30 ve 90 gunluk
mortalite oranlarini calismislardir. Bu calismada 2792 hasta
70-79 yas araliginda, 1372 hasta ise 80 yasin lizerinde olacak
sekilde gruplandiriimis, 90 giinliik mortalite oranlari 70-79 yas
araliginda ve 80 yas uzerinde sirasiyla %10,1 ve %14,8 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte yazarlar ileri yas, ileri Charlson
komorbidite indeksi, organa sinirh olmayan hastalik, disuk
sosyoekonomik diizey ve ilging sekilde hastanin bekar olusunu
90 guinlik mortalite orani acisindan bagimsiz faktorler olarak
tanimlamislardir (14).

Yagh Hastalarda Hangi Komplikasyonlar izlenir?

Tdm serilerde hastanin yasindan bagimsiz olarak en sik gérilen
komplikasyonlar ileus ve enfeksiyona baglh komplikasyonlar
(ates, pyelonefrit) olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bunlari genel
olarak atelektazi ve miyokard infarktiisi gibi spesifik olmayan
komplikasyonlar; uriner fistlil, stoma problemleri ve Ureteral
darlik gibi diversiyon ile ilgili komplikasyonlar ve bunlarin yanisira
delirum ve oryantasyon kaybi gibi norolojik komplikasyonlar
izlemektedir (Tablo 2).

Yapilan calismalarda komplikasyonlarin standart sekilde
bildirilmemesi, hospitalizasyon surelerinin farkligi, postoperatif
dénemin tanimsal farkhliklari (30 giin, 90 giin) gibi nedenlerle
oranlar oldukca degiskendir. Ornek olarak postoperatif ileus
orani degisik serilerde %2 ile %32 arasinda seyrederken
benzer sekilde postoperatif ates, pyelonefrit gibi infeksiy6z
komplikasyon oranlari %5 ile %40 arasinda oldukca degisken
seyretmektedir (11,15,16,17,18,19).

Yash hastalarda daha genc¢ hastalardan farkli olarak major
cerrahi sonrasi delirium veya oryantasyon bozuklugu gibi

norolojik komplikasyonlarin daha fazla izlendigi bilinmesine
ragmen genel olarak radikal sistektomi komplikasyonlarinin
degerlendirildigi serilerde bu konu spesifik olarak calisiimamistir.
Postoperatif delirium, hastalarin hastanede kalis slrelerini ve
maliyeti ciddi oranda artirma olasihgi olan bir komplikasyondur .
Bu konu ile ilgili yapilmigs cok ender prospektif calismalardan
birinde Large ve ark. 65 yasin Uzerinde radikal sistektomi
ameliyati gecirmis 49 hastada postoperatif delirium oranini
%29 olarak saptamis ve bu oranin kardiyovaskiiler ya da
ortopedik major cerrahi geciren hastalardakine benzer oranda
oldugunu ortaya koymuslardir. Yine ayni calismada hastalarin
postoperatif 1. ile 5. glinler arasinda izlendigi belirtiimekle
beraber delirum gorilmesinin rehospitalizasyon ve reopere
olma orani ile iligskisinin anlamli oldugu seklinde degerlendirme
yapilmistir (20). Radikal sistektomi sonrasi komplikasyon oranini
degerlendirirken hastalarin mental durumunu da degerlendiren
buyuk serilerin gerekliligi aciktir.

Yash Hastalarda Radikal Sistektomi Sonrasi Bes
Yillik Sagkalim Oranlari

Radikal sistektomi yapilan yash hasta serilerinde bildirilen beg
yillik sagkalim oranlari %8 ile %54 arasinda degismektedir. Clark
ve ark.'nin bu konu ile ilgili caismalarinda 70-79 yaslarindaki
314 hastada Ug¢ yillik sagkalim %64, bes yillik sagkalim ise
%54 olarak rapor edilirken, yine ayni calismada 80 yas uzeri
50 hastada Ug¢ yillik sagkallm %40 ve bes yillik sagkalim
ise %33 olarak rapor edilmistir (13). Baglica serilerin uzun
donem sagkalim oranlar Tablo 3'te gosterilmistir. Bu oranlarin
oldukga yiiz gildiriicti oldugunu sdyleyebilmekle beraber, bu
serilerin genelde retrospektif karakteri ve hastalarin kanserlerinin
ozellikleri, komorbiditeleri ve diger heterojen durumlar gézéniine
alindi§1 zaman bu konuda randomize calismalarin olmamasinin
belirgin bir engel olusturdugu da bir gercektir.

Yash Hastalarda Komorbiditenin Etkisi

Serilerin ki¢iikligu ve retrospektif olmalarindan kaynaklanan
nedenlerin yanisira populasyonun ¢ok ve degdisken
komorbiditeye sahip olmasi ve komorbiditeyi degerlendiren

Tablo 2. Radikal sistektomi uygulanmis yash hasta serilerinde mortalite oranlar

Referans Sayi Esik Yas 3 Yillik Sagkalim 5 Yillik Sagkalim
Clark ve ark. 314 70 yas Uzeri %64 %54

Clark ve ark. 50 80 yas Uzeri %40 %33

Deliveliotis ve ark. 54 AV %43-47

Sogni ve ark. 85 75 yas Uzeri %46 %43

Zebic ve ark. 53 75 yas Uzeri - %8

Liguori ve ark. 55 80 yas lzeri %36 %26

Guillotreau ve ark. 381 70 yas Uzeri - %51
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Tablo 3. Radikal sistektomi yash hasta serilerinde uzun donem sagkalim oranlar

Referans Sayi Esik Yas 30 Giinde Mortalite 90 Giinde Mortalite
Nielsen ve ark. 11703 70 yas lzeri %3,3 %5,7

Nielsen ve ark. 4526 80 yas lizeri %6, 1 %9,7

Schifmann ve ark. 2792 70 yas Ulzeri %4,8 %10,1

Schifmann ve ark. 1382 80 yas lzeri %7,7 %14,8

Elting ve ark. 842 65 yas lzeri %4 -

Clark ve ark. 364 70 yas Ulzeri %3,8 -

siniflama sistemleri ve skorlamalarin farkhliklari nedenleri ile
sonuclar oldukga farkli bulunmustur. Komorbidite bu serilerde
sikhikla ASA, “adult comorbidity evaluation 27", Charlson
skoru (modifiye, nonmodifiye) ve Elixhauser indeksi gibi
degisik araclarla degerlendirilmistir. ASA skorunun postoperatif
komplikasyonlarla yakin iliskini gosteren pek ¢ok calisma mevcut
olmakla beraber baska bir caliimada ise “adult comorbidity
instrument 27’nin mortaliteyi gosteren bagimsiz bir faktor
oldugu, bir diger calismada ise Elixhauser skorunun mortaliteyi
ongormede daha iyi oldugu belirtilmistir. Hastanin yasinin tek
basina komplikasyon oranini anlamli olarak etkileyen bir faktor
oldugunu gosteren seriler oldugu kadar, olmadigini belirten
seriler de mevcuttur (14,21).

Yas ve komorbidite arasinda dogrudan iliski oldugu bilinse de yasli
hastalarda sistektomi karari vermek icin ASA temel skoru diginda
objektif bir sekilde sistektomi kararini etkileyecek kesin bir 6lgit
bulunmamaktadir. Bu karari hastaligin dogasi (acil sistektomi
bazen komobiditeler ve cerrahi riskinden 6nemli olabilir) ve 75
yas Uzeri hastalarin yasam beklentisindeki belirsizlikler gibi pek
cok durum oldukca kompleks hale getirmektedir.

Yashlarda Ortotopik Mesane

Genellikle biz tiim urologlarin yash hastalarda basit bir konduit
uygulamasini tercih etme egiliminde oldugumuz bilinen bir
gercektir. Bilimsel veriler bize yas faktori nedeni ile ortotopik
mesane olasiliginin diglanmamasi gerektigini ve uygun olgularda
kabul edilebilir komplikasyon oranlari ile ortotopik mesanenin
yasl hastalarda da uygulanabilecegini gostermektedir. Genel
olarak bu grupta yapilan serilerde cerrah tercihinin nerede ise
%80’e varan oranlarda ileal konduit uygulanmasi yoniinde
oldugu gorilmektedir.

Bu grupta ortotopik mesane komplikasyon oranlari geng
hastalara gore yash hastalarda daha yuksek seyretmekle
beraber, ozellikle kontinans oranlari anlamli olarak dustk
bildirilmistir (13,19). Ginumizde artik Ureterokutaneostomi
sik uygulanilmamakla beraber ciddi komorbiditesi olan hastalar
veya ileri evre hastalarda halen uygun bir tedavi secenedi olarak
bildirilmistir (17,22). Ek olarak 80 yas lzeri hastalarda yapilan
bir calismada Ureterokutaneostominin ileal konduite gére daha
disuk fistll oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (23).
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Genel olarak bakildiginda hastanin bireysel olarak sahip
oldugu komorbiditeleri, sosyal yasam becerileri, cerrahi sonrasi
beklentileri, timoriiniin evresi ve yasam beklentisi gibi bircok
parametrenin teraziye konulup secimin hasta ile birlikte yapiimasi
en uygun yontem olarak gorinmektedir.

Yash Hastalarda Laparoskopik/Robotik
Sistektomi

Son on yil icerisinde trolojik cerrahinin pek ¢ok alaninda oldugu
gibi radikal sistektomide de laparoskopik/robotik cerrahi ivme
kazanarak yayginlasmaya baglamistir. Bu tip operasyon halen
uzun sureleri ve uzun 6grenme edrisi gibi zorluklar nedeni
ile secilmis hasta gruplarinda yapilmaya devam etse de yash
hastalarda bu konu ile ilgili seriler 2010 yilindan itibaren
yavas yavas cikmaya baslamistir. Guillotreau’'nun Cleveland
ve Toulouse olmak Uzere iki merkezli calijmasinda 74 hastaya
(esik yas 70 olarak alinmistir) laparoskopik ve robotik cerrahi
uygulanmis, geng ve yasl benzer tanisal ve ASA skoruna sahip
iki gruptaki perioperatif komplikasyon oranlari, pozitif cerrahi
sinir ve 5 yillik sagkalim oranlar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Calismada geng hastalarin (70°in alti yas
grubu) %64‘linde tercih edilen diversiyon cesidi “neobladder”
olurken, yasl hastalarda bu oranin %16 oldugu da gdézden
kagmamalidir. Calisma sonucunda yazarlar laparoskopik/robotik
cerrahinin yash hastalarda daha genc hastalarla benzer oranlarda
perioperatif morbidite ve patolojik sonuclara sahip oldugu ve
bu cerrahi girisimin secilebilecek bir tedavi opsiyonu oldugu
kanisina varmiglardir (24).

Coward ve ark. 70 yas Uzeri hastalarda robotik sistektomi
sonuglarini incelemisler ve geng¢ hastalara gore anlamli fark
bulamamiglardir. Bu konuda yapilan diger calismalarla birlikte
genel olarak laparoskopi serilerinde sik komplikasyonlar olarak
postoperatif ileus ve pyelonefrit izlenmekte olup ortalama
perioperatif morbidite geng¢ hasta grubunda %36, yash grupta
ise %27 olarak saptanmistir. Bu ve diger laparoskopik radikal
sistektomi serilerinde ortalama %4-5 oranda acik cerrahiye
donugiim izlenmistir. Tim laparoskopi serilerinde postoperatif
iyilesme doneminin kisaligi yazarlar tarafindan buyik bir avantaj
olarak belirtilmekte olup, uygun hasta gruplarinda 6zellikle ASA
skoru, nutrisyonel destek, operasyon zamani, kan kaybi miktari
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ve cerrahin deneyimi gibi faktorlerin postoperatif morbiditeye
yas faktoriinden daha fazla etki yaptigi kanisina varilmigtir (25).
Laparoskopik cerrahinin giderek hiz kazanmasi kugkusuz yakin
bir gelecekte laparoskopik radikal sistektomiyi yash hastalarda
cok daha sik glindeme getirecektir.

Yiiksek Hacimli Merkez ve Cerrah Deneyimi Yash
Hastalarda Komplikasyon Oranlarini Etkiler mi?

Radikal sistektomi ameliyatlarinin blylik merkezler disinda
ender olarak yapildigi pratik olarak bildigimiz bir gercek olmakla
birlikte, blitlin major cerrahilerde oldugu gibi olgu sayisi ve
ameliyat sonuclari arasindaki iligki literatirde de oldukca iyi
incelenmistir. Degerlendirmede daha Once yas esik degeri
konusunda belirtildigi gibi merkezin ya da cerrahin yuksek
olgu sayisinin ne kadar oldugu gibi tartismali bir nokta da
bulunmaktadir. Bir calismada yilda 50'den fazla sistektomi
yapilan merkezlerde mortalite oranlan yilda 26-50 sistektomi
yapilan merkezlerin iki katindan fazla bulunmustur. Baska bir
calismada da hem gen¢ hem yasli populasyonda perioperatif
morbidite yilda 10’dan fazla sistektomi yapilan merkezlerde
10’dan az yapilan merkezlere goére anlamli olarak daha dustk
izlenmistir. Yash hastalarda yapilan bir diger calismada ise yilda
2,75'den fazla sistektomi yapilan merkezlerde mortalite orani
daha az sayida sistektomi yapilan merkezlere gore anlamh
olarak daha dusiik saptanmistir. Ancak calismalarda hangi
hasta sayisinin yeterli oldugunu, ideal sayinin ka¢ oldugunu
degerlendirmek guictiir (5,26,27).

Nielsen’in gectigimiz yil yayimlanan calisgmasinda 1118
hastanede radikal sistektomi yapilan 35055 hastanin postoperatif
30 giinliik ve 90 glinlik donemdeki mortalite oranlar yiiksek ve
distk volimli merkezler agisindan retrospektif olarak analiz
edilmistir. Bu calismada yilda 10’dan az sistektomi yapilan
hastalar dustk hacimli, 10-20 sistektomi yapilan hastaneler orta
hacimli, 20’den fazla sistektomi yapilanlar ise ylksek hacimli
olarak siniflandirilmistir. Bu calismadaki hastalarin %43l
75 yas Uzerinde olmakla beraber 30 ginlik ve 90 giinlik
mortalite oranlari sirasi ile toplam %2,7 ve %7,2, yiiksek hacimli
merkezlerde %1,9 ve %5,7, diisiik hacimlilerde ise %3,2 ve
%8 olarak saptanmistir. Otuz glinlik ve 90 giinlik morbidite
ve mortalite oranlar arasindaki belirgin fark da oldukca dikkat
cekicidir (21).

Giincel bir baska cok merkezli caismada Schifmann ve ark.
5207 radikal sistektomi operasyonu geciren hastada 30 ve 90
glinlik mortalite oranlarini calismiglardir. Bu calismaya 70 ile 79
yas araliinda 2792 hasta, 80 yasin tizerinde 1372 hasta alinmus,
bu hastalarda 90 gtinlik mortalite oranlari 70-79 yas araliginda
%10,1 ve 80 yas Uzeri yas grubunda %14,8 bulunmustur.
Calismanin yazarlari ileri yas, ileri Charlson komorbidite indeksi,
organa sinirh olmayan hastalik, disiik sosyoekonomik diizey
ve ilging sekilde bekarligi 90 glinlik mortalite orani acisindan
bagimsiz faktorler olarak tanimlamiglardir (14).

Major cerrahilerde tek etkenin cerrah olmadi§i ve yardimci
saglk personelinin de cok biylik 6nem tasidigini biliyoruz.

Bu belki de yasl hasta popllasyonunda daha da on plana
cikabilecek bir unsurdur. Radikal sistektomi yapilan merkezlerde
hemsire ve fizyoterapist sayisinin mortalite orani ile iligkisi bir
calismada gosterilmistir. Bu nedenle cerrah deneyiminden ¢ok,
total merkez deneyimine odaklanmanin daha dogru olacag:
asikardir.

Sonug

Mesane kanseri en sik gorilen ve 6liime yol acan malignitelerden
biri olmakla beraber kas invazif mesane tiimoérlerinde standart
yaklasimimiz olan radikal sistektomi ve Uriner diversiyon
ameliyatlarinin 75 yas Uzeri hatta 80 yas Uzeri hastalarda kabul
edilebilir morbidite ve mortalite oranlar ile uygulanabilecegi
literatur bilgileri 1s1§inda gorilebilmektedir. Bu konu ile ilgili
calismalarin retrospektif karakteri, komplikasyonlar ve hastanin
kondisyonunun belirlenmesindeki dlcltlerin heterojenitesi
nedenleri ile elimizdeki bilgilerin degisken olmasi 6nemli bir
sorun gibi gériinmektedir. ileri yas hasta gruplarinda yapilacak
randomize calismalara ihtiyac oldugu asikardir. Laparoskopik
ve robotik cerrahi ile iligkili yakin zamanl ortaya cikan seriler
de bu yas grubundaki secilmis hastalarda bu cerrahinin
uygulanabilirligini ortaya koymaktadir.

Yakin zamanda yapilan buyuk retrospektif serilerde vurgulandig
Uzere bu grupta hasta voliminun yulksek oldugu merkezlerin,
postoperatif bakimin ve hastanin komorbiditesine dikkat edilerek
yapilacak dikkatli secimlerin basariyr arttiran unsurlar olarak 6ne
ctkmasi dikkat cekicidir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Degisici hiicreli karsinom (DHK) genito Uriner kanserler icinde en yaygin
olarak goriilenlerden olup son yillarda cesitli calismalar icin DHK modelleri
gelistirilmektedir. Preklinik calismalarla etkili tedavilerin gelistirilebilmesi
icin bu deneysel calismalara ihtiya¢ devam etmektedir. in vitro modellerin
yeni tedavi modalitelerinin ve ajanlarin degerlendiriimesinde kullanisli
olmasina ragmen, uygun hayvan modellerinin gelistiriimesi, etkili ve
glivenli tedavilerinin gelistirilebilmesi icin gereklidir. Cok cesitli ex vivo ve
in vivo modeller tanimlanmistir. Mesane kanseri modellerinde kimyasal
karsinojenler genis bir kullanim alanina sahiptir. Onkolojik siregclerin
degerlendirilmesinde hiicre kulturleri de siklikla kullanilmaktadir. Ayrica,
potansiyel yeni ajanlarin preklinik degerlendirme sirecinde, ortotopik
modeller olduk¢a kullanighdir. Bu derlemede, mesane kanserlerine
yonelik calismalar icin uygun olabilecek bu hayvan modellerinin
degerlendirilmesi amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, degisici hlcreli karsinom, deneysel
hayvan modeli

Summary

Transitional cell carcinoma (TCC) is the most common malignancy of
the genitourinary tract and TCC models are being developed over the
past decades. Experimental models are needed so that more effective
treatments can be developed in preclinical evaluation. Even if, in vitro
models are useful for initial development and evaluation of therapeutic
agents and modalities, adequate animal models are still essential in the
preclinical development of new effective and safe therapies. A great
variety of ex vivo and in vivo models has been described in the literature.
Chemical carcinogens are most commonly used to induce bladder
cancer. Cell culture techniques are also widely used to study different
oncological processes. To test potential new drugs in a preclinical
setting, a clinically relevant orthotopic bladder tumor model is highly
desirable. The aim of this review article was the assessment of different
animal models available for the study of bladder carcinogenesis.

Key Words: Bladder cancer, transitional cell carcinoma, experimental
animal models

Giris

Urogenital sistemin sik goriilen kanserlerinden olan mesane
timorleri her yil artan insidansa sahiptir. Mesane timorlerinde
kasa invaziv olmayan (KIOMT) grubun %70’in Ustinde bir
oranla ¢cogunlugu olusturdugu da bilinmektedir. Bu hastalarin
Ucte birinin niiks ve bir kisminin da progresyonla seyredecegi
gosterilmistir (1). Yine, KIOMT’'nin %20’sinde subepitelial
bag doku tutulumu (pT1) oldugu, yaklasik %10’unda da
karsinoma in situ (KIS) bulundugu séylenebilir (2). Dolayisiyla
KIOMT’de basarili bir cerrahi girisim (Transuretral rezeksiyon-
TUR) sonrasi ek tedavilerle ilgili arastirmalar devam etmektedir.
Postoperatif erken donemde uygulanan intravezikal kemoterapi,
kemoterapinin basarisini arttirmak icin ek yaklagimlar, hastaligin
patolojik ve klinik karekteristigine bagh olarak sekillenen
intravezikal immiinoterapi (BCG) tedavisi, bu tedaviye eklenen
ve degisen sure ve kirlerde idame tedaviler sayilabilecek baglica
yaklagimlardir. Bu tedavilerin gelistirilmesi ve mekanizmalar
Uzerine cok sayida klinik calisma bildirilmekte, genis serili cok
merkezli calismalar yapilmaktadir. Ancak, yeni bilgilere ve tedavi
modalitelerine ulasilabilmesi icin, preklinik ¢alismalara ihtiyag

oldugu da bir gergektir. Bir tedavinin insanda denenmesinden
once bir deneysel surecin gereken basamaklar titizlikle, en iyi
sembolik modeller lizerinde yuritilmelidir. Davranig paterni
degisken, varyantlar da olan bir tiimér grubu olarak mesane
timorlerinin biyolojisinin daha iyi aydinlatiimasi, yeni tedavi
modellerinin gelistirilmesi sirasinda insan calismalarindan 6nce
ihtiyac duyulan preklinik calismalarin yuritilebilmesi icin
deneysel hayvan modelleri hala vazgecilmez gibi gériinmektedir.
Bu derlemede mesane timort aragtirmalarinda kullaniimakta
olan deneysel hayvan modellerinin gozden gecirilmesi
amaclanmuistir.

Mesane Tiimorii Hayvan Modellerinin Ozellikleri

Bircok tedavi tipinin ve ajaninin incelenmesi icin in-vitro modeller
onemli bilgiler vermektedir. Ancak etkili ve glvenli tedavilerin
arastirilabilmesi icin yeterli 6zelliklere sahip hayvan modellerine
duyulan ihtiya¢ devam etmektedir. Yeni anti-timor yaklagimlar,
ilac rejimleri, immunolojik ajanlar, bunlarin toksisiteleri ve
farmakokinetik ozellikleri bu kapsamda degerlendirilebilir (2).
insandaki histopatolojik ve davranigsal 6zellikleri bakimindan
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mesane tiimorleri icin gelistirilen ideal bir hayvan modelinin
ozellikleri asagidaki gibi belirlenmistir (3);

- Intravezikal (ortotopik) timor gelismesi. Bunlar, tumérin
dogal ortaminda, 6zellikle intravezikal tedavilere verdigi yanitin
degerlendirilmesine katki saglayan modellerdir.

- Deneysel modellerde mesane tumoru Urotelyal kaynakh
ve cesitli evrelerde gelisim gostermis olmalidir. Bu insanda
gelisen mesane tumérlerinin temel ozelliklerini gdésterebilmesi
icin 6nemlidir. Ayni nedenle, timérlerin ¢cogunlukla KIOMT
grubunda olmasi beklenir.

- Konakgi hayvanin imminitesi 6zellikle 6nemlidir ve deneysel
modele uygun olmalidir. KIOMT adjuvan tedavileri icinde yer
alan anti-timor ajanlar, immunoterapiler (6zellikle BCG) ve
fotodinamik tedavilerin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin
modele ait 6zelliklerin bilinmesi gereklidir.

- Tumorin gelisim surecinin, deneysel calisma icin kabul
edilebilir bir zaman diliminde olmasi ve bunun timoriin dogal
seyrini temsil etmesi beklenir.

Bu nedenle, in-vivo rat modelleri daha cok dikkat ¢ekmis ve
arastirmalarda kullanim alani bulmustur.

Kanser gelisimi ve hicre transformasyonlarina yénelik bazi
genetik temel arastirmalarda hticre kiltdrleri sik kullaniimaktadir.
Bu amacla bir timor hicresi cesitli besin 6gelerini iceren
vasatlarda buyutilmektedir. Bu konudaki ilk tanimlamalar
1952 yilinda yapilmig ve kullaniimistir (4). Hiicre kultirlerinde
iki boyutlu hiicre dizilimi, elde edilen bilgilerin, insana ait
verilerin tam olarak temsil edilmesini engelleyici bir faktor olarak
gorilebilmektedir. Ayrica timoriin cevre organlar ev insandaki
immun sistemle etkilesimi, timorin gelistigi organdaki diger
hicrelerle iliskisi dogal seyrini etkilemektedir. Bu nedenle,
in-vivo deneylerle elde edilen bilgiler, timor konak etkilesiminin
en iyi incelenebildigi modeller olarak 6n plana ge¢mektedir.
Bu sekilde ortotopik modeller olarak adlandinlan modellerde,
timor gelisimi ve degerlendirilmesi (izerine ¢cok sayida calisma
bulunmaktadir (2,5).

in-vivo Modeller

Kemirgenlerin alt Uriner sistem o6zellikleri, insana ait olanlarla
oldukg¢a benzerdir. Bu nedenle ratlar ve fareler bu sekilde deneysel
modellerde sik kullanilmaktadir (6). TUmor hiicrelerinin transferi,
kimyasal yontemlerle tiimor gelisiminin saglanmasi, subkutanéz
(heterotopik) veya intravezikal (ortotopik) timor gelisimi
yollarindan birisiyle deneysel calismalar yapilabilmektedir (2).
Hayvanin boyutu g6z 6niine alinirsa, rat mesanesinin bu sekilde
kullaniminin daha kolay olacagi sdylenebilir. Fare modellerinde
timor gelisiminin takibi, intravezikal tanisal (sistoskopik) ve
tedaviye yonelik girisimler daha zor olmaktadir. Fare mesanesine
gore rat mesanesinin yaklasik on kat biyiik oldugu bildirilmistir.
Mesane duvarinin kalinhgi da goreceli olarak daha fazladr.
Yine tumor gelisimi ve kateterizasyon gibi girisimler icin de
uygulanabilirlik ve glivenlik acisindan kolaylastirici bir faktor
oldugu soylenebilmektedir (7).

Heterotopik-Subkutan6z Modeller

Bu modelde tiimor lokalizasyonu icin secilen bolgeler, genellikle
kemirgenin bacak Ust bolgesi ve flank bolgedir. Konakgiya timor
fragmanlari veya hiicrelerinin inokilasyonu yapilmaktadir.
Immiunolojik temelli calismalar da yapilabilecegi g6z 6niine
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alinirsa immiin sistemin uyumlu olmasi beklenir. Timor
gelisim sirecinin degerlendirilmesi, fizik muayenede kitlenin
palpasyonu ve radyolojik gortintiilemeyle olabilmektedir. Hem
lokal hem de sistemik tedaviler icin uygun bulunmaktadir
(2,8). Ortotopik modellerden daha kolay uygulanabilir olmasi
ve timor kinetiginin degerlendirilmesine olanak tanidigi icin
genis kullanim alani bulmaktadir. Yalniz, bu modellerde gelisen
timorlerin dogal seyrinin, her zaman asil gelisim yeriyle
uyumlu olmayabilecedi de unutulmamalidir. Ayni tedavi edici
ajan, timor inhibisyonunu ortotopik modellerde daha az,
heterotopik modellerde daha fazla yapabilir. Cesitli calismalarda
bu uymsuzluga dair bilgiler sunulmustur (9). Elbette mesane
timorlerinin tedavisinde KIOMT grubunda 6nemli bir yer tutan
intravezikal ilac uygulamalari, immunoterapiler icin de uygun
modeller heterotopik modeller degildir. Bu tip arastirmalarda
ortotopik modellerin secilmesi daha uygun goriinmektedir.

Ortotopik-intravezikal Modeller

Ortotopik modellerde tiimor gelisimi: Ozellikle yeni tedavi
modellerine y6nelik gelismeler acisindan, KiOMT’de ortotopik
modellerle yapilan calismalar daha genis kabul gormektedir. Bu
alanda kullanilan modeller su sekilde siralanabilir (2);

- Kimyasal ajanlarla timor gelisiminin saglanmasi,

- Insan drotelyal kanserinin, immin yetmezlikli ratlara
transplantasyonu (xenograft model),

- Karsinojenle uyarilmig mesane kanserinin immiin yeterli ratlara
transplantasyonu (syngeneik model).

Kimyasal ajanlarla mesane timori gelisiminde o6zellikle
efektif  bulunmustur; FANFT  (N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-
thiazolyl] formamide), OH-BBN (N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-
nitrosamine) ve MNU (N-methyl-N-nitrosurea) (10,11). Kimyasal
ajanlara ait kullanim sekilleri ve olusan histopatolojik stireclere
ait bilgiler Tablo 1'de 6zetlenmistir (11). Bu alanda 6nemli
bir sinirlayici faktor, uzun siren timor gelisimi ki bu aylari
bulabilen bir zaman dilimine yayilabilmektedir. Ayrica skuamoz
diferansiyasyon gozlenmesi de bir sorun olarak bildirilmektedir.
Ozellikle tedavi edici etkinlie yonelik arastirmalarda kullanimi
pratik bulunmamaktadir (2). Bu modeller o&zellikle, timor
hiicre biyolojisi, antikorlar, sitotoksik tedaviler ve radyoterapi
gibi tedavilerin etkinligine yonelik calismalar icin uygun
gorulmektedir (12). Mesane timorinin transplantasyonu
yani xenograft modellede, daha hizli in-vivo timor gelisimi
saglanabilmektedir. Ayrica in situ insan timor hicrelerinin
davranisina daha benzer bir seyir elde edilebilmektedir. Ancak
KIOMT arastirmalarinda - 6zellikle BCG tedavileri s6z konusu
ise - bagisiklik sistemin ozellikleri acisindan uygun bir model
olmamaktadir ¢iinkii genetik bir mutasyonla bagisiklik sistemi
baskilanmig bir hayvan kullanilmaktadir. Bu tip c¢alismalarin
yapilabildigi, sinojenik ortotopik rat modelleri gelistirilmistir
(3). Bu ornekte, Fischer F344 ratlarinda, FANFT kullanilarak
gelistirilmig, Urotelyal karsinom hicre kultiri olan AY-27
kullanilmustir. Bu calismanin da destekledigi gibi, timor gelisim
stireclerinin her hayvanda farkli olabilmesi sorun olusturmaktadir.
Bazi hayvanlarda KIOMT gozlenirken, bir grup hayvan kasa
invaziv slrecte bulunabilmektedir. Bu durum, intravezikal
tedavilerin zamanlamasiyla ilgili problemlere neden olmaktadir.
Hendricksen ve ark., calismalarinda bu modelde 3-5 giin
icinde timor gelisebilecegini, en fazla 5 gtin KIOMT sirecinin
devam edebilecegini ve %40 hayvanda 6 glnden sonra
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kasa invaziv timor gozlenebilecedini bildirmislerdir (13). Bu
modelde bir baska sorun da, timoriin baslangicta kasa invaziv
olabilmesidir. Bunun timorin saldirgan seyrinden ziyade,
urotelyal hasarlanmayla iligkisi vurgulanmaktadir. Timorin
urotelyal instilasyonu icin kimyasal hasar olusturulmasiyla ilgili
yontemler de gelistirilmistir. MNU, HCl ve KOH kombinasyonlari
ile multifokal lezyonlar veya kateterle mekanik olarak lezyon
olusturulmasi diger yontemler arasinda gosterilmektedir (14).

Ortotopik modellerde timorin degerlendirilmesi: Basarili bir
timor gelisimi veya implantasyonun gerceklestirildiginden
emin olunmasi, daha sonraki, ¢zellikle tedaviye yonelik verilerin
degerlendirilebilmesi icin 6n kosuldur. Sakrifikasyon ve otopsi
calismalari da dahil olmak Uzere, bir timoérde gézlenen bir
yanit veya yanitsizhk kararinin verilebilmesi icin de bu kosulun
gerceklesmis olmasi gereklidir. Bir tedavi edici ajanin intravezikal

guglikler arz etmektedir. Bu durum KIOMT icin daha 6nemli
olmakta ve non invaziv degerlendirme yontemlerinde sorunlarla
karsilasilmaktadir (2). Bu nedenle cesitli goriintileme yontemleri,
sistoskopik degerlendirme ve histopatolojik degerlendirmelere
bagvurulmaktadir. Magnetik resonans gorintileme (MRG) bu
amagla kullanilmistir. Ozellikle kiigiik lezyonlarda giivenilirliginin
disiik olmasi, pahali bir yontem olmasi nedenleriyle kisithliklari
bulunmaktadir (15,16). Ultrasonografinin intravezikal kullanimi
bu nedenle denemis, timariin varligi ve yerlesiminin tespitinde
yetersiz bulunmus, ancak evresinin tespitiyle ilgili olarak pozitif 6n
goru degeri %85 olarak bildirilmistir (17). Mesane tlimérlerinin
degerlendirilmesinde insanda oldugu gibi, cok ince sistoskoplar
kullanilarak yapilan endoskopik degerlendirme 6zgullik ve
duyarlihgr yiiksek (>%90) bir yontem olarak tanimlanmistir (13).
Tamor gelisiminden sonraki siirecin degiskenligi ve hizli olmasi,

uygulanmasinin ardindan olusan yanitin takibi de cesitli bu teknik icin suboptimal verilerin elde edilmesine de neden
Tablo 1. Mesane kanseri olusumunda kullanilan kimyasal indiikleyiciler (11)
Kullanilan | Kullanilma Sekli Konakgi Lezyon ve Tumor Tipi
Ajan
BBN %0,05 suda, 40 hafta ACl rat 3. hafta; Hiperplazi, 4 ve 12 hafta
Papillom, 20. hafta DHK
%0,05, %0,01 ve %0,005 suda, C3H/He fare %0,05; 4. hafta hiperplazi, 12.-26.
4,8,16, 20 ve 26 hafta hafta displazi, KIS, invaziv kanser
%0,01; 4. hafta hiperplazi, 8.-12. hafta
displazi, 20.-26. hafta hiperplazi,
displazi, KiS, invaziv kanser
%0,005; 4. hafta lezyon yok,
8.-12. hafta hiperplazi, 16.-20. hafta hiperplazi,
displazi, 26. hafta hiperplazi,
displazi, KIS, invaziv kanser
50-100 mg gastrik intubasyon, 2-9 hafta
B6D2F1 DHK, Skuamoz difr, papiller timor
9%0,05 suda, 20 hafta
%0,05 suda, 16-32 hafta Wistar rat Hiperplazi, DHK, papiller timor
Fisher 344 DHK
Gavaj; 3 doz/giin, (+1/2 propandiol 300 mg/Kg)
Wistar rat
19 aydan sonra, papillom, invaziv karsinom
EHBN %0,025 suda, 4,12, 20, 28 ve 36 hafta B6D2F1 4. hafta displazi, 12.-36. hafta hiperplazi,
displazi, papillo, skuamoz difr.
Adeno kanser, KIS, metastaz
%0,05 suda, 32 hafta B6D2F1 DHK (invaziv), skuamoz difr.
FANFT Diyetle, %0,1, 45 hafta C3H/He fare Displazi, KiS, DHK
Diyetle, %0,02, 4 hafta Fisher 344 6. hafta hiperplazi, 8. hafta nodiiler
hiperplazi, 10.-14. hafta papiller timor
Diyetle, %0,1, 38 hafta
C3H/He fare Displazi, KiS, DHK
MNU intravezikal 5 mg/Kg, Wistar rat 15. ay sonra, ekzofitik papillom ve invaziv karsinom
1,5 mg/? hafta intravezikal Fisher 344 Hiperplazi, papiller lezyon, skuamo6z metaplazi
intravezikal 0.15 ml, 6 hafta 4 doz Fisher 344 10 hafta sonra, DHK
DHK: degisici hiicreli karsinom, FANFT: N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide), BBN: N-butyl-N-(4- hydroxybutyl) nitrosamine ve MNU: N-Methyl-N-nitrosurea,
EHBN: N-Ethyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine, KIS: karsinoma in situ
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olmustur. Bu nedenle sakrifikasyon olsun veya olmasin, timor
gelisim streclerinin takibi ve degerlendiriimesi icin bu nedenle altin
standart degerlendirme histopatoloji olarak gorilmektedir (2).
Ortotopik mesane tiimori modelleriyle ilgili cesitli calisma
ve gelismeler devam etmektedir. Bu amacla gelistirilen rat
modellerinden biri de ACI rat mesane timori modelidir. Bu
modelle fenotipik ve sitogenetik olarak insan KIOMT modeline
benzer ve skuaméz hiicrelerin gézlenmedigi bir timoér gelisimi
s0z konusu olmaktadir. Bu model, anti timor etkili ajanlar,
dolayisiyla tedaviye yonelik c¢alismalar icin daha uygun
gorilmektedir (2,18). Bu tip modellerde tek boyutlu timor
gelisimi saglanan hticre kiltdrlerinin kullanilmasi s6z konusudur.
Longitidunal c¢ogalan bir timor modelinin gelistirilmesi ve
hem sirecin hem de sadece KIOMT gelismesinin saglandigi
modeller, timoriin davranigi ve tedaviye yonelik calismalar icin
daha uygun olacaktir.

Genetik olarak degisime ugratiimis hayvanlarin kullanildig
bir diger model Transgenik modellerdir. Supressor genlerin
aktivitelerinin kaldirildigi, 6zel olarak (Uretilmis knockout
fareler kullanilmaktadir (19). Retinoblastom ve P-53 timor
supressor genlerin baskilanmasi tim organizmayi etkileyen
onkojenik sireclerdir. Sadece ilgili organin yani mesanenin
etkilendigi modellere ihtiyac duyulmaktadir. Bunun icinde
cesiti modeller Uzerinde caligmalar yuratilmektedir. Bu
genetik degisimlerle, Urotelyumda onkojenik siirecin basladigi,
proloferasyon, hiperplazi, atipi ve sonunda Urotelyal KIOMT
gelisimi gosterilmistir (20).

Sonug¢

Hayvan modellerinde yirttiilen kanser calismalari, bircok timor
grubunda oldugu gibi mesane timorleri icin yapilan insan
calismalarina oncilik etmektedir. Timorin davranig paterninin
anlagilmasina, etyopatogeneze yonelik calismalarin yapilmasina
ve en 6nemlisi tedaviye yonelik yeni ajanlarin ve uygulamalarin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Ekonomik olanaklarin yani
sira tecriibenin ve laboratuvar alt yapisinin cok 6nemli oldugu
bu deneysel arastirmalarin, onkoloji ve iroonkolojinin gelismesi
icin ginimuzde ve gelecekte 6nemini koruyacag bir gercektir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Radikal Sistektomi Sonrasi Uriner intesinal
Diversiyonlarda Gelisen Metabolik Degisiklikler

Metabolic Changes Developing During Urinary Intestinal Diversion after Radical Cystectomy
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Ozet

Siklikla mesane kanserinden 6tiirli uygulanmakla beraber, bagska mesane
patolojilerinde de yapilabilen, sistektomi sonrasi uriner diversiyonlar,
mesane benzeri, uygun depolama, bosaltim ve renal fonksiyon
koruma 6zelligini, uygun hasta gruplarinda saglamaktadir. Bircok farkl
konfiglirasyonda uygulanan Uriner diversiyonlar, barsagin idrarla olan
temasina ve gastrointestinal sistemdeki fonksiyonunu kaybetmesine bagli
olarak cesitli metabolik komplikasyonlari da dogurabilmektedir. Uriner
diversiyona bagli bozulan asit-baz dengesi, bobrek, karaciger, kemik
metabolizmasindaki degisiklikler, Griner diversiyon sonrasi gerceklesen
metabolik hadiselerin klinik yansimlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve
bazen bu komplikasyonlar hastaneye yatis ihtiyaci gerektirecek derecede
siddetli seyredebilmektedir. Bu derlemede, radikal sistektomi sonrasi
Uriner diversiyon yapilan hastalarin kisa ve uzun vadeli metabolik
degisiklikleri ve buna bagli gelisen komplikasyonlarini sunacagiz. Ayrica
bu hastalarda olasi komplikasyonlari 6nlemeye yonelik tedbirlerden ve
tedavi yontemlerinden de bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Radikal sistektomi, Uriner diversiyon, metabolik
komplikasyon

Summary

Urinary diversion, after cystectomy for bladder cancer or other
bladder pathology, provides optimal storage and voiding capacity,
preserving renal function properties, similar to bladder function, in
appropriate patients. Decreased gastrointestinal absorptive capacity
for special nutrition, vitamin and elements and excessive reabsorbtion
of urinary waste product cause metabolic changes in patients with
urinary diversion. These metabolic changes disturb acid-base balance,
renal and hepatic function, and bone metabolism and sometimes
these complications cause severe pathology causing to necessitate
hospitalization. We presented short and long-term metabolic changes
and complications of urinary diversions after radical cystectomy in this
review. On the other hand, we mentioned about possible preventive
strategies, and treatment options for these complications.
Key Words: Radical cystectomy, urinary diversion,
complication

metabolic

Giris

Mesane kanseri nedeniyle yapilan sistektomiler sonrasi,
mesanenin yerini tutabilecek, anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel
acidan mesaneye benzeyen bir yapiya ihtiya¢c duyulmus ve bu
acigr kapatmak icin glinimiize kadar bircok organ ve doku bu
gorev icin farkli konfigiirasyonlarda kullanilmustir (1). Bunun igin
siklikla tercih edilen organlar ileum ve kolon olurken, daha nadir
olarak da mide, jejnum, sigmoid kolon gibi diger gastrointestinal
sistem segmentlerinden de faydalaniimistir. Kullanilan barsak
segmentinin, mesanenin yerini tutma siireci, beraberinde baz
komplikasyonlari da getirmekte ve Uriner diversiyonun tipine
gore, bu sorunlar cesitlilik arz etmektedir (1,2,3,4,5).

Uriner diversiyonlar, non-kontinan, kontinan ve ortotopik
diversiyonlar olarak siniflandirilabilir. Bir barsak segmentini
diversiyon icin kullanirken, yanlizca Uriner sisteme katilmasiyla
olusacak problemler degil, ayrica gastrointestinal sistemden
ayrilmasina bagl problemlerle de karsilasiriz. Bu sorunlarin en

aza indirgenmesi icin glnimuze dek bircok farkli diversiyon
cesidi denenmigtir. Glinimuzde Uriner diversiyonlar icin en
sik kullanilan barsak segmenti terminal ileum ve ileokolonik
segmenttir (3).

Diversiyon sonrasi gelisen metabolik etkilerin derecesi, kullanilan
barsak segmentine, segmentin uzunluguna ve idrar ile barsagin
temas slrelerine bagll olarak degismektedir. Bu degisikler
diversiyon yapildiktan hemen sonra baslar.

Barsagin Absorbsiyon Kapasitesindeki
Degisiklikler

Kullanilan barsak segmentinin nasil etkilenecegi, uriner
diversiyondaki temel endiselerden biridir. Diversiyon yapilan
hastalarin cogunda diyare rapor edilmis ve bu semptom hastanin
yasam Kkalitesi lzerinde oldukc¢a olumsuz bir etkiye sahiptir (4).
ileocekal valf veya terminal ileumun Griner diversiyon amaciyla
kullanilmasi, safra tuzlarinin emilimiyle ilgili sorunlara neden
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olmaktadir. Normalde karacigerden salinan safra tuzlarinin
bir kismi safra kesesinde depolanir, geri kalani duodenumdan
besinlerin sindirimi icin gastrointestinal sisteme salinir. Safra
tuzlan yaglarin sindiriminde rol aldiktan sonra preterminal
ileumdan geri emilerek, %95’i hepatobiliyer sisteme geri doner.
Safra tuzlarinin normalden fazla kolona ulagmasi mukozal
iritasyon yapar ve ishale neden olur. Ayrica bozulan yag
emilimine bagl da steatore goézlenir. Bunun yaninda bozulan
ileogcekal valf mekanizmasina bagl, terminal ileumda bakteri
kolonizasyonunu artis gorilir ve bu da terminal ileumun
absorbtif kapasitesini dustirerek kronik ishal olarak kendini
gostermektedir (5). Karsilasilan bu komplikasyonlarin isiginda,
terminal ileumun bir¢cok mineral ve vitaminin emiliminde 6nemli
rolii olmasi, Uriner diversiyonlarda rutin olarak kullanilmamasina
neden olmustur (6).

Kolon rezeksiyonu da diyareye neden olabilmektedir. Uriner
diversiyon sonrasi kisalan kolon, alkali ileal icerigin yeterli
emilimini saglayamadigindan diyareye, dehidratasyon ve
asidoza neden olur. Perzistan diyarenin tedavisinde kolestiramin
(safra tuzlarini baglayan resin), artmis lifli gidalar ve loperamid
kullanilir. Uzun sireli kolestiramin kullanimina bagh olarak da
yagda eriyen vitaminlerde eksiklik gozlenebilir (6).

Mide rezeksiyonu sonrasinda da vitamin B12 eksikligi gorulebilir.
Mideden salinan intrensek faktor (IF) vitamin B12’ye baglanir
ve terminal ileumdan emilimini saglar, diversiyon amaciyla
midenin kullanilmasi bu faktoriin yeterince salinamamasina ve
buna bagl vitamin B12 eklikligine sebebiyet verir. Bu hastalarda
megaloblastik anemi ve periferal sinir parestezisi gorilir. Vitamin
B12’nin uzun sire yetecek miktarda viicutta depolanmasindan
dolayi, eksikliginin ortaya cikmasi yillar strebilir (7).

Elektrolit ve Asit-Baz Degisiklikleri

Uriner diversiyonlu hastalarda temel metabolik degisiklik hafif
derecede goriilen respiratuvar-kompanze edilmis metabolik
asidoz tablosudur. Bu durum ozellikle genclerde hastanin
blyumesini etkileyen iskelet demineralizasyon problemlerine
neden olabilmektedir. Hastanin bagslangic bobrek fonksiyon
degerleri kompanzasyonun bagslamasi acisindan 6nemlidir.
Hastanin semptomlarinin ve metabolik komplikasyonlarinin
derecesi, ciddiyeti, kullanilan barsak segmentinin tipine bagh
farkhhk gosterir.

Uriner diversiyon amaciyla, mide kullanilirsa hipokloremik
metabolik alkoloz olusabilir. Jejenum kullanilirsa hiponatremi,
hiperkalemi ve metabolik asidoz, ileum ya da kolon kullanilirsa,
hiperkloremik metabolik asidoz olusur. Tanimlanan diger
elektrolit anormallikleri  hipokalemi, hipomagnesemi,
hipokalsemi, hiperamonyemi ve kan Ure nitrojen ve kreatinin
seviyelerinin artmasidir. Her barsak segmentine 6zgi, farkl
degisiklikler ve komplikasyonlar gelisebilir.

Mide kullanildiginda, hipokloremik hipokalemik metabolik
alkaloz meydana gelebilir. Bu hastalarda anlamli bikarbonat
atilma bozuklugu olan bobrek yetmezligi yoksa genelde ciddi
problemler olusturmaz. Bu durumlarda elektrolit bozuklugunun
tedavisi zor olabilir. Proton pompa inhibitorleri ve serumun
asidifikasyonu denenebilir. Metabolik bozukluk olustugunda,
segment cikarilip ileum ya da kolon ile degistiriimelidir.
Kolonik segment ile yapilan diversiyonlarda ise, asidozun
duzeltilmesi icin kaybedilen potasyum da olduk¢a 6nemlidir
(8). Bu durum kas guigsiizligu ile klinik belirti verir. Literatiirde
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ureterosigmoidostomi sonrasi, genel kas gli¢siizligu ile basvuran
hastalarda Guillain-Barre sendromu ile karstirildigi olgular rapor
edilmistir (9,10,11).

Uriner diversiyonlar icin jejunum kullanildiginda olusan elektrolit
bozukluklari, &zellikle proksimal jejunum kullanildiginda,
hiponatremi, hipokloremi, azotemi ve asidozla sonuglanir. Bu
bozukluklar sodyum ve klorid sekresyon artisi ve potasyum ve
hidrojen iyon reabsorbsiyon artisindan kaynaklanir. Bu asiri
sodium klorid kaybi suyu birlikte tasir ve boylece hasta dehidrate
hale gelir. Dehidratasyon renin sekresyonu ve bu sebeple
aldosteron Uretim artisi ile sonuglanan hipovolemi ile sonuglanir.
Aldosteron Uretimi ayni zamanda hiperkalemi ile stimdile edilir.
Renin aldosteronun yiiksek seviyeleri bobrekten sodium emilimi
ve potasyum kaybini kolaylastinr, disik sodyum ve yiksek
potasyum iceren idrar ile sonuglanir. Bu jejenuma ulastiginda,
jejnumdan sodium kaybi ve artmis potasyum emilimi icin
uygun bir konsantrasyon gradienti ile sonuglanir, bu durum da
anormalligi devam ettirir.

Olusan elektrolit anormallikleri letarji, bulanti, kusma,
dehidratasyon, kas zayifligi ve 1si artisi ile sonuclanir. Miidahale
edilmeyip, devamina izin verilirse, hasta olimle karsi
karstya gelebilir. Bu sendrom asiri beslenme soliisyonlarinin
uygulanmasiyla da siddetlenebilir. Uriner sisteme jejunum
ile diversiyon yapilan hastalarda hiperalimentasyon
sollsyonlarlyla bu sendromun siddetlenmesinin nedeni net
degildir. Sendromun siddeti kullanilan jejenum segmentinin
lokalizasyonuna baglidir. Proksimal jejenuma ne kadar yakin
segment kullanilirsa, sendromun olusma olasiigr da, o kadar
artar. Ciddi anormallikleri olan hastalarin insidansi %25’lerden
%75'lere kadar degisebilmektedir. Siddetli anormallikler
kullanilan segment kisaldikca, %4 gibi dulsik oranlara kadar
gerileyebilmektedir. Tedavisi sodium klorid ile rehidratasyon ve
asidozun sodium bikarbonat ile dizeltiimesi ile gerceklestirilir.
Eger renal fonksiyon normalse, hiperkalemi renal sekresyon
ile dizeltilebilir ve bazen bu durumu diizeltmek icin ditretik
de yardima olabilir. Normal elektrolit dengesi saglandiktan
sonra, uzun sureli tedavi, sodium kloridli oral ilaveler icerir.
Tiyazid diuretik, secilmis olgularda hiperkaleminin uzun sireli
kontroliinde yararl olabilir (2).

ileum ve kolonla yapilan driner diversiyon sonrasi olusan
hiperkloremik metabolik asidoz, hastalarda degisik derecelerde
gorilir ve genelde hafif seyreder. Hafif derecede seyreden
asidozun klinik etkileri bilinmemektedir. ileal konduitli hastalarda
hiperkloremik asidoz orani %68 idi. Diger bir calismada ileal
conduit hastalari 4 yil takibi sonrasi, cogunda azalmis bikarbonat
seviyesi tesbit edildi. Ciddi elektrolit bozukluklari daha az oranda
gorilmekte olup, intestinal sistoplastili hastalarin %18’inde
ileal konduitli hastalarin %10’unda ve Ureterosigmoidostomili
hastalarin %80‘inde bildirilmistir (2). ileum ve ¢ekum ya da
sadece ¢ekum kullanilan kontinan diversiyonlarda, hastalarin
blyuk cogunlugu yukselmis serum klorid seviyesi ve dismius
serum bikarbonat seviyesine sahiptir.

Tas Olusumu

intestinal Griner diversiyon yapilan hastalarda tas olugum
insidansi da artmistir. lleal konduitli hastalarin 20 yil sureyle
takip edildiklerinde %20’sinde tas olusumu gorilmustir. Kolon
konduitli hastalarda tas olusma insidansi %3 ile %4, ileal
konduitlilerde %10-12'dir. Kontinan cekal rezervuari olanlarda,
rezervuar icinde yaklasik %20 insidansta tas olusur (12).
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Taslar idrarin alkalizasyonuna neden olan persistan enfeksiyonlar
ve idrardan atilan maddelerin barsak tarafindan degistirilmesi
sonucu da olusabilir. Persistan enfeksiyonlarin bir sonucu,
magnezyum amonyum fosfat taslari olusturmasidir. Uriner
intestinal diversiyonlu hastalarda olusan taslarin ¢cogunlugu
kalsiyum magnezyum ve amonyum fosfat iceriklidir. Urolitiazis
acisindan riskli hastalar, hiperkloremik metabolik asidozlu,
oncesinde Ulre parcalayan organizma kaynakli piyelonefrit
ve Uriner sistem enfeksiyonu geciren hastalardir. Konduitler
ve poslarda, tas olusumunun bir diger sebebi de, lzerinde
taslasma olabilen, zimbalar ya da absorbe olmayan sutirler
gibi, yabanci cisimlerdir. intestinal rezervuarlardaki, barsak
mukozasi degisiklikleri tag olusumu icin bir nidus gorevi yapabilir
(13,14,15).

Kemik Metabolizmasi ve Biiyiime-Gelisme
Etkileri

Uriner diversiyonlarin kemik metabolizmasi iizerine olan
en onemli etkisi demineralizasyondur. Uriner diversiyonda
gorulen kronik metabolik hiperkloremik asidoz, kemikteki
minerallerden kalsiyum, karbonat ve sodium ile tamponize
edilir. Osteomalazi ya da renal rasitizm mineralize kemik
azaldiginda ve osteoid parcalar arttiginda olusur. Osteomalazi,
kolosistoplasti ileal Ureterler, kolon ve ileal konduitler ve daha
sik Ureterosigmoidostomilerde rapor edilmistir. Osteomalazinin
sebebi multi-faktoryel olabilir fakat siklikla asidoz kaynakhdir.
Israrli asidoz ile fazla proton arki, kemik kalsiyum salinimi ile
kemik tarafindan tamponize edilir. Salinan kalsiyum bobrekler
tarafindan atilir.

Ayrica uriner diversiyonda sekonder osteomalazisi olan bazi
hastalar normal asit-baz dengesi saglanmasiyla, diizeltilemeyen
kemik demineralizasyonu gelisir. Bu hastalar asidozdan bagimsiz
vitamin D rezistansi gostermektedir. Bu rezistans muhtemelen
renal orijinlidir. Bu direng, vitamin D2’den daha glcli bir
vitamin D metaboliti olan 1-alfa-hidroksikolekalsiferol yardimiyla
¢ozilur. Bu substrat fazlaca salinirsa kemik remineralizasyonu
saglanir.

Bunun yaninda, uriner solitlerin reabsorbsiyonu bdbrekten
kalsiyum atilmasinda da rol alabilir. Bobrekten siilfat filtrasyonu
kalsiyum reabsorbisyonunu inhibe eder ve bobrekten hem
kalsiyum hem de magnezyum kaybiyla sonuclanir. Eger
barsak sulfat reabsorbsiyonunu arttirirsa ve bdbregin sdlfat
salgilanmasini arttirmasi gerekirse, bu durum hiperkalsiliri ve
hipermagneziiri ile sonuclanir. Uriner intestinal diversiyonda
osteomalazi, persistan asidoz, vitamin D rezistansi, ve bobrekten
asin kalsiyum kaybina bagli olabilir. Bunlardan her birinin
sendroma katkisi, hastadan hastaya degisiklik gosterir. Eger 2,5
mEqg/L'den blyik baz acigr dizeltilirse, hicbir kemik mineral
dansitesi anormalligi olmayacad bazi arastirmacilarca ifade
etmislerdir.

Asidoz dikkate alindiginda ve duzeltildiginde diversiyon tipleri
arasinda fark yoktur. Bazi yazarlar kemik kaybi acisindan
kontinan diversiyon ve ileal konduitler arasinda fark olmadigini
ileri strmektedir. Ancak secilmis serilerde gruplar arasinda
asidoz dagilimi genelde farkhdir. Eger gruplar yeterince ve
onceden secilmemisse, kontinan diversiyonlu hastalarda artmis
bir asidoz insidansi mevcuttur. Sonug olarak, eger asidozun
dizeltiimesinde titiz davranilirsa, kemik mineral dansitesinde
problem yasanmayabilir (16,17).

Ayrica oral bikarbonat ve vitamin C ile metabolik asidozun
iyilestirilmesi, kemik deminrealizasyonunu da onler. Siddetli
demineralizasyon olgularinda vitamin D ve kalsiyum kemik
remineralizasyonunu iyilestirmek icin yararl olabilir (5).
Osteomalazili hastalar genelde letarji, eklem agnsi, 6zellikle
agirlik tastyan eklemler ve proksimal myopatiden yakinirlar.
Serum kimya panelleri, kalsiyum seviyelerinin diistik ya da normal
oldugunu gosterir. Alkalen fosfataz seviyeleri artar ve fosfat
disuk ya da normaldir. Tedavi onceden anlatildigi gibi asidozun
dizeltilmesi ve kalsiyum diyet maddeleri saglamay: icerir. Eger
bu kemigin remineralizasyonu ile sonuclanmazsa, vitamin D
aktif formu uygulanabilir. Eger bu basarisiz olursa, vitamin
D3’Un daha aktif bir formu olan 1-alfa-hidroksikalekalsiferol
uygulanmalidir.

Uzun sireli Uriner diversiyonlu hastalar, kiriklar ve ortopedik
komplikasyonlara daha yatkindir. ileal konduitli myelodisplastik
hastalar aralikli kateterizasyon yapan benzer grup hastalarla
karsilastinilmus, ileal konduitli hastalarin ortopedik islemlerden
sonra artmis sayida yanlis ya da hi¢c kaynamamis kemik
kirklarina sahip olduklari tesbit edilmistir. Uriner intestinal
diversiyonlu hastalar, aralikli kateterizasyon yapan hastalara
gore 10. persantil altina daha fazla dismustur (2).

Bobrek Fonksiyonlarinda Degisiklikler

Uriner diversiyonlarda boébrek fonksiyonlari, (reteral darlik
(Ureterointesitnal anastomoz darligr), Urolitiazis ve enfeksiyona
bagh kotilesebilecegi gibi, yasla birlikte glomertler filtrasyon
oraninda da belirli oranda azalma gorilecektir (5,18,19).
Bobrek yetmezlikli hastalarda, diisiik basincl poslarla refliiksif
anastomozlar uygulanmaktadir. Giincel literatiirde refliksif veya
antirefliksif mekanizmayla yapilan diversiyonlarin birbirlerine
Ustlinligunl gosteren bir calisma olmamasi nedeniyle, bu
konuda prospektif randomize kontrolli bir calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Renal transplantasyonlu hastalarda diversiyon planlanirken
oldukga dikkatli olunmalidir. Uriner diversiyon yapilan renal
transplantli hastalarda kronik bakteritiri variiginin bobrek
fonksiyonlarini etkilemedigi calismalarla gosterilmistir. Ayrica,
uygun secilmis ileal konduitli hastalara renal transplantasyon
dikkatlice uygulanabilecegi gosterilmistir (20,21). Uriner
diversiyon sonrasi bobrek yetmezligi gelisme riski, islem
oncesi normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda bes
yihn Uzerinde yaklasik %16’dir (22). Bu hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin takibi icin tek basina serum kreatinini yeterli
degildir, beraberinde renal ultrasonla yillik takipleri yapilmalidir

5).
Karaciger Metabolizmasinda Degisiklikler

Normal durumlarda karaciger fonksiyonlari, uriner diversiyon
sonrasi de@ismez. Barsak segmentindeki idrardan artmis
amonyum emilimi, karaciger lzerindeki yiki arttinr. Karaciger
amonyumu, ornitin siklisinde Ure olusturmak icin kullanir.
Normal karaciger bu artmis yikin Ustesinden gelebilir.
Ure parcalayan bakteriler de iireyi parcalayarak amonyum
miktarini arttirir, ayrica endotoksinler de hepatik transport ve
metabolizmayi bozar (23,24).

Uriner obstriiksiyon durumlarinda, hiperamonemiye bagli,
ensefalopati ve heptik koma gelisebilir. Tedavisinde diversiyonun
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drenaji ve antibiyotik kullaniimasi gerekir (25). Ayrica protein
aliminin kisitlanmasi, emilemeyen disakkaritlerin kullanimi ve oral
neomisin hastadaki nitrojen yukini azaltir. Hastanin 6nceden
karaciger hastaliginin olmasi, hastayr bu tir komplikasyonlar
agisindn riskli duruma dusardr. ileal konduit gibi nonkontinan
diversiyonlarda bu tir komplikasyonlar olduk¢a nadir gorilir.

Kanser Riski

Ureterosigmoidostomili hastalarda kanser gelisme insidansi
%6-29 (ortalama: %11) arasinda degisir. Genelde kanserin
ortaya ¢ikmasi 10-20 yil sirer. Histolojik olarak tiimorler
adenokarsinom, adenomat6z polip, sarkomlar ve tranzisyonel
hiicreli karsinomlardir. ileal konduit, kolon konduit ve mesane
ogmentasyonlu hastalarda timar gelisimiyle ilgili olgu sunumlari
bildirilmistir. Anaplastik karsinomlar ve adenomatéz polipler
ileal konduitli hastalarda bildirilmistir. Kolon konduitli hastalarda
adenokarsinom gelismistir, ileum ve kolon kullanilarak mesane
ogmentasyonu yapilan hastalarda adenokarsinom, andiferansiye
karsinomlar ve sarkomlar ve tranizsyonel hiicreli karsinom
gelisebilir.

in situ olarak distal Ureterleri sigmoidde birakilarak revizyon
yapilan Ureterosigmoidostomili hastada uzun yillar sonra,
Ureterointestinal anastomoz hattinda kanser gelistigi
gosterilmistir. Bu ylizden Ureterointestinal anastomozlar,
fonksiyon digi birakildiklarinda, sadece baglanip in situ birakilmak
yerine eksize edilmesi gerektigi onerilmistir. Baska bir delil olarak
da, hiicre-boyama teknikleri ile lreterointesitnal anastomotik
bolgede kanserin orijin aldi§i primer organin kolon oldugu
gosterilmistir. Hem urotelyum, hem de barsak primer orijin
bolgesi olup timor her iki dokudan da kaynaklanabiliyor gibi
gorinmektedir (2).

Kanser gelisiminin en ytiiksek insidansi, tranzisyonel epitelin
kolonik epitele temas ettigi ve her ikisinin de fecese maruz kaldigi
durumlarda gorilir. Mutajen olarak bilinen nitrozaminlerin
Ureterosigmoidostomi yapilan ratlarda uretildigi gosterilmistir.
Ureterosigmoidostomili hastalarda anormal bir miisin sekresyon
paterni gosterildi, fakat bunun anlami acik degildir. Ayrica
kanserle iliskili spesifik enzimlerin olusmasi da gosterildi. Ornitin
dekarboksilaz, malign kolonik mukozada yiikselen bir enzim
olup vezikosigmoidostomili deney hayvanlarinda ytikseldi.
Ureterosigmoidostomili hastalarda yeni kanser gelisme insidansi
yuksek oldugundan, sik peryotlarla rutin kolonoskopileri
yapilmalidir (2).

Anormal ilag Kinetigi

Bircok ilag triner sistemden normal olarak atilmaktadir. intesitnal
uriner divesiyonlarda atilan bu ilaglar yeniden emilerek sistemik
dolagima katilabilmektedir. Bu geri-emilime bagh ilaclarin hem
tanisal hemde tedavi edici etkileri degismektedir. Iidrarda
bakilan glukoz diizeyi, iiriner diversiyonlu hastalarda glukozun
reabsorbsiyonuna bagli yanhs sonu¢ vermektedir. Kemoterapi
alan hastalara, Uretral kateter takarak ilagcin barsak mukozasi ile
temas suresini azaltip emilimini minimialize etmek amaclanir.
Bu durumun klinikteki yansimasini éngérmek oldukga zordur,
doktor bu tir durumlarda, klinik adaptasyonlar acisindan
dikkatli olmalidir (25,26).
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Komplikasyonlarin Onlenmesi

Uriner diversiyonlari takiben gelisen metabolik komplikasyonlar,
perioperative donemden baslayip yillar sonrasina kadar uzanan
bir donemde icerisinde ortaya cikar. Bahsedilen konular hakkinda
ortak bir géris hakim olmasina ragmen, kilavuzlarda heniz yeri
yoktur.

Metabolik komplikasyonlarin yaninda ek komplikasyonalarin
da tedavisi planlanmalidir. Kronik diyarenin diversiyon sonrasi
ortaya cikmasi durumunda lifli gida tiiketimi arttirmak ve
safra tuzlarini baglayan kolestiramin alinmasi etkili olmaktadir.
Kolestiramin dozu tedrici olarak arttinlmaldir. Uzun sireli
kolestiramin kullanan hastalarda yagda eriyen vitamin (A, D, K)
eksiklikleri gorulebilir. Ayrica kolestiramin kullanimina ragmen
devam eden kronik ishal durumlarinda barsak hareketlerini
azaltici, loperamid hidroklortr gibi ilaglar kullanilabilir (6).
Metabolik asidoz tedavisinde kullanilan alkalize edici ajanlarinda
gastrointestinal sistem Uzerinde yan etkileri olabilmektedir.
Kullanilan oral sodium bikarbonat sonrasi asin siskinlik olan
hastalarda sodium sitrat denenebilir. Sodyumun yakin takip
gereksinimine bagh sorunlari asgariye indirmek icin, alkilleyici
ajanlara olan ihtiyaci azaltacak, cAMP araciigiyla klor iyon
transportu yapan nikotinik asit ve klorpromazin kullanilir (27,28).

Sonug

Gilnumizde sistektomi sonrasi intestinal Griner diversiyonlara
sikca bagvurulmaktadir. Kullanilan barsak segmentine, yapilan
diversiyonun tipine ve hastanin saglik durumuna bagh olarak
metabolik komplikasyonlarla, Uriner diversiyonlar sonrasi
az ya da c¢ok Kkarsilagilmaktadir. ileal conduit metabolic
komplikasyonlari minimumda tutmasi nedeniyle en sik tercih
edilen diversiyon tipi olmasina ragmen, ciddi asidoz tablolariyla
da karsilagilabilmektedir. Uriner diversiyon yapilan hastalar
yanlizca onkolojik anlamda degil, metabolik anlamda da 6émdr
boyu takip edilmelidir. Metabolik degisikliklerin neden oldugu
komorbiditeler de hatirda tutulmali ve olasi patolojileri 5nlemeye
yonelik tedbirler alinmaldir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Mesane kanseri erkeklerde dordiinci kadinlarda dokuzuncu sikliktadir,
yasla sikligi artar. Mesane kanseri 2012'de ABD’de erkelerde yeni tani
konulan kanser olgularinin %7’sini, kanserden olimlerin ise %3‘lUni
olusturmustur. Mesane kanseri en maliyetli kanserlerden biridir. Mesane
kanserinin %25'i tani esnasinda kasa yayilmistir. Taramada amag erken
evrede hastaligin tanimlanmasidir. Altin standart tani araci sistoskopi,
poptlasyon temelli taramalar icin invaziv bir girisim olmasi, maliyet-
etkin olmamasi sebebiyle uygulanabilir degildir. Gereksiz sistoskopileri
azaltmak icin arastiricilar ardisik tarama yaklasgiminda, 6zellikle yiiksek
riskli poptlasyonda idrar hematiiri cubuk testini ve maliyet etkin,
performansli molekiiler belirtecleri denemektedirler. Tarama testi olarak
idrar belirteclerinin tanisal performansi bugiin icin yetersizdir ve etkin bir
tarama testi protokoll yoktur. Az sayida olgu-kontrol serisinde tarama
testlerinin sag kalim siresine olumlu etkisi olabilecegi bildirilmistir.
Tarama testlerinde saptanabilen timorler genelde disiik dereceli
timorlerdir, kolaylikla atlanabilirler. Yiiksek riskli topluluklarda mesane
kanseri taramasi uygun olabilse de, 6nermek icin kanit diizeyi yetersizdir.
Sorun tarama icin uygun topluluklarin belirlenememesinden, disik ve
yiksek riskli mesane kanserlerinin ayrnminda dogru ve maliyet-etkin
idrar belirteclerinin eksikliginden dolayi kesin bir tarama protokollinin
olusturulamamasindandir. Bu konuda daha cok arastirmaya ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, tarama testi, molekiiler belirtecler,
sistoskopi

Summary

Bladder cancer is the fourth most common cancer in men and the ninth
in women, frequency of the disease increases with age. Bladder cancer
accounts for 7% of the newly diagnosed cancer cases among men and
for 3% of the deaths due to cancer in USA in 2012. Survival from the
disease has not improved in the last 25 years. Bladder cancer is one
of the most costly cancers. About 25% of tumors are muscle invasive
or metastatic at diagnosis. The aim of the screening is to detect the
disease at the early stage. Cystoscopy is the gold standard for diagnosis,
but since it is an invasive method for population based screenings and
not cost effective, it is not applicable. In order to decrease unnecessary
cystoscopies, researchers should try urine stripe test for hematuria
and other cost effective and high performance molecular markers in
the sequential screening approach, especially in populations at high
risk. Diagnostic performance of the urine markers as screening test is
inadequate for today and there is no efficient screening test protocol.
In a few case control series, screening tests were shown to may have
positive effects on survival duration. Tumors that can be detected
on screening tests are usually low graded tumors and may be easily
overlooked. Although bladder cancer screening may be appropriate
for populations at high risk, evidence level is inadequate. The problem
is that appropriate population could not be determined for screening,
that a clear screening protocol could not be established due to lack of
appropriate and cost effective urine markers in the detection of bladder
cancers. There is need more efficient new researches about this topic.
Key Words: Bladder cancer, screening test, molecular markers,
cystoscopy

Giris

Mesane kanserinde sag kalma suresi son 25 yildir gelismemistir
(1). Toplum taramasi glinimuzde asiri riskli serviks, meme ve
kolorektal kanserlerinde 6nerilmektedir. Tani esnasinda kanserin
evre indirgenmesinde en iyi yol semptom vermeyen toplulugun
taranmasidir. Mesane kanserinde, prostata 6zgiin antijenin
(PSA) prostat kanseri tanisindaki rolti gibi dogal oykdild, sikayeti
olmayan poplilasyonda erken tani ve tedavi saglayacak, maliyet-
etkin, dogru ve etkili bir tarama testine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Taramada amacg hastaliga 6zgu 6lim oranini azaltmayr amacg
edinse de, masum hastalikta asiri taniya veya yanlis negatif
sonug ile hastalarda yanlis glivence saglanmasina sebep olarak

yararli ve maliyet-etkin olamayabilir. Mesane kanserinde tarama
icin kolay ve glvenli, noninvaziv idrar bazl élctiimler en olasi
metotlar olsa da, sistokopi ile teyit edilmeleri gerekir. Bu
kombinasyon mesane kanserli hastalarda tarama icin dustniilse
de, henliz net yararlligi gosterilememistir (2,3).

Mesane kanserinde tarama hastahiga 6zgu oOlim oranini
azaltabilir (4,5,6). “US Preventive Services Task Force” mesane
kanserinde tarama icin yetersiz bilgi oldugu kararina varmistir
(7). Az sayida calisma yeterli kanit derecesindedir ve bunlar
mesleksel taramalar (hematuri cubuk testi) olup, kisithliklarinin
giderilmesine ihtiyac duyulmaktadir. Mesane kanseri
taramasinda ana problem, hastaligin yiksek riskli topluluklarda
(sigara, suni tatlandincilar, hava kirliligi, mesleki kimyasallar)
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yeterli tanimlanabilmesidir. Bu sikinti yiiksek riskli gruplarda
epidemiyolojik ve genetik risk faktorlerinin tanimlanmasi ile
asilabilir. Teorikte demografik olarak kanser taramasi hastalik
insidansi veya Olim orani yiksekse en etkilidir (8). Mesane
kanserinin insidansi ve mortalite oranlari gogis ve kolon
kanserinden daha duisiik, serviks kanserinin ise iki katidir. Tablo
1'de 100,000 kiside tarama ile mesane kanserinin insidans
ve mortalite oranlar gosterilmistir. Dortte (ic mesane kanseri
olgusu daha masum kasa invaze olmayan lezyonlardir. Yuksek
dereceli invaziv kanserlerin aksine taramanin etkinligi bu grupta
da irdelenmis olmalidir. Mesane kanserinin erken teghisinde bu
amacla bircok test arastinlmistir (Tablo 2).

Risk faktorleri genetik veya kazanilmis diye gruplanabilir. Mesane

kanserinde aile 6yklsu goreceli riski (RR) 2-6 kat (genc yasta)
arttinr. Bu %2 yeni olguyu aciklar, ama tarama hedeflenmesi
icin uygun bir grup degildir (9). Lynch sendromu gibi kalitimsal
kanser sendromlu hastalar, kolorektal ve jinekolojik taramaya
ilave, mesane kanseri icin de sistoskopi programina dahil
edilebilirler (10). Sigara iciciligi en sik kazanilmis risk faktoridur.
2011 tarihli kohort calismada erkelerde %70, kadinlarda %56
oraninda eski veya gtincel sigara iciciligi saptanmistir (11).
Giincel iciciler (>10 adet/giin) icin mesane kanserinde goreceli
riskin, icmeyenlere nazaran 4-5 kat ylksek oldugu, eski iciciler
icin de yiksek goreceli riskin erkelerde 1,3-2,7 kat, kadinlarda
ise 1,8-3,8 kat oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda mesane
taramasi yasl ve ytiksek riskli poptlasyonda (agir sigara igiciligi)
yarali olabilir. Yilizeysel mesane kanserinde PLCO Screening
Trial tarafinca bu goris desteklenmektedir (12). ikinci siklikta
mesane kanseri etyolojisinde mesleki karsinojenler (aromatik
aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar) yer alir. Bunlar %16-
23 oraninda riski yukseltir. Yizde 5 oraninda mesane kanseri
mesleki karsinojenlerle olusur ve bu risk 30 yil boyunca devam
eder (13,14).
Thiazolidinedion kullanan diyabetik hastalarda goreceli risk 2-3
kat yuksektir (15). Tibbi radyasyon (%2-3) (16), schistosomia
haematobium enfeksiyonu (%2-3) (17), kronik mesane
irritasyonu veya enfeksiyonu (parapleji, Uriner tagslar) riski
arttiran diger faktorlerdir.

Tesadifi mesane kanseri otopsilerde nadir bulunur (18,19).
Nadiren preklinik latent fazda mesane kanseri agiri tani olarak
saptanabilir, bunlarda tarama olasi degildir. Kasa invaze
mesane kanseri olgularinin tespiti, kasa invaze olmayan mesane
kanserinin progresyon takibiyle saptananlarindan daha coktur
(20). Teorik olarak erken tani invazyonu, metastazi ve hastaliga
bagh o6lum oranini azaltir. Messing, hematiri cubuk testi ile
taranmis erkelerde ytiksek dereceli kasa invaze olmayan mesane
kanseri oranini, taranmamis erkelerde benzer oranlarda bulmus,
ama kasa invaze daha az timor saptamistir (21). Bu bize
tarama odakl erken evrelemeyi dustindirmektedir. Benzidin
iscilerindeki 2161 ornekli olgu-kontrol calismasinda Ug¢ yillk
taramada 30 olgu saptanmistir (22). Bunlardan dort tanesi
kasa invaze iken, metastaz saptanmamistir. Literatlrdeki diger
taramalarin ¢cogunda az sayida kasa invaze olmayan mesane
kanseri olgular saptanabilmistir (Tablo 3).

Genel popiilasyon taramasi baglaminda iki genis tabanl
calisma vardir. Messing, 50 yas Ustid 1575 olguyu evde
14 gin boyunca hematiri cubuklar ile test etmis, 9 ay
sonra hematiri olmadan testi tekrarlamistir. iki yiiz seksen (¢
hastada pozitif sonug sistoskopi ile degerlendirilmis, 21 olguda
(%1,3) mesane kanseri saptanmis, bir olgu ise kasa invaze
bulunmustur. Tanidaki evreler ve yasam sireleri, Wisconsin
kayit sistemindeki (n=509) taranmamis yeni mesane kanserli
hastalar ile kiyaslanmistir. Taranmis erkeklerde, taranmamiglara
nazaran daha az kasa invaze kanser saptanmistir (%4,8-
%23,5). Bu hastalarin hastaliga bagl mortalitesi daha dustikttr
ve taramada bulunmus mesane kanserli hastalarin hicbiri bu
sebepten 6lmemistir. Taranmamis erkelerde ise bu oran %20,4
bulunmustur (4).

Diger calismada ise Britton, 60-85 yaslarinda 2356 erkegi
hematiri cubuk testi ile 10 hafta boyunca haftalik taramis,
9 ay sonra tekrar yapmamistir (23). Idrar testi %20 erkekte
pozitif bulunmug (Messing’in calismasinda %16) ve 17 mesane
kanseri olgusu saptanmistir. Bunlarin higbirisi kasa invaze degil
iken, 9/17 olgu yiksek riskli bulunmustur. Yedi yil sonra yasam
siiresine etkisi Messing’in calismasindaki kadar belirgin degildi.

Tablo 1. Yiiz bin kiside tarama ile mesane kanserinin insidans ve mortalite oranlar (9)

Mesane Timori Yas 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75+
Erkek insidans 3,6 10,6 24 43,7 69,9 110,5 148,9 235,7
Kadin insidans 1,9 3,1 5,4 8,5 13,2 20 28,5 48,5
Erkek Mortalite 0,5 1,5 4,1 8,6 15,7 27,9 45,9 1151
Kadin Mortalite 0,2 0,6 1,2 1,9 3 5,2 9,3 28,3

Tablo 2. Belli bash idrar belirtegleri (Avrupa Uroloji Birligi (AUB) kilavuzu 2014)

Belirtec Duyarlilik % Ozgiinliik % Bﬂ;ﬁhlﬁf‘x celi Timérler icin Tarama Testi | Kanit Derecesi
UroVysion 30-86 63-95 66-70 Hayir 3

Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92 Hayir 1b
Immunocyt/uCyt+ 52-100 63-75 62-92 Hayir 3

Niikleer Matriks Protein (NMP22) 47-100 55-98 75-83 Evet 3

BTA (Bladder tumor antigen) stat 28-93 56-86 62-75 Evet 3

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77 Hayir 3

Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100 Hayir 3
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Bes/dokuz yiksek riskli hasta kasa invaze olmus, 3 tanesi
mesane kanserinden kaybedilmistir (24). Bu sonug yuksek riskli
kasa invaze olmayan mesane kanseri olgularinda, hastaliga
0zgl mortalite ylksekligini ve diistik evreleme sonucu yetersiz
tedaviyi dustindirmektedir.

Sistoskopi sayisini azaltabilmek icin arastirmacilar daha 6zguin
idrar testlerini sistoskopi ©ncesinde Onermigslerdir. Roobol,
50-75 yaslarinda erkeklerdeki taramada bu stratejiyi uygulamis
ve %23,5 mikroskopik hematirili 6rnege NMP22, FGFR3,
mikrosatellit ve metilasyon analizleri yapmistir (25). Sistoskopi
oncesinde bir veya daha fazla testin pozitif bulunmasi ile
sistoskopi orani %82,5 azalmistir. Sadece 1 pTa-grade2 kanseri
1611 olgu arasinda saptanabilmistir (%0,06) (21,23). Hedelin,
60-70 yaslarinda 1096 Ornegi taramaya rastgele mektup
davetiyle dahil etmistir (26). idrar hematiiri ¢ubuk testi ve
mesane timor belirteclerini taramada kullanmustir. Olgularda
%25 mikroskobik hematdiri saptamis ve daha sonra diger testleri
yapmistir. Bu calismada 7 timor (%0,6) olgusu sigara igicileri
arasinda saptanmistir. Beyaz 1sik ve floresan sistoskopisi ile ilave
bir timor saptanmamistir. Kontrol kolunun olmamasi, ornek
boyutu ise sinirhiliklandir.

Mesleki riski olmayan yuksek risk poptlasyonunda taramalar,
maliyet-etkin popllasyon taramalari icin hedeflenmektedir.
Zlotta, aristolohik asit nefropatili 43 yilksek riskli hastaya yilda
2 sistoskopi ve biyopsi yapmistir (27). Ortalama takip suresi 7,7
yil olup, 22 hastada invaze olmayan mesane kanseri saptamistir
(%51). Ug hasta mesane kanseri metastazindan élmiistiir. Bunun
sonucunda 6 aylik taramanin yuksek riskli hastalarda hastaliga
6zgli mortaliteyi 6nlemede etkili oldugunu bildirmistir. Steiner,
183 agir sigara icicisini (>40 paket/yil) idrar belirteclerinin
kombinasyonu ile taramis, en az bir belirteci %41 pozitif
bulmustur (28). Taramada 3 olguda (%1,6) noninvaziv mesane
kanseri ve 12 premalign lezyon saptamistir. Bu sonug sigara
icenlerde yliksek mesane kanseri insidansini dogrulasa da, dusiik
hastalik prevalansi (<%2 yiuksek riskli populasyonda) mesane
kanseri taramasini sigara icicilerde sorgulanir kilmaktadir. Lotan,
sigara icicileri (40 paket/yil sigara) ile mesleki etken altindaki
yuksek riskli grupta NMP22 idrar testini kullanmistir (29,30).
Bin yliz yetmis besi erkek ve 327'si kadin %3’0 sigara icmeyen,
%34'G 15 yldan fazla mesleki karsinojenlerden etkilenmis
ornekleri almistir. Pozitif NMP22 testi %5,7 oraninda gozlenmis,
noninvaziv mesane kanserini %0,13 oraninda (Messing’in
1/10’undan az) saptamistir (11). Pozitif 6ngori degeri (PPV),
NMP22 icin %2,4 bulunmustur. Bu poptlasyonun %?73’l idrar
hematiri cubugu ile 3 yil icinde test edilmis, %15 mikroskopik
hematiri saptanmis, %13’line sistoskopi yapilmistir. Kadin ve
hafif sigara icicilerinde ise bu taramalari dGnermemislerdir.
Mesleki etkenle yiiksek riskli popiilasyonda taramalar, aromatik
aminler (B-naftilamin, benzidin) veya polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla calisan ve mesane kanseri riski artmis
poptuilasyonlara yapilir. Mesleki etkilenmenin mesane kanserinin
prevalansinda %0-1,6 gibi dusiik oranda etkili oldugu cesitli
calismalarda bildirilmistir. Az sayida calismada tarama ve
sistoskopi oranlari, tanidaki timor evresi ve taranan iscilerin
izlemi raporlanabilmistir.

Mesane kanseri taramasinin basarisi yiiksek risk grubunun
net tanimlanmasina bagldir. Bu konuda degisik stratejiler
gelistiriimeye calisiimaktadir. Wu, mesane kanser riskini
tanimlayan bir model gelistirmistir (sigara, mesleki etkilenme-

dizel, aromatik aminler, kuru temizleme sivilari, arsenik,
radyoaktif maddeler) (31). Ylizde 80 dogrulukla mesane kanserini
dngorebilmistir. ideal bir tarama stratejisini tanimlamak igin
Vicers, karar-analiz teknikleri gelistirmistir. Elli bes-75 yaslarinda
149619 PLCO kanser tarama popiilasyonunda yiiksek-derece
veya invaziv mesane kanserlerini incelemistir. Buna gore 0-11
arasl risk puanlamasi (yas >65; 2 puan, >10-19 paket/yil sigara;
2 puan, >20 paket/yil sigara; 4 puan, erkek cinsiyeti; 4 puan,
aile oykist; 1 puan) uygulamistir. Yiksek skorlu (>6) tarama
hastalari (popilasyonun %25’i) 100,000 kiside 57 invaziv
ve yuksek-dereceli kanseri Onleyecektir. Tum popllasyonun
taranmasi ise sadece 38 ilave olguyu Onleyecektir.

Tarama testleri ve idrar belirteclerinin performansi
Ultrasonografi (US) Uriner sistemi degerlendirmede genelde
ilk aractir. idrar sitolojisi ise idrara veya mesane yikama suyuna
dokilen kanser hiicrelerinin yiiksek dereceli timorlerde yiiksek
duyarliikta, ama aksine duslik dereceli timorlerde ise dislk
duyarlilikla saptar. Sitolojinin karsinoma in situ (KIS) tanisinda
duyarliigi %28-100"dur (32). Sitolojik degerlendirme uzman
bagimldir ve degerlendirme az hiicre yukiinde, idrar yolu
enfeksiyonlarinda, taslarda, intravezikal instilasyonlarda,
beklemis idrarda (sabah ilk idrarda) uygun degildir. Uygun
olgularda uzmanlarin degerlendirilmesinde 6zgunligu %90
asabilir (33,34). Taramada uygulanmasa da tani amacl sitoloji,
KIS ve yliksek dereceli timérlerde sistoskopiye en iyi yardimcidir
(35,36).

Mikroskopik Hematiiri

Hematuri en sik bulunan mesane kanseri bulgusudur. Dipstick
(cubuk) hemoglobin testi ile hematirinin saptanmasi en
yaygin kullanilandir. Test kolay ve ucuzdur, ufak bir egitim
gerektirir. Mikroskopik hematiri icin duyarliigi %91, 6zginligu
%99 bildirilmistir (37). Hemattiri genel popilasyonda yaygin
bir bulgudur, genelde mesane kanseri ile iligkili degildir.
Popiilasyon temelli tarama testleri icin >50 yas, hematirili,
erkeklerde %16-24 rapor edilmistir. Mesane kanserlerinin
%32'sinde ise saptanmamistir (38). Codu hastada hematiiri
aralikli ozelliktedir (39). Tekrarlar hemoglobin cubuk testinin
duyarliligini ve sistoskopiye sebep olacak yanls pozitif bulgulari
olan hasta sayisini (6zguinligu disurir) arttinr. Ev bazh gilinlik
tekrarlanan testlere hasta uyumu genelde iyidir (%97,7) (40).
Haftalik hematiri testleri kullanissizdir, arastincilar giinliik testi
10-14 glin boyunca her 6-12 ayda bir 6nermektedirler (37).
Mikroskopik hematirinin oraninin azaltiimasi mesane kanseriyle
iliskili bulunmamistir. Sinirli olan bu test sabah ilk idrar, asir
fiziksel aktivite, seks sonrasi onerilmemektedir. Yiiksek yanls
pozitif oranlari genitolriner kanserler, kolik agr, antikoagilan
tedavilerle (kumarin, salisilatlar, NSAID), hematiiriye sebep olan
diger patolojilerle (glomerulonefritler, Uriner taslar) ile iliskilidir
(37,41). Ote yandan sigara icenlerde mikroskobik hematiiri
insidansi 1,6 kat daha yiksektir. Messing, pozitif hematuirisi
olanlarda sistoskopilerde %92’ye varan oranlarda gereksiz
islem saptamistir (37). Tarama esnasinda saptanan olgular icin
kansere 6zgli mortalite orani baglangi¢ testi ev mikrohemattiri
cubuk testi (14 gulin) ile daha disik bulunmustur (37). PPV
dederi bu test icin Urotelyal kanserlerde %8, diger genitoliriner
kanserlerde %12,3 bulunmustur.
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Diger Belirtecler

iyi bir idrar belirteci, teknik olarak basit (mimkinse hasta
basi), diizenli sonug verebilen, kolay uygulanabilen, 6grenme
egrisi kolay, distk maliyetli, iyi givenilirlik ve gecerlilige
sahip bir test olmaldir (42). Tarama testi yiiksek 6zgunlikle
yanlig pozitif sonuglara sebep olan gereksiz girisimlerden veya
yuksek duyarlilikla timort kagirma riskinden kaginmalidir.
Klinik anlamda tedavi edilebilir seviye asilmadan yuksek riskli
urotelyal kanseri saptamak son derece dnemlidir. Sitolojinin
distk duyarliidi bircok idrar testinin gindeme gelmesini
saglamistir (42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56).
Takipte sistoskopinin sikhidi dustniliirse, belirteclere ihtiyac
artmaktadir. Bu konudaki calismalarin hicbiri tani veya takipte
kullanilan rutin test olamamustir. Duyarhlik ve 6zgtnlikleri
idrar testleri ile kiyaslanmaktadir. PPV ve NPV degisik pozitif
veya negatif etkenlerle popilasyonlara gore degisir (45,48).
Duyarliliklari genelde ytiksek, maliyetli ve idrar sitolojisine gére
disik 6zginliikte testlerdir (42,60,61,62,63,64,65,66,67,68,
69,70,71,72,73). BCG uygulanmasi, benign faktorler cogu idrar
belirte¢ testlerini etkiler (42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,5
3,54,55,56). Bir idrar belirtec testinin duyarliigi ve 6zguinlugu
klinik baglamda hastaya baglidir (tarama, primer tespit,
ylksek risk takibi, orta-distik risk takibi) (45,46,47,48). idrar
belirteclerinin duyarlih@i primer lezyonda, tekrar eden lezyona
gore daha yuksektir (45). Bu kadar genis istatistiki oranlar hasta
secim kriterleri ile aciklanmaktadir. Diger testlerden farkli olarak
UroVysion ve mikrosatellit analizinde bazi yanlis pozitif sonuglar
gizli hastaligin etkisiyle olabilir, bu ylizden ardisik tekrarlarla
incelenmelidir. Mikrosatellit analiz en Gmit veren tetkik olarak
gorilmektedir (57,58,59). Bircok test bu amacla calisilmistir
(idrar sitolojisi, NMP22, UroVysion, uCyt+; Tablo 2). Cogu
test tek mikroskobik hematiri testine nazaran (%79 kadar)
daha iyi duyarlilik gosterir, fakat 6zgtnlikleri azdir (%75-88)
(38). Boylece %10-20 taranmis popllasyonda sistoskopiye
ihtiyag olacaktir. Giinimiizde tarama bazinda duyarlilik ve
ozgunlikleri bu idrar belirteclerinin tam olarak bilinmemektedir,
zira tim olgulara sistoskopi gerektirmektedir. Iki yiz iscide
yapilan calismada idrar belirteclerinin kombinasyonu ve USG
taramasi, sistoskopideki 3 olgunun 2’sinde mesane kanserini
kacirmaktadir (60). Tarama testi olarak USG’nin kullanimi ile
ilgili veri azdir. iki calismada USG sistoskopi ile birlikte denenmis,
yanlig pozitif olgu saptanmamis, sistoskopide mesane kanseri
saptanmadigindan duyarlliyi degerlendirilememistir (61,62).
Daha cok sayida tarama testleriyle ilgili calismalara ihtiyag vardir.
Mesane kanseri taramasinin yasam suresine etkisi konusunda
randomize kontrolli calhisma (RCT) yoktur. Messing, tarama
testi uygulanan grupta hastaliga bagl 6lim oranini daha dusiik
bulmustur. Bu calismada kontrol grubu kisithydi (kayit bazli
kohort ve popiilasyon &zellikleri konusunda sinirl veri), karistirici
faktorlere dulzeltme uygulanmamasi, mesane kanserli olgu
sayisi az olmasi, ileri evre olmayan tiimorlerin daha az belirti
vermelerine bagh yanliliklarinin olmasi calismanin eksiklikleriydi.
Yiksek risk popillasyonlarda birka¢c ufak calisma taramanin
mortaliteyi azalttigina dair sonug¢ belirtmektedir. Theriault,
disik evrelemenin 6nemini rapor etmis, taranmamigslarda
invaziv kanser oranini %77, taranmislarda ise %67 olarak
bildirmistir. Etkene maruz kalan iscilerde taramanin yasam
siirelerini uzatma egiliminde oldugunu saptamistir (RR: 0,54,
gliven arahg;; Cl; 0,2-1,48) (5). Kontrol grubunun eskiligi ve
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kanstirici faktorlerin  duizeltiimemesi eksiklikleridir. Friedman,
mesane kanserinden Olenleri incelemis, 6limden onceki 5
yil icindeki idrarlarini taramis, sonuclari sigara iciciligi ve
mesleki etkenlerle iligkilendirmistir. Taranmig erkelerde mesane
kanserinden 6limin daha az oldugunu ileri stirmistir (Odds
ratio: 0,6, gliven araligi Cl; 0,41-0,87) (6). Calismada secim
yanliliklari bulunmaktadir.

Mesane kanseri, tanidan 6lime kadar gecen sirede urolojik
kanserler icinde en yiksek maliyetli olandir. Bunun sebebi
kasa invaze mesane kanserinde uygulanan sistektomi ve
kemoterapinin tcretlerinin ylksekligidir (63). Tarama ile hastalik
disuk evrelenebilecek ve invaziv kanserlerin yiiksek tedavi
maliyeti azalacaktir (4). Maliyet-etkinligi degerlendirmek zordur,
hastalik prevelansi (poptilasyon) ve tarama test parametreleri
degiskendir (64). Svatek, >55 yas erkeklerde, sistoskopi ve
NMP22 testi ile yapilan taramalarda her saptanan kanser icin
maliyeti >400,000 USD hesaplamistir (65). insidansi %6 olan
yuksek risk poptilasyonunda benzer tarama her saptanan kanser
icin maliyeti 3310 USD azaltilabilir ve bu prostat, kolon ve meme
kanserlerinin taramalariyla kiyaslanabilir (65). Yiksek insidans
oranlari, yuksek risk popilasyonunun tanimlanmasindaki
kansikliklar bu verileri tartigiir kilmaktadir. Lotan, yillik idrar
testi ve eger pozitifse sistoskopi temelli mesane kanseri tarama
ucretleri icin Markov model analizini raporlamistir. Primer
analizlerini mesane kanserinin popilasyondaki %4 insidansi ve
%0,1 yillik insidansi ile 5 yillik periyotta taramanin %50 erken
evreleme etkisi ile iliskili oldugu esasiyla yapmistir (64). Tarama
her 1000 6znede 3 yil kazan¢ ve populasyonda 101,000 USD
maliyet tasarrufu saglamistir. Tek yonlu duyarlilik analizi ile en
iyi maliyet-etkin strateji kanser insidansi >%1,6, timor belirteg
Ucretinin <126 USD, belirtec duyarliiginin >%26, belirteg
0zgunliginun >%54, dusik evrelemenin >%20 ve sistoskopi
Ucretinin <694 USD oldugunda olusturabilmistir. Yilda 1-2 kere
yapilan sistoskopik degerlendirmenin, yillik idrar testlerinden
sonra pozitifse yapilan sistoskopiye nazaran daha az maliyet-
etkin olabilecedi raporlanmistir (64). Bu calismalardaki kanser
insidansi Grossman’in raporladigi yiksek riskli populasyonda
hematiirili hastalardaki gorilme sikhgr temeline dayanmaktadir
(66). Tumorler tarama ile saptandiginda semptomatik olanlara
nazaran daha ufak boyut ve dislk derecede oldugundan,
idrar belirteclerinin tanisal performansi daha dustik olabilir
(60). Kokorowski spina bifida popilasyonunda augmentasyon
sistoplastiler icin bunu uygulamistir (67). Yillik sistoskopi
ile tarama ve sitolojiye cocuklukta baslamis mesane kanseri
yillik insidansi %0,1 ve tarama olmadan kasa invaziv kanser
tanisi orani %56 almistir. Bu calismada taramanin fiyat etkin
olmadigi bulunmustur (273-718 USD her yil kazancg). Yine de
maliyet etkinlik orani mesane kanserin insidansi >%0,26'ya
ulastiginda standardin Uzerine ulasir (67). Belirli insidans orani
glincel tarama yaklagimlar ile uygulanmamistir. Sistoskopiler
yaygin tarama icin uygun olmasa da, cok kicik yuksek risk
gruplarinda sistematik uygulanirsa kullanigh olabilir. Mesane
kanserinde tarama icin veriler sinirhdir. Mesane kanserinde
genel populasyondaki kanser insidansi, maliyet ve dogruluk
degerleri bu olan gtincel testlerin maliyet-etkinligi olasi degildir.
Maliyet-etkinlik ylksek risk mesane kanserinde populasyonda
insidansi >1-2 seviyelerine ulasilirsa saglanabilir.

Mesane kanserinde timor sistoskopide goriiniir olmadan 6nce
idrar testleri bazi anomalileri saptayabilir. Taramanin zararlari
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olarak yanls pozitif sonuclarin hastalar Gzerinde yaptigi negatif
psikolojik etkisi gosterilebilir (68).

Sonug

Artmis riskli popdulasyonlar tanimlansa da, bircok mesane
kanseri olgusunda herhangi bir risk faktorii saptanamamaktadir.
Mesane kanserinde risk, %50-65 erkeklerde sigara, %20-30
kadinlarda sigara ve sadece %4 mesleki karsilasilan
kanserojenlerle iliskilidir. Risk sigara icicilerde idrar aromatik
amin konsantrasyonuna baglidir, NAT2 asetilasyon durumu ile
diizenlenir. Meta analizlerde yavas asetilasyonun artmis riskle
iliskisi gosterilmistir (69). Genetik (NAT2 yavas asetilasyon,
GSTM1 (-)) yiksek veya dislk dereceli mesane kanserinin
molekdler/patolojik yatkinh@iyla iliskili olabilir. Diger stpheli
genler atik metabolizmasi ve DNA tamiri ile iliskilidir. Genom
calismalari ile tek nikleotid polimorfizmleri (SNPs) ile mesane
kanseri arasindaki iliskiler incelenmistir. Yiiksek dereceli mesane
kanseri ile iliskili bulunmustur. 2937, 3928, 4p16,3, 8g24,21
ve 8g24,3, 19912 ve 22q13,1 bolgelerinde kanser gelisimini
etkileyen genler vardir (myc, TP63, PSCA gibi). Kanser riski
%713-49 arasi bildirilmistir (70). Gunlmuzde bu varyantlarin
taranmasi maliyetli ve pratik degildir. Mesane kanserinin genetik
anomalileri heterojendir, ideal test kanser 6zgl hedeflerin
kombinasyonu ile olasidir (CGH dizileme, multipleks mikro-
RNA dizileme, gen ekspresyon dizileme). Teknoloji ile zamanla
gelisip ileride bireysel genetik profiline gore tarama testleri
modellenebilecektir.

Sonugta idrar testleri genelde semptomatik mesane
kanserlerinde c¢ahsiimistir. Daha dusiuk derece ve boyutta
tarama testi olarak etkinlikleri incelenmelidir. Duyarliik ve
PPV degerleri tarama icin optimal olmaktan c¢ok uzaktir. Ufak,
yuksek dereceli timorlerin taninmasi ¢cok 6nemli olup, bunlarin
disuk dereceli timorlere nazaran kasa invazyon ve ileri evreye
progresyon riski daha belirgindir. Tim genomik/transkriptomik
metotlar ve cikti teknolojileri ile testler hizlanmis, maliyetler
ucuzlamigtir. Bu testler premalign degisiklikleri ve prognozu
saptamada daha duyarlidir. Siirekli bir risk skorlamasiyla ytiksek
riskli populasyonun tanimlanmasina calisilmaktadir. Tarama
modellerinin Hemstreet'in yaptigi gibi riske gore diizenlendigi
sistemlere ihtiyag vardir (22). Glinimuizde tarama modelleri en
cok idrar belirtecleri veya cubuk testleri lzerinde olup, pozitif
ise sistoskopi ile desteklenmektedir. Bu hastaligin insidansi ¢ok
yuksek degildir, dolayisiyla tim bireylere sistoskopi yapilmasi
kabul gormemistir. BOyle bir tarama maliyetli ve yetersiz
olacaktir. Ote yandan yiiksek riskli hastalarda hepsine sistoskopi
yararli olabilir. Bu tarama testleri baglaminda idrar belirteclerinin
O0zginlik ve duyarhh@ini gercek tanimlayacak tek test
sistoskopidir. Sistoskopik muayene mesane kanserinin primer
tanisinda, hematurinin degerlendirilmesinde altin standart olup,
histolojik degerlendirme olanagi saglar. Lokal anestezi altinda
ve fleksibl sistoskoplarla bile kolay uygulanabilir hale gelmistir.
Bu gilinkii bilgilerimize gore, takipte sistoskopinin yerine
hicbir idrar belirteci gecememektedir. Sadece bir prospektif
randomize calisma pozitif mikrosatellit analiz sonucu sistoskopi
takibinin kalitesini gelistirebilecegini bildirmistir (71). Takip
sistoskopileri oncesinde non-invaziv idrar testlerinin ek roli
katki saglayabilir. idrar sitolojisi veya belirtecler gériinmeyen
bir timérin veya KiS’in tanisinda sistoskopiye yardimci olabilir.
Yiksek dereceli timorlerde duyarliik ve 6zgiinlik oldukca
onemlidir. Yiksek riskli timor erken teshis edilmeli, gozden

kacan timor orani mimkiin olan en az seviyede olmalidir. Bu
ylzden glinimizde en iyi izlem stratejisi siklikla sistoskopi ve
sitolojiyi icermektedir. idrar sitolojisi olduk¢a 6zgiindiir, aksine
idrar belirtecleri bu yuksek 6zgunlikten yoksundur ve primer
tam icin Onerilmemektedir. Gelecek calismalara mikroskobik
hematiirili hastalarda sistoskopinin yerine gecebilecek 6ngorisel
belirteclerin gelistirilebilmesi temel olusturacaktir. Sistoskopiye
destek idrar belirtecleri kullanildigindan, 6zgunlik bu grup
hastada duyarliliktan daha ©nemlidir. Hicbir idrar belirteci
yuksek riskli hasta grubunda takipte sitolojiden daha cok
onerilmez. Dislik ve orta riskli mesane kanserinin takibinde
timor boyutu ve sayisi artmadan once rekurrensi saptamakta
idrar Dbelirtecleri sistoskopi islem sayisini azaltir. Sitolojinin
kisithhigr dusiik dereceli timor rekirrensinde distik duyarhliktir.
Bazi idrar belirtecleri iyi olsa da sistoskopi ile saptanan distk
dereceli timorlerin yarisini saptayamamaktadirlar (45,48).
Gincel idrar belirteclerinin tanisal performansi, yiiksek dereceli
timorleri saptayarak yapilan taramada yasam suresini uzatma
esasina dayanir. RCT'ler ile mesane kanseri mortalitesine etkileri
aydinlatilmalidir. Mesane kanserinde tarama teorik olarak
sadece yiiksek risk poptlasyonunda uygun olsa da, oneri icin
yeterli kanit halen yoktur. Bu yetersizlik uygun popdulasyonun
secimi, etkili tarama protokoliiniin olmamasi, eksik veya asiri
duyarliliktan olur. Dengeli, 6zgtin, Ucret etkin idrar belirtecleri ile
dustk ve yiksek riskli kanserler birbirinden ayirt edilebilmelidir.
Idrar belirteclerindeki gelismeler ve yiiksek riskli poptilasyonun
tanimlanabilmesi RCT ile olabilir ve ancak bu mesane kanseri
6zglin yagam suresini gelistirir.

Sonug olarak mesane kanserinin sag kalma siresini uzatmak
veya evre indirgenebilmesi icin toplum temelli tarama testlerinin
etkinligini gosteren rastlantisal kontrolli calismalara (birinci
derece kanit) ihtiyac vardir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Uroloji ve dzellikle Giroonkoloji konusunda diinyada ve iilkemizde artan
bilgiler, dernek catilari altinda yuritiilen cok merkezli calismalar hizli bir
degisimi beraberinde getirmektedir. Ge¢misteki bilgi ve deneyimler bu
gelismeleri anlamay ve yenilerini eklemeyi saglayabilecektir. Glinimiz
bilgileri, gegmisteki hekimlerin bilgi ve birikimleri ile olusmaktadir. Bu
bilgiler 1s1ginda yeni tani ve tedavi yontemleri gelismekte, buna mesane
timorleri de dahil olmak Uzere, Groonkoloji alanindaki gelismeler eslik
etmektedir. Turkiye’de Groonkoloji hizli bir gelisim gostermektedir.
Bu derlemede, Ullkemizde mesane timorlerine ait tarihcenin cesitli
kaynaklar, kisisel deneyimler, kidemli hocalarin verdigi anektodal bilgiler
esliginde gozden gegirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Uroonkoloji, mesane timord, tarihge

Summary

The increased knowledge and multicentre studies by urological
associations cause the developments in urology, especially in urological
oncology in Turkey and the World. Previous knowledge and experiences
provide to understand and maintain these developments. Recent
information is composed with the experiences of the scientists in the
past. New diagnostic and therapeutic methods are developed with
these studies in urological diseases such as bladder cancer. Urooncology
presents a rapid improvement in Turkey. In this study, it was aimed to
review the history of developments in bladder cancer in our country with
various references, personal experiences and the important opinions of
authors.

Key Words: Urological oncology, bladder cancer, history

Giris

Genel tip ve droloji alanlarinda bugiin gelinen noktay!
degerlendirebilmek icin ge¢cmisteki bilgi ve belgeleri gézden
gecirmek gerekmektedir. Zira gunimiz bilgileri ge¢cmisteki
hekimlerin bilgi birikimleri ile olusmus ve belirli bir diizeye
ulasmistir. Cagimizin hastaligi olan kanserlerde ve 6zellikle
troonkolojide gecmiste yapilan atiimlari dnemsemez isek,
gelecege dogru bilimsel gelisme beklentilerimiz de azalir.
Her gecen giin yeni tani ve tedavi yontemlerinin bulundugu
g6z online alinirsa, gelecek nesillerin de, bugiin ¢ok giincel
oldugunu dusiindiigimiz ve uyguladigimiz yontemlere eski
ve demode yaklasimlar olarak bakacaklari bir gercektir. Nitekim
bizlerin asistanlik doneminde sik yapilan uretero-sigmoidostomi
diversiyonun bugiin hemen hi¢ kullanilmamasi buna canli bir
ornektir.

Uroonkoloji Dernegi olarak bu bilingten hareketle, {ilkemizdeki
uroonkoloji tarihinin bir degerlendirmesini yapmayi; ve her
bir sayimizda farkh bir Grolojik kanserin tarihcesini kidemli bir
uyemizin degerlendirmeleri ile sunmayi amacladik. Bu sayiyla
baslayacagimiz seride, mesane kanserleri ile ilgili tarihceyi
ben derlemeye calistm. Ulkemizde arsivieme aliskanhiginin ve
sistematiginin, ne yazik ki, yeterince gelismemesi nedeniyle
bazi bilgi ve belgelere ulasmanin guclugina takdirlerinize
birakiyorum. Ancak yine de basta Dr. Vural Solok’'un olmak

Uzere bu konuda yazilmis bazi kitaplar ve yayinlari gézden
gecirerek bazi derlemeler yapma sansini buldum (1,2). Bu
konuda bana sadece fikir verme ve yureklendirme anlaminda
degil; aynm zamanda cesitli belgeler sunarak destekleyen
dernegimiz Mesane Kanserleri Alt Calisma Grubu baskani Dr.
Aydin Mungan‘a da gonllden bir tesekkiir borcum oldugunu
da belirtmek isterim.

Her seye ragmen, bdyle bir tarihcenin kapsaminda belgeli ve
kanita dayali bilgiler bulunmakla beraber; baz tarihsel klinik
gelismelerin, kisisel deneyimlere, gérece kidemli meslektas
ve hocalarmizin verdigi anektodal bilgilere dayanacagi da
yadsinamaz bir gercektir. O nedenle, bazi notlardaki istenmeden
yapilan vyanlisliklari; zaman ve kisi hatalarini 6nyargisiz
yapilmis degerlendirmeler olarak kabul edecegdinizi umuyor ve
hosgoriinlize siginiyorum.

Uroonkoloji ve Mesane Tiimérleri Tarihgemize
Genel Bir Bakis

Ulkemizde tiroonkoloji ile ilgili calismalarin son yillarda hizlandigi
ve daha eski calismalara ait belgelerin fazla olmadigi bir gercektir.
Cok eski kayitlara baktigimizda ibn-i Sina’nin (980-1037) Mercier
ve Nelaton sondalarini 1022 yilinda tarif ettigini gortiyoruz.
Ancak Diinya’da da mesaneyi goriintileme adina en buyiik
bulus olan sistoskopun, 1865'te Desormeux ve 1879'da Max
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Nitze tarafindan tibbin hizmetine sunuldugunu goérmekteyiz
(3). Arada gecen zaman suresinde mesane ve tumorleri icin
yapilmis calismalarin sadece Tirk’lerde degil, Diinya’da da kayda
deger olmadigini séylemek muimkindir. Osmanli déneminde
kanserlere 6zgli olmasa da mesane icin yazilmisilk kitabin 16.
yuzyilda yasamis (Kanuni doneminde) Ali Celebi’ye ait “Risalet’l
kilyeti ve’l mesane” isimli kitap oldugunu soyleyebiliriz. On
sekizinci yuzyilda yasayan Katipzade Mehmet Refi Efendi sarayda
padisah hekimi olarak gorev yapmustir. Yazdigi iki kitaptan birisi
“Mesane llleti Risalesi”, digeri “Bahname”dir. ilk kitapta “karhayi
mesane” (mesane yaras) ile ilgili bir konuyu ele almig ve bunun
icin bitki ve baharatlardan olusmus bir karigimin ila¢c olarak
kullanilabilecegini belirtmistir. Bu mesane yarasinin ne tir bir
patoloji oldugu bilinmemekle beraber, mesane tiimériine isaret
etmesi ihtimal dahilindedir (2).

Cumbhuriyet donemine ait troloji tarihi kayitlari gorece daha iyi
durumdadir. Yirminci ytizyilin baslarinda bazi yabanci hekimlerin
de destegi ile istanbul Tip Fakiiltesi'nden Dr. Behcet Sabit
Erduran, Gulhane Tip Akademisi'nden Dr. Fuat Kamil Beksan
ve Ankara Universitesi'/nden Dr. Kemal Serav’in énciiliiklerinde
baslayan gelisme, Saglik Bakanhgi, Sosyal Sigortalar Kurumu
Hastaneleri gibi merkezlere yayllarak tim Turkiye geneline
yayllmistir (4).

Ulkemiz'de iiroonkoloji ve mesane tiimérleri ile ilgili yapilan
bazi calismalarin, yazilan kitap ve tez calismalarinin dokiimanlari
elimizde mevcuttur. Bunlarla ilgili bazi ayrintilar sonraki bélimde
verilecektir. Ancak tiroonkolojinin sistemli, programli bir etkinlik
haline getirilmesi 1970’li yillarda Hacettepe Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali'nda baslamistir. Bu ¢alismalar kisa stirede basta (¢
buylk sehrimizdeki egitim klinikleri olmak tzere yurt geneline
yayilmustir. Uroonkoloji ile ugrasan biz trologlar énceleri yurt
capinda bazi toplantilar ve ¢ok merkezli calismalar yaptik ve
bu birlikteligi 1990’l yillarda Tiirk Uroloji Dernegi catisi altinda
Uroonkoloji Alt Calisma Grubu olarak sekillendirdik. Ancak bu
cabalar rolojik kanserler ile gtinliik pratiginde 6ncelikle ugrasan
urologlar icin yeterli olmadi. Daha ¢ok calismaya, lUretmeye ve
paylasmaya yonelik beklentileri karsilayabilmek icin 1999 yilinda,
ulusal ve uluslar arasi bilimsel toplanti ve kongreler diizenlemek,
uroonkoloji egitiminde kullanilacak dergi, kitap gibi yayinlari
hazirlamak, fakiilte ve uzmanlik sonrasi akademik gelistirme
calismalar sirdiirmek, arastirmalar yapmak, gerektiginde devlet
organlar ve tiizel kuruluslarla amaclar yoninde iliski kurarak
giic birligi saglamak amaciyla Uroonkoloji Dernegi’ni kurduk.
Dernegimizin ilk yonetim kurulu, kurucu baskani Dr. Atif
Akdas'in yani sira; Dr. Haluk Ozen, Dr. Ahmet Erbzenci, Dr.
Yasar Bediik, Dr. Erdin¢ Unliier, Dr. Levent Tiirkeri ve Dr. Ziya
Kirkali tarafindan olusturuldu. Kurulusundan beri tim urolojik
kanserler icin ¢ok sayida egitim calismasi, mesleki pratik ve
multisentrik arastirmalarn yuriten Dernek, daha sonra daha
spesifik ve sistemli calismalarin yapilmasi icin bazi alt calisma
gruplar olusturdu. Mesane Tumérleri Alt Calisma Grubu’nun
ilk baskanligini Dr. SGmer Baltaci yapti. Halen bu grup Dr. Aydin
Mungan’in bagkanliginda basarili ve Uretken bir érnek olarak
calismalarini stirdirmektedir (5).

Mesane Tiimorleri ile ilgili Basili Yayinlar

Uroloji alaninda Cumbhuriyet dénemi ve sonrasinda gérece
cok sayida kitap yayinlanmigtir. Bu kitaplardan donemine

gore ¢ok sayida 6grenci, uzmanlk 6grencisi ve uroloji uzmani
yararlanmis ve halen de yararlanmaktadir. Mesane timorlerine
ve genis anlamda Urolojik tiimdrlere ait yazilan kitap sayisi ise
kisithdir. Bu alanda bulabildigim ilk kitap kaydi 1934 yilina
aittir. “Coffey Ameliyatinin Kiymeti” isimli kitap Dr. ihsan Arif
Derman tarafindan yazilmistir. 1955 yilinda ise Dr. Behget Sabit
Erduran tarafindan “Urolojik Endoskopi” isimli kitaba raslyoruz.
Dogrudan mesane tiimérlerini konu alan ilk kitap gorebildigimiz
kadariyla 1956 yilinda o zamanki Istanbul Tip Fakdltesi 2. Cerrahi
Klinigi'nden Dr. Aytolon Bozbora'ya aittir. Kitabin yazarinin bir
urolog degil, genel cerrah olmasi dikkat cekici bir noktadir. Yine
1960 yilinda basilan “Mesane ve Ureter Substisyon Pratikleri”
isimli kitap Dr. Erol Girsel tarafindan yazilmistir (Dr. Cafer
Yildiran’a ithafen). Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Klinigi‘'nden Dr. Mahmut Kafkas’in hazirladigi ve 1974 yilinda
basilan “Mesane Timorleri ve Tedavi Prensipleri” isimli kitap
bu alanda yayinlanmis spesifik kitaplardan birisidir (2). Diger
taraftan Dr. Aydin Mungan tarafindan 2002 yilinda Ingilizce
olarak yazilan “Superficial Bladder Cancer” isimli kitap, yazarin
Hollanda’da bulundugu siirede PhD. tezi olarak hazirlanmig
ve yayinlanmistir. 2003 yilinda da Tiirk Uroloji Dernegi, EAU
Kilavuzlarinin  Tirkceye cevrilmesi ile hazirlanmig “Mesane
Kanseri Kilavuzu”nu yayinlamistir. Bugiin gorebildigimiz
kadariyla Uroonkoloji alaninda yazilmis; ve siiphesiz ki mesane
timorlerini de iceren en kapsamli kitap Dr. Haluk Ozen ve Dr.
Levent Tiirkeri’nin editérligini yaptigi “Uroonkoloji Kitabi”dir.
Bu siralar kitabin yeni baskisi hazirlanmaktadir.

Tarihsel perspektiften bakilirsa bilimsel kongrelerde tiroonkoloji
ile ilgili sunumlarin kapsamli bir gecmisi oldugu soylenemez.
1969 yilinda yapilan ilk Tiirk Uroloji Kongresi‘'nde (cerrahi
kongresinde bir bolim olarak) Dr. Cafer Yildiran ve Dr. Giingor
Ersecan tarafindan hematuriler ile ilgili bildiri sunulmustur.
Yine 2. Tirk Uroloji Kongresi'nde (10-12 Eyliil 1973) yabanci
konusmacilardan Hans ] Reuter tarafindan “Mesane Timorlerinde
Cryo-cerrahi” isimli sunum yapilmis, yine ayni kongrede Dr.
Tuncay Sozer “Cryo-cerrahinin mesane kanserlerinde tatbiki”
bashkl bildiriyi sunmustur. 1977’de yapilan 4. Ulusal Uroloji
Kongresi‘'nde, Dr. Ihsan Giinalp, “Mesane kanserlerinin
Tirkiye'deki durumu hakkinda klinik gérisler” baglikli sunuyu
yapmistir. Daha sonralari yapilan ulusal kongrelerde cok sayida
konu ile ilgili bildiriler yayinlanmistir (6). Stiphesiz ki gtiniimiize
yakin olmalar nedeniyle bunlar tarihi birer not olarak sunmak
gerekli degildir.

Buglin mesane tiimorlerinin etyolojisi ile ilgili en eski calisma
Dr. Mahir Biyiikpamukgu’ya aittir. ilk ismi Yiksek Baytar
Mektebi olan ve sonralari ismi Ankara Universitesi Veterinerlik
Fakultesi olarak degisen fakiltede 6gretim Uyeligi yapan Prof.
Dr. Mahir Blyikpamukcu (1912-1997) Karadeniz'de egrelti
otu yiyen ineklerin hematdrik idrar yaptiklarini kesfetmis; ve
buradan hareketle bu bitkinin mesane kanserinde bir etyolojik
faktor olabilecegini belirtmistir. Uluslararasi literatiirde yer alan
bu calisma ile Dr. Biytikpamukgu 1976’da Tubitak Bilim Tegsvik
Odiilii almustir.

incelenen kayit ve dokimanlarin igiginda mesane timérleri
ile ilgili gecmisimizde yer alan ilk uzmanlk tezi 1958 yilinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nden Dr. Regaip Sen’e ait olup baslgi
“Mesane timorleri ve Kklasifikasyonu”dur.Yine ayni klinikten
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Dr. Tuncay Sozer “Mesane timorlerinde bugiinki tedavi
prensipleri” isimli tez calismasini 1961 yilinda yapmistir. Yine
eski yillara ait bir tez de 1969 yilinda Dr. Andon Apostolidis
tarafindan yapilmis ve o zamanlar glincel olan Thio-tepa isimli
ilacin mesane tiumorlerindeki profilaksisini konu almistir. Bugiin
Diinya’da oldugu gibi lilkemizde de goriintiileme yontemleri
hizla gelisirken bununlailgili cok sayida da calisma yapilmaktadir.
Bugiin orjinal olmamakla beraber gecmis yillarda mesane
timédrlerinde yeni goriintiileme yontemleri ile ilgili calismalar ses
getirmistir. Ornegin Dr. Yasar Bediik’iin uzmanlik tez calismasi
olan ve 1982’de yayinlanan calismasi “Mesane timorlerinin tani
ve evrelendiriimesinde B-scan ultrasonografinin yeri” olup, bu
konudaki ilk calismadir (7). Yine goriintiileme ile ilgili bir bagka
calismayi Dr. Veli Yalcin tez calismasi olarak yapmistir. 1982
yihinda yayinlanan bu calismanin bashgr “Mesane timorlerinde
polisistografinin degeri”dir.

Mesane timorleri tani ve tedavisi ile ilgili yakin gecmisimizde
hi¢ siiphe yok ki ¢ok sayida bilimsel deger ve katki saglayan
calisma literattrdeki yerini almigtir.

Mesane Tiimérleri ile ilgili Gegmis Klinik
Deneyimler

Mesane timorlerinin tani ve tedavisindeki klinik gelismeler
Tirkiye’de US ve BT gibi glincel goriuntileme yéntemlerinin
devreye girmesi ile ivme kazanmistir. Bu tetkiklerin yapilmadig
donemlerde mesane tiimorleri tanisi klinik bulgular (6zellikle
agnisiz hematiri), idrar incelemesi ve VP sonrasi yapilan
sisitoskopi ile konulmaktaydi. Ancak o dénemlerde de hastaligin
tani ve takiplerinde idrar sitolojisinin yapildigini da belirtmeliyim.
US’un kesfinden sonra bu konuda calismalar baslamis ve yukarida
s0zu edildigi gibi US’un mesane timorlerinde kullanilmasini ilk
kez Dr. Yagar Bediik tez calismasi ile baslatmistir (7). Bundan 2
yil sonra da benzer bir calisjmayi Cerrahpasa Tip Fakultesi'nden
Dr. Mete Cek yapmustir. Bilindigi gibi mesane timodrlerinin
tani ve evrelendirilmesinde CT ve MR 1980’li yillardan itibaren
Ulkemizde standart incelemeler haline gelmistir.

Mesane tiimérlerinde transiiretral rezeksiyon (TUR), sistektomi
ve diversiyon, parsiyel sistektomi gibi cerrahilerin ve intrakaviter
tedavilerin uzun zamandan beri yapildigi bilinmektedir.
Sistektominin Glkemizde ilk ne zaman ve kim tarafindan
yapildigi konusunda bir kesinlik yoktur. Ancak Ankara Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal’'nin emekli hocalarindan Dr.
Orhan Go6gls’'in anilarina dayanarak bu cerrahinin 1950li
yillarin sonunda Dr. ihsan Giinalp tarafindan gerceklestirildigini
sOyleyebiliriz. Bu ameliyatta bir genel cerrah ta yer almis ve
diversiyon olarak Cofffey (lireterosigmoidostomi) yapilmistir.
Sistektominin bizlerin asistanlik donemlerinde belli basli egitim
kliniklerinde sikca yapildigi, bizden 0Onceki meslektaslarimiz
tarafindan da c¢ok sik olmamakla beraber uygulandigi notlarimiz
ve hafizalarimiz arasindadir. Ancak gerek cerrahi tekniklerin
ve donanimin yeterli olmamasi, gerekse hastane ortamlarinda
sikca gorduglmuz enfeksiyonlar nedeniyle bu cerrahinin eski
yillarda daha morbid hatta mortal seyrettigi de bir gercektir.
Diversiyonlar konusundaki deneyimlerimiz daha bir yakin
tarihlidir. Benim asistanlik donemimde (1978-1982) Hacettepe
Tip Uroloji Bélimii’'nde diversiyon olarak daha ¢ok ileal loop’un
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tercih edildigi, Ankara Tip ve Istanbul Tip Uroloji Kliniklerinde
ise Coffey’in agirhk kazandigini goriyoruz. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Uroloji Klinigi'nde uzun yillar 8gretim Gyeligi ve balim
baskanligi yapan Dr. Kenan Karabay’in Uretero-sigmoidostomi
ameliyati ile ilgili genis bir deneyiminin ve serisinin oldugu
bilinmektedir. Ortotopik diversiyonlarin Tirkiye’de 1990l
yillarda bagslayip popdlerlik kazandigi kidemli ve orta kidemli
meslektaglarimizin hatirlarindadir.

Bugiin Diinya literatiirinde invazif mesane timorlerinin cerrahi
tedavisinde %5’i gecmedigi bilinen parsiyel sistektominin ve
hatta acik timor rezeksiyonunun geg¢mis yillarda daha sik
yapildigi bir gercektir (8). Yuizeyel mesane tiimorlerinde ve lokal
ileri tiimérlerde TUR'(in (genel cerrahlarin bu konuda deneyimi
olmadigi icin) Urologlar tarafindan baslatildigi konusunda
siphe yoktur. Yine bizim asistanlik donemlerimizde mesane
timorlerinde ve BPH'da TUR yaygin olarak yapilmaktaydi.
Cok ytiksek olasilikla bu cerrahi, uzmanlik egitimini ABD’de
alan ve daha sonra Hacettepe Uroloji’'nin kurucu baskani olan
Dr. Dogan Remzi ve yakin calisma arkadaslari Dr. Nevzat
Duruman ve Dr. Ruhi Turkyilmaz tarafindan baslatiimistir.
Sonraki 6gretim Uyelerinden Dr. Cevat Kocal’in TUR konusunda
en tecrlbeli isimlerden oldugu konusunda siphe yoktur.
Sonraki donemlerde tiim egitim merkezlerinde yayginlasan bu
cerrahi bugilin artik kasa invazif olmayan mesane tiimorlerinin
standart tedavisi haline gelmistir (8).

Mesane timorlerinde intrakaviter tedavinin tarihi de oldukca
eskilere dayanmaktadir. Bizim asistanlik yillannmizda Thio-tepa
klinigimizde yaygin olarak kullanilmaktaydi. Dr. Apostolidis’in
1969 yilinda Thio-tepa ile ilgili yaptigi teze dayanarak bu
tedavinin 1960°li yillarda kullanilmaya basladigi sOylenebilir.
Bilindigi gibi bu alanda kullanilan epirubisin ve mitomisin-C
gibi kemoterapdotikler gorece cok yenidir. Diger taraftan ylizeyel
mesane kanseri tedavisinde bir cigir acan BCG immiinoterapisi
bilindigi gibi ilk kez 1976 yilinda Morales tarafindan kullaniimustir.
Bu tedavinin llkemizde kullanilmasi da fazla zaman almamustir.
Ylizeyel mesane timorlu profilaksisinde Dr. Mut Safak’in tez
calismasi olan arastirmada BCG, deriden skarifikasyon yontemi
ile uygulanmis ve bu calisma Diinya literatiiriinde yer almigtir.
BCG’'nin intrakaviter kullaniimasi ise, diger calisma gibi belgeli
olmamakla beraber, 1988 yilinda yine Ankara Tip Fakdltesi
Uroloji 6gretim (yelerinden Dr. Orhan Gogiis tarafindan
baslatilmis, kisa bir siire sonra Hacettepe Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali'nda da kullanilmis; ve takip eden yillarda Ulke
capinda yayginlagmistir (9).

Metastatik mesane kanserlerinde sistemik kemoterapi bilindigi
gibi Diinya’da da nispeten yenidir. 1980°li yillarin basinda
MVAC ile baglayan bu sire¢ takip eden yillarda tlkemizde
de kullanilmaya baslamis ve bir siire sonra yerini daha cok
Cis-platin + Gemcitabin’e birakarak standart tedavi haline
gelmistir (8). Ulkemizde dogal olarak medikal onkoloji
tarafindan verilen bu tedavi baz uroloji kliniklerinde Urologlar
tarafindan uygulanmaktadir. Bu konudaki onciligia 1970°li
yillarin sonlarinda Hacettepe Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi’nde
testis timorleri alaninda yapmis; 1980’li yillarin sonlarinda da
Ankara Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda da uygulanmaya
baslamustir.
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Ozet

Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) tanisi; disiik, orta ve
yuiksek risk gruplarindan olusan genis bir spekturumdur. Bu risk gruplari,
“The European Organisation for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC) risk tablolarinin hastalik tekrarlamasi ve o6zellikle de hastalik
ilerlemesi olasiliklarina gore olusturulmustur. Son doénemlerde bu (g
grubun yaninda “cok yuksek riskli” olarak yeni bir grup tanimlanmustir.
Cok yiiksek riskli hastalara ilk tedavi secenegi olarak erken radikal
sistektomi 6nerilmesi uygundur. Bu tedaviyi kabul etmeyen ya da yandas
hastaliklari nedeniyle radikal sistektomi uygulanamayan hastalarda
mesane koruyucu olarak nitelendirilen yaklasimlar uygulanmaktadir. Bu
yazida, ¢ok yiiksek riskli KIOMK'da risk degerlendirmesini, dnerilebilecek
tedavi seceneklerini ve bu tedavilerin basari ve komplikasyon oranlarini
derlemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Kasa invaziv olmayan mesane timori, cok yiiksek
riskli alt grup, tani, tedavi

Summary

The diagnosis of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) consists
of a wide spectrum, including low, intermediate and high-risk groups.
The descriptions of these risk groups are based on “The European
Organisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC) risk
tables. These tables provide the probabilities of recurrence and especially
progression. Recently, an additional “very-high-risk” subgroup has been
defined. It is reasonable to propose immediate radical cystectomy to the
patients with very-high risk NMIBC. If the patient refuses the surgery
or is not eligible for the surgery due to the co-mobidities, bladder
preserving strategies might be considered. We aimed to review the risk
assessment for the evaluation of very-high risk NMIBC, and results and
complication rates of recommended treatment modalities in this special
group of patients.

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, very-high risk
subgroup, diagnosis, treatment

Giris

Yakin zamana kadar Ta ve T1 mesane kanserleri “Yiizeyel
Mesane Kanserleri” olarak tanimlanirken, giinimuzde bu grup
icin kullanilan terminoloji gelistirilerek “Kasa invaze Olmayan
Mesane Kanserleri (KIOMK)” olarak tanimlanmustir (1). KIOMK
tanisi icerisinde dustik, orta ve yuksek riskli hastalik alt gruplar
tanimlanmistir. KIOMK grubunun icerisinde hastalik ilerlemesi
acisindan yiksek riske sahip olan hastalar erken tanimak,
metastaz potansiyeli yiksek olan bu hastalar icin erken dénemde
en uygun tedavinin uygulanmasini saglayacaktir. Bu sekilde hizh
sonuca ulagmak hastaliga bagli morbiditeyi ve daha onemlisi
mortaliteyi diistrebilecektir.

KIOMK hastalarinin icerisinde, yiiksek dereceli T1 mesane
timorleri hastalik tekrari ve ilerlemesi acisindan yuksek riske
sahip olan alt gruptur (2). Yiksek dereceli T1 tumorlerin
kansere 6zgu sagkalim orani %34’e kadar duismektedir; bunun
altinda klinik, biyolojik ve histopatolojik olarak invaziv mesane
timorlerinin karakterine sahip olmalari ve degisik oranda diisiik

evrelenen klinik gizli T2 hastalik olmasi yatmaktadir (3). Son
dénemde, yiiksek riskli KIOMK grubunun alt grubu olarak “¢ok
yuksek riskli” olarak ayri bir grup tanimlanmugtir.

Bu yazi mevcut literatiir esliginde bu o6zel gruba ait tani
kriterlerinin yaninda mevcut tedavi secenekleri ve takip
yaklasimlari gozden gecirilmeye calisiimistir.

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserleri Tanimi

Histolojik olarak Urotelyal karsinom tanisi alan mesane
kanserlerinin, tGrotelyum ve lamina propria sinirli olanlari KIOMK
olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim; dislk, orta ve ytiksek riskli
alt gruplari iceren heterojen bir hastaligi tarif etmektedirler.
Bu risk gruplari, “The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC) risk tablolarinin hastalk
tekrarlamasi ve oOzellikle de hastalk ilerlemesi olasiliklarina
gore olusturulmustur. EORTC’nin 2006’da gelistirdigi risk
degerlendirme araci niiks ve progresyon riskini degerlendirmek
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icin yaygin sekilde kullanmaktadir (4). Bu ara¢ EORTC’nin
7 tane cahismasindan KIOMK tanili 2596 hastanin verileri
kullanilarak gelistirilmistir. Evre T1, timor derecesi 3, bulyuk
timor boyutu (3 cm’den), timor sayisi, eslik eden “carcinoma
in situ” (CiS) bulunmasi ve niiksiin bulunmasi faktérleri cok
degiskenli analizde degerlendirilerek her degiskenin agirhg
icin bir skor belirlenmistir ve hastalar 0-23 arasindaki bir puana
gore 4 gruba aynlmistir (Tablo 1). Tim kisitlamalarina ragmen
EORTC mesane kanseri araci glinimiizde progresyonu ve riski
en iyi veren aractir ve Avrupa Uroloji Birligi‘nin kilavuzlarinda
kullaniimalari siddetle 6nerilmektedir (1).

Yiksek riskli grupta %30 oraninda kasa invaziv mesane kanserine
(KiIMK) gecis olabilecegini bilinmektedir ve bu durum kansere
bagh sagkalimi belirgin sekilde etkilemektedir (5). van den
Bosch ve ark.’nin calismasinda, KIOMK tanisi altinda progrese
olup KiMK ilerleyen hastalarda hastaliga 6zgi sagkalimin primer
KIMK hastalarina oranla daha koéti (3 yillik sagkalim %37’e karsi
%67) oldugu rapor edilmistir (6). Bu calismalar yuksek riskli
KIOMK'nde gecikmis kuratif tedavi kararinin ciddi sonuglara
neden olabilecegini gostermektedir. Bu bulgularin 1siginda,
risk degerlendirmesinin ve stratifikasyonunun yapilandirilarak
yiksek riskli KIOMK hastalarinin icerisinde ¢ok yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesinin gerekliligi son donemlerde 6n plana
ctkmustir.

Cok yuksek riski tarif etmek icin yapilan calismalarda;

- Tekrardan transuretral rezeksiyon ile ornekleme (re-TUR)
sonras! yine T1 hastalik saptandiginda %75 progresyon oldugu
@),

- T1G3 hastalikta kot prognostik faktorler arasinda gosterilen
3 durumun (hasta yaginin 70’in Gstiinde oldugu, CiS ve timor
boyutunun 3 cm’den buyiik) bir arada oldugu durumda
progresyonun % 52 oldugu (8),

- T1G3 hastalikta kadin hasta veya prostatik tretrada CiS oldugu
durumda progresyon riskinin %40 oldugu (9),

- Histopatolojik degerlendirmede T1 hastalikta 3 mm’den daha
derin invazyon ve/veya invazif odak capinin 6 mm’den genis

oldugu durumunda %7100 progresyon oldugu belirtilmistir (10).
Avrupa Uroloji Birligi'nin 2014 tarihli KIOMK rehberinin tedavi
onerileri bolimiinde, daha 6nceden kullanilan disik, orta ve
ylksek riskli KIOMK gruplarinin yaninda ¢ok yiksek riskli alt
grubu tanimi yapilmistir (1):

- T1G3 ve es zamanl mesanede CIS varligi,

- T1G3 ve es zamanl prostatik tretrada CiS,

- Ayni anda birden fazla ve/veya 3 cm’den biyuk olmasi ve/veya
tekrarlamig T1G3 tiimor varlig,

- Urotelyal karsinomun nadir gériilen histolojik alt tipinin
(6zellikle mikro-papiller varyant) varhg,

- Rezeksiyon dokusunda lenfo-vaskiiler invazyon varlig.

Tedavi Yaklasimlari

Gunlmuzde bircok yazar ylksek riskli timorler icin uzun
donemli takip sonuclarini bildirmistir. Ancak bu yayinlarin
¢ogunda hasta sayisinin kisith olmasi, heterojen bir toplulugun
verilmis olmasi ya da kisa donemli takip sonuclarinin olmasi gibi
dezavantajlar s6z konusudur.

Radikal Sistektomi

Gunlmuzde konservatif tedavilerin herhangi biri progresyonu
onleyebilecegini kanitlayamamistir. Progresyonu kacinilmaz olan
yaklasik %30 oranindaki KIOMK hastalari icin erken sistektomi
kuratif bir secenek olarak goziikmektedir. Yiiksek riskli mesane
timoriinde erken radikal sistektomi ile ilgili yayinlar kisith hasta
sayllari, heterojen gruplar olmalar nedeniyle tartismali bilgiler
icermektedir. Bu konudaki en glincel calisma, Martin-Doyle
ve ark. yiiksek dereceli T1 mesane kanserinde erken sistektomi
kriterlerini ortaya koymak icin 15215 hastalik (56 calisma)
meta-analizdir (11). Bu seride 5 yillik, hastalik tekrar orani
%42, hastalik ilerlemesi orani %21 ve kansere 6zgli sagkalim
orani %87 olarak bildirilmistir. Bu calismada, erken sistektomi
acisindan en 6nemli prognostik risk faktorii lamina propriaya
invazyon derinligi (T1b/c) olarak belirtilmistir (Progresyon igin
hazard orani (HR) 3,34; p<0,001; kansere 6zgu sagkalim icin

Tablo 1. Mevcut risk degerlendirme sistemlerine gore kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde progresyon riski oranlari
Timor evresi Progresyon Risk grubu Progresyon | EORTC risk 5 yilhk Cueto Risk 5 yilhk
ve derecesi orani stratifikasyon orani Tablolan Progresyon | Tablolan Progresyon
(Amling CL, (%) (Millan-Rodriguez | (%) (Sylvester orani (Fernandez- orani (%)
2001) (28) F, 2000) (29) R, 2006) (4) (%) Gomez J,
2011) (30)
Ta, dustik dereceli 2-18 Dusuk risk 0 Dusuik 0,8 Dusuk 0
(Ta, G1, tek) (Skor 0) (Skor 0)
Ta, yliksek dereceli 10-40 Orta risk (T1G2'ye 1,8 Orta risk 6 Orta risk 4,8
kadar, tek) (Skor 2-6) (Skor 2-6)
T1 30-50 Yiiksek risk 15 Yiiksek risk 17 Yiiksek risk 14,1
(T1G2 multiple, (skor 7-13) (skor 7-13)
TaG3, T1G3, CiS)
Cis 15-54* Yiiksek risk 45 Yiiksek risk 25,6
(skor 14-23) (skor 14-23)
*Diistik olan oran BCG altindaki progresyonu gostermekte (16), yiiksek olan ise carcinoma in situ’in dogal seyrini gostermektedir.
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HR, 2,02; p=0,001). Ayrica; lenfovaskiler invazyon varhig, CiS
iliskisi, BCG tedavisinin uygulanmis olmasi, timor capinin 3
cm’den buiylk olmasi ve yasli hasta olmasi gibi diger faktorlerin
de prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (Progresyon icin HR
1,32 ile 2,88 arasinda; p<0,002; kansere 6zgu sagkalim icin HR,
1,28 ile 2,08 arasinda; p<0,02) (11).

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserinde Mesane Koruyucu Yaklagimlar

Bu hasta grubunda onerilen yaklasim hastaya risklerin anlatiimasi
ve mimkin olan en kisa siirede radikal sistektomi ameliyatinin
uygulanmasi seklindedir. Ancak hastalarin bir béliminde tim
risklere ragmen, gerek hastanin iste§i nedeniyle gerek de
hastanin eslik eden yandas hastaliklari nedeniyle ilk planda
radikal sistektomi uygulanmasi mimkin olmamaktadir. Bu
durumda devreye mesane koruyucu olarak nitelendirilen ve
uzun donemde sagkalim oranlari acisindan radikal sistektomiye
oranla daha kotl sonucglara sahip tedavilerin uygulanmasi
glindeme gelmektedir (12).

a) Mesane icine BCG uygulamasi

Mesane icine BCG uygulamalari Morales ve ark. tarafindan
ampirik yaklagimla 6 haftalik ilk uygulamalardan bugtine kadar,
gerek uygulama protokolleri gerek de uygulama dozlari agisindan
cok sayida calisma tarafindan degerlendirilmis olmasina ragmen
glinimuzde ideal indiksiyon uygulama sayisi, idame uygulama
sikligi, dozu ve siresi bilinmemektedir (13).

Yuksek riskli hastalik agisindan elimizdeki en degerli veriler
EORTC ve Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncolégico
(CUETO) gruplarinin cahsmalarindan kaynaklanmaktadir:

1) EORTC grubunun 30962 numarali randomize faz 3
calismasinda, yulksek riskli hasta grubunda 3 yillik idame ile
birlikte tam doz uygulanan BCG tedavisinin 1 yillik idame
uygulanan gruba oranla hastalik tekrarlamasi oranini azalttigi
bildirilmistir. Ancak bu uygulama hastalik ilerlemesi ve genel
sagkalim oranlarinda fark yaratmamistir (14).

2) CUETO grubunun randomize prospektif calismasinda
KIOMK hastalarinda standart doz ile 1/3 azaltlmis doz BCG
karsilastinlmis ve etkinlik agisindan her iki uygulama arasinda
bir fark saptanmamistir. Ancak calismanin sonug bolimiinde,
bugiin ¢ok yiksek riskli KIOMK tanimi icinde kabul ettigimiz
“mesane icinde es zamanl birden fazla (multi fokal) timor”
bulunan hasta grubunda standart dozun daha etkin oldugu ve
daha iyi hastalik tekrarlamasi oranlari saptandigi bildirilmistir
15).

Mesane icine uygulanan BCG tedavisi, genellikle hastanin
hayat kalitesini bozan ve bazi durumlarda da hayati tehlikeye
kadar varabilen ciddi istenmeyen etkileri olan bir tedavidir.
Yapilan calismalarin 1siginda cok yuksek riskli hasta grubunda
ideal yaklasim olan tam doz ve 3 senelik idame tedavisinin bu
hasta grubunda ciddi morbiditeye ve bu morbiditenin sonucu
olan daha yuksek tedavi maliyetlerine yol acacadi gercegi de
glinlik pratikte akil tutulmasi ve hasta ile paylasiimasi gereken
bir gercektir.

Dogal seyrinin intravezikal BCG tedavisi ile dramatik degistigi
bilinen primer CiS disinda (16) kanita dayal tip BCG'nin eslik
eden CiS’in progresyonu uzerine etkinligi ile ilgili bilgilerimiz
sinirhidir (17). Tartismali olarak Thomas ve ark. primer ytiksek
riskli KIOMK hastalarinda 5 yillik takip sonrasi %26 progresyon
oldugunu ve bunun BCG tedavisinden etkilenmedigini
belirtmistir (5).
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b) Mesane icine kemoterapi ajanlarinin uygulamasi

Mesane icine kemoterapi ajanlarinin uygulanmasi yuksek
riskli KIOMK hastalarinda nadir uygulanan bir yaklagimdir.
Ancak radikal sistektomi uygulanmamis ve mesane icine BCG
uygulamasi tedavisini de tolere edemeyen hasta grubunda
uygulanabilecek bir yaklasimdir. BCG tedavisinde oldugu gibi
bu tedavi yaklasiminda da tedavinin ideal sikligi ve siresi net
degildir (18).

Giincel calismalar bu tedavinin etkinliginin arttinlmasina yonelik
bazi teknik gelismeleri icermektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda
mesane icine mitomisin C kemoterapétik ajaninin uygulamasini
daha etkin hale getirmek amaciyla mikro-dalga ile tetiklenen
hipertermi (Synergo) ya da elektromotil ilag uygulamasi (EMDA)
ile tedavinin etkinliginin arttigina dair imit vaad edici sonuglar
bildirilmektedir (1,19).

Diger bir yaklagim olan BCG ile donisimlu olarak elektromotil
mitomisin C uygulamasi da, yuksek riskli hasta grubunda yapilan
bir caismada BCG uygulamasina oranla hastalik tekrarlamasi ve
ilerlemesi acisindan olumlu sonuglar gostermistir (20).

Burada bahsedilen tim calismalar yuksek riskli hastalik grubuna
ait calismalardir ve bu Umid vaad eden bulgularin ¢ok ytiksek
riskli hastalik grubunda degerlendirilmesi icin calismalar ihtiyag
vardir. Ancak gilincel pratikte diger tedavilerin uygulanamadigi
bu 6zel hasta grubunda alternatif olarak akla gelmesi uygun
olacaktir.

c) Radyoterapi uygulamasi

Giincel rehberlerde, KIOMK tanisi alan hastalarda radyoterapinin
onerisi bulunmamaktadir. Literatiirde T1G3 hastalarda radikal
radyoterapinin yapilmasi ile ilgili bir tane randomize calisma
mevcuttur. Harland ve ark. tarafindan yapilan bu calismada; yeni
tani almig, unifokal, CiS olmayan hastalar grup 1; multifokal ve/
veya CIS bulunan hastalari grup 2 olarak ayrildiktan sonra grup
1’e takip ya da radyoterapi; grup 2'ye ise intravezikal tedavi ya
da radyoterapi uygulanmis. Yaklasik 11 yillik takip siirecinde
grup 1'de 77 ve grup 2’de de 133 hasta degerlendirilmistir.
Bu hasta grubunda radyoterapinin progresyonsuz sagkalim
stresine (HR 1,07; p=0,785), progresyonsuz sagkalima (HR
0,35; p=0,133) ve genel sagkalima (HR 1,32; p=0,193) etkisinin
olmadigr goézlenmistir. Sonug olarak radyoterapinin konservatif
yontemlere gore daha etkin oldugu gdsterilmemistir (21).
Wehrberger ve ark. ileri yas (> 80 yas) nedeniyle sistektomi
uygulanamayan 71 hastanin (T2 hastalarda dahil) verilerini
degerlendirmislerdir. Bu hastalardan 29’una T1 evresinde
olmasina ragmen radyoterapi uygulanmistir. Bu hasta grubu
icin kansere spesifik ortalama sagkalim 58 ay olarak bildirilmistir
ve hastalarin %73’linde mesane fonksiyonlari korunabilmistir.
T1 evresindeki hastalar, T2 evresindeki hastalara gore geride
kalan yasamlarinin daha az bir kismini hastanede gecirmislerdir
(%16’ya karsi %23). Bu calismanin sonucunda, dusik ASA
skoruna sahip T1G3 hastalarin mesane koruyucu yaklagimla
daha iyi seyrettiklerini belirtmistir (22).

Benzer sekilde van Onna ve ark., soliter T1G3 ile T2 (5 cm’den
kiiclik) patolojisi olan ve mesane koruyucu yaklasim (eksternal
radyo terapiyi takiben interstisyel iridium-192 tedavisi)
uygulanan hastalarda, genel sagkalim oranlarini 5 yil icin
%70, 10 yil icin %55 ve 15 yil icin %51 olarak bildirmislerdir.
Hastaliga 6zgu sagkalimi ise 5 yil icin %82, 10 yil icin %73 ve 15
yil icin %73 olarak bildirilmis ve T1G3 hastalari icinde cerrahiye
uygun olmayan hastalarda bu tedavi yaklagiminin bir secenek
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oldugunu belirtmiglerdir (23). Su an icin T1G3 hastalarda
radyoterapi onerilen bir tedavi secenegi degildir ve bu konuda
daha genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserlerinde Mesane Koruyucu Yaklagim
Sirasinda Uygulanacak Takip

Mesane koruyucu yaklasim uygulanan hastalarda, mesane
icine uygulanan tedaviler kadar hayati olan diger bir faktorde
hastanin yakin ve uygun sekilde takip edilmesidir. Kasa invazif
hastaliga ilerleme riski cok yuksek olan bu hasta grubunda
takiplerdeki amac, hastalik tekrarini ve ilerlemesini mimkiin
olan en erken zamanda tanimak ve hastay! radikal ve kiratif
tedaviler acisindan tekrar degerlendirebilmektir (24).

Bu ytuiksek riskli hasta grubunda en 6nemli takip, tedavinin 3.
ayinda gerceklestirilecek kontrol sistoskopisi bulgularidir (25).
Bu kontrol sistoskopisi oncesinde idrar sitolojisinin yollanmig
olmasi ve islem sirasinda sonucunun bilinmesi énemlidir (26).
Ozellikle pozitif sitoloji varliginda sistoskopi sirasinda gézle
gorilen herhangi bir hastalik saptanmasa da, ideal kontrol ve
tani acisindan rastgele mesane biyopsilerinin, erkek hastalarda
prostatik Uretra biyopsilerinin alinmasi, eder mevcutsa
fotodinamik gorunti o6zelligi olan endoskopi sistemlerinin
kullanilmasi ve st Uriner sistemin de degerlendirilmesi gereklidir.
ilk 3. ay kontrol sistoskopisinde hastalik tekrari ve ilerlemesi
izlenmeyen hastalarda takip onerisi su sekildedir:

- ilk 2 yilda her 3 ayda bir idrar sitolojisi ve kontrol sistoskopisinin
tekrarlanmasi,

- Uclincli ve 5. seneler arasinda kontrol araliinin 6 aya
cikartilmasi ve

- Besinci seneden sonra da hayat boyu senelik kontrollere devam
edilmesi (27)

- Ust tiriner sistemi degerlendirmek amaciyla da senelik bilgisayarli
tomografi lirografi ya da intra-vendz tirografi cekilmesi.

Sonug¢

Yiksek riskli KIOMK hastalarinin icerisinde gerek hastalik gerekse
de hasta kaynakli nedenlerle daha kotii prognostik faktorleri
olan bir grup mevcuttur. Son dénemlerde “cok ytiksek riskli”
olarak adlandirilan bu grup icin erken radikal sistektomi seklinde
agresif bir yaklagim, hastalia 6zgl sagkallm ve progresyonsuz
sagkalim acgisindan basariyr arttirmaktadir. Bu tedaviyi kabul
etmeyen ya da yandas hastaliklari nedeniyle radikal sistektomi
uygulanamayan hastalarda mesane koruyucu olarak uygulanacak
yaklasimlar Gzerinde bilgi birikimi kisith olmasina karsin 6zellikle
mesane icine uygulanan tedaviler umut verici sonuglara sahiptir
ve guinlik pratikte degerli bir secenek olarak distinilmelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Radikal sistektomi ve Uriner diversiyon halen kasa invaze mesane kanseri
icin altin standart tedavidir. Bu tedavinin standart olmayan kismi ise
yapilan diversiyondur. Cesitli teknikler arasinda son iki dekatta ortotopik
mesane daha c¢ok yapilir olmustur. Diversiyon tipine karar vermekte en
onemli etmen yasam kalitesi olarak gorilmektedir. Bu konuda yapilan
arastirmalar ¢ok sayida olmasina ragmen standart olmaktan uzaktir. Bu
calismalardan yapilacak genel bir ¢ikarsama diversiyonlar arasi yagam
kalitesi farki olmadigidir. Son zamanlarda popller olmaya baslayan
robotik cerrahinin acik cerrahiye yasam Kkalitesi agisindan Gstunlugu
yoktur. Bu derlemede diversiyon tipleri ve robotik cerrahi yasam kalitesi
Uzerine etkisi ilgili literatlir esliginde tartigiimistir.

Anahtar Kelimeler: Yasam kalitesi, Griner diversiyon, mesane kanseri

Summary

Radical cystectomy and urinary diversion is still a golden standard
therapy for muscle invasive bladder cancer. Diversion is the non-
standard part of this therapy. In the last two-decade orthotopic bladder
is much more performed than various techniques. Quality of life seems
to be the most important factor used for the decision type of diversion.
Although there are so many studies about this issue they are far along
to be standard. One can make reference from those studies is there is
no difference in terms of quality of life among diversion types. In this
review we discussed the affect of diversion types and robotic cystectomy
on quality of life with literature.

Key Words: Quality of Life, urinary diversion, bladder cancer

Giris

Bardenheuer’in radikal sistektomiyi yapmasindan bu yana
neredeyse 130 yil gecti. Buna ragmen halen hepimizin aklini
kurcalayan soru ise sistektominin yapilis sekli degil, mesanenin
yerine konan yapinin islevselligi ve hastanin buna uyumudur.
Bir asri geckin yontem halen de invaziv mesane kanserinin
gecerli ve etkin ve herkes tarafindan kabul edilmis olan tedavi
metodudur. Ama etkin olan bu tedavinin hastanin yasaminda
cinsel, sosyal ve Uriner bircok degisiklige ve bunun da yasam
kalitesinde degisime yol actigi hi¢c bir zaman unutulmamalidir
(1,2,3). Bu yazida biz de bu hastalarin yasam kalitelerindeki
degisimi, strecini ve kullanilan metotlari ve bunlarin bize nasil
yol gosterebilecedini derlemeye calistik.

Mesane kanseri halen ABD’de goérilme sikhgi acisindan
erkeklerde dérdiinci, kadinlarda ise sekizinci sirada gelmektedir
(4). Ulkemiz icin ise llke bazinda veri verememekle birlikte
erkekler icin en sik gorilen kanserlerden ve tim kanserler icinde
de yaygin denilebilecedi yapilmis arastirmadan soylenebilir (5).
ilk tan1 aninda mesane kanserlerinin yaklasik %25'i kasa invaze
olup tedavi edilmedikleri takdirde bunlarin %85‘inin hastalik
nedeni ile 6lecedi bilinmektedir (6). Bu hastalar icin de standart
altin tedavi radikal sistektomidir. Sistektomi sonrasi hastanede
yatarken veya ilk bir ay icerisinde cerrahi komplikasyon %20-57
hastada olusmaktadir (7). Tim bunlar g6z 6niine alinarak yapilan
hesaplamalara gore, ABD icin ve bir 6lctide de tlkemiz icin de

¢ikarsama yapilabilecek toplam tedavi harcamasi acisindan
tanidan 6lime, hasta basina en pahali olan kanser tedavisidir
(8). Hem sosyoekonomik acidan hem de hastanin yasaminda
olusturdugu buyuk degisiklikler agisindan, 6zellikle sistektomi
sonrasi yapilan diversiyon ¢esidinin yasam kalitesine etkisi tedavi
secimi acisindan yasam kalitesini temel almaktadir ve almasi
da gerekmektedir. Yagam kalitesi konusundaki arastirmalar son
25 yilda yogunlagsmig olup, glinimizde neredeyse tum klinik
arastirmalarda ana veya yan belirleyici unsur olarak yer almstir.

Yasam Kalitesinin Tarihcesi

Yasam kalitesinin ilk bilimsel tarifi ashinda 20. yuzyilinilk yarisindaki
ABD’deki buyiik kriz olarak adlandirilan sosyoekonomik ¢okiise
dayanir. 1937 yilinda aclik sininnda yasamak zorunda kalan
New York sehri yasayanlar icin belediyenin sosyal yardim
kurulusu hasta insanlar arasinda ayinm yapabilmek icin hastalari
ilk olarak bir siniflandirmaya tabi tutmustur. Daha sonra New
York Hearth Association (NHA) kalp hastalarini siniflandirmak
icin glinimiizde de hala kullanilan siniflandirmayi gelistirmistir.
ikinci Diinya Savasinda yaralanan askerlerin durumunu tarif
etmek icin PULSES siniflandiriimasi kullanilmaya baslanmustir. Bu
siniflandirmada ilk defa urolojik hastaliklarin da tarifi yapildigi icin
uroloji acisindan 6nemlidir. Savas sonrasi gene glinimiizde de
kullanilan David Karnofsky tarafindan bulunan ve aslinda yasam
kalitesinin tarifinin temeli sayilabilecek olcit gelistirilmistir.
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Yasam Kkalitesi teriminin ilk kullanildigi makale 1966 yilinda
hemodiyaliz hastalari hakkinda yayinlanmistir (9). Gene ayni
yilda ilk defa yasam kalitesi hakkinda yapilan ve meme kanserli
hastalari hedefleyen bir calisma yayimlanmistir. Gene ilk defa
sadece yasam kalitesi hakkinda yazi kabul eden bir dergi “Social
Indicators Research” 1974 yilinda yayimlanmaya baslamigtir.
Yasam kalitesi siibjektif ve karmasik bir kavramdir. Glinimuzde
artik kabul goren bunun fiziksel, fonksiyonel, fizyolojik ve
sosyal sagliktan olusan cok boyutlu bir kavram oldugudur. Bu
kavramin icine cok acik olarak yasama baglilk, agri, anksiyete,
depresyon ve diger davranissal fonksiyonlarin da katiimasi kabul
gormektedir.

Yasam Kalitesi Tanimi

Otuz yildir klinik arastirmalarin ana konusu veya yan unsuru
olarak gorilen bu kavram artik cogu arastirmacilar agisindan
anahtar rol olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen kavram
olarak halen tartismalidir ve anlami (zerinde bir fikir birligi
olusmamistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Kisinin
sosyokultirel kavramlar baglaminda, amaclari, umutlar,
endiseleri ve standartlari agisindan yasam icinde kendini
algilamasi” olarak tarif edilmektedir (10). Bu tariften yola
cikarsak yasam Kalitesini kisinin sadece fiziksel sagligi degil,
fizyolojisi, psikolojik durumu, toplumsal iligkileri ve cevresel
faktorler, toplumsal ve dinsel dogmalari da etkileyebilmektedir.
Tim bu etkenler yiiziinden klinik olarak uygun kullanimli ve
dogru olcen modiillerin gelistirilmesine calisiimaktadir (11). Bu
modeller olusturulurken en buyik sorun saghk ve saghk disi
etmenlerin hangilerinin dahil edilip hangilerinin dislanacagidir.
Dolayisi ile modeller sagliga degil hastaliga ve hatta o hastaligin
alt modiillerine gore gelistirilmelidir (12).

invaziv Mesane Kanserinde Yagam Kalitesi
Olciimii

Temelde dogru bir 6lcim yapabilmek icin arastirmaci kullanilan
yonteme asina olmali, yontem valide edilmis, gtivenilir, duyarli
olmalidir. Daha evvel de bahsettigimiz gibi hastaligin alt
modiillerine yani ozellikle invaziv mesane kanserine yonelik
Olcltler de kullaniimalidir. Literatlr incelenecek olursa, genelde
kullanilan olcutler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tim bu kullanilan 6l¢it cesitliliginin yani sira arastirmalari
etkileyebilecek diger bir faktor de nasil yapildigidir. Bunlar yiiz
yuze, telefon veya internet aracihdi ile, bir kisinin yardimi ile
veya direkt kedisinin yalniz cevapladigi seklinde olabilir. Bunlarin
her biri de degisik saptirici sonuglara yol acabilmektedir (13). Bir
baska kisitlayici faktor de tim bu olcitlerde var olan sorularin
genel saghk, sosyal durum, mental durum, agn gibi bir cok alt
faktore yonelik olmasidir. Sorgulamalar degerlendirilirken hasta

icin 6ne c¢ikan unsurlar arastirici icin 6nemli bulunmayabilir. Bu
da yorumda tarafsizigi bir 6lclide bozabilmektedir (14). Bir diger
faktor de 6lcimiin ne zaman yapilmasi gerektigidir. Kulaksizoglu
ve ark. diversiyon sonrasi erken donemde yapilmasi yerine
birinci yildan sonra yapilmasinin, hastalarin yeni durumlarina
daha iyi adapte olmalari nedeniyle daha dogru sonug verdigini
belirtmislerdir (15). Bunu yani sira degerlendirimin kimin
tarafindan yapildigi da sonuclan etkileyebilmektedir. Mansson
ve ark. diversiyon sonrasi yapilan yasam kalitesi 6lcimlerinin
Ugtincl bir sahisca degerlendirildigi takdirde cok daha degisik
sonuglar alinabilecedi belirtilmistir (16). Literatlirde yapilmis
olan diversiyonlar arasi yasam Kkalitesinin karsilastinldigi bir
cok arastirmada bir cok kisitlayici faktor gordlmektedir. Bunlar;
baz 6lcimiin olmamasi, zaman icinde ayni deneklerde tekrar
Olcimlerin yapilmamasi, valide edilmemis sorgulamalarin
kullanilmasi ve kanser spesifik sorgulamalarin eksik olmasi gibi
unsurlardir (17). Birde isin dogasi gereg@i bu tir arastirmalarda
prospektif randomize calisma yapmanin imkansiziigidir. Zaten
literatiirde 6rnegi de yoktur.

Diversiyonlar Arasi Yasam Kalitesi Farkliliklar

Son yillarda giderek artan sayida ortotopik mesane ameliyati
yapllmakta ise de genelde literatiire bakilacak olunursa ileal
kondaiiitin sistektomi sonrasi halen en yaygin diversiyon metodu
oldugu gorilecektir. Bu ylizden de yapilan yayinlarin ¢ogu
diger metotlarin daha evvel bir standart olarak kabul géren ileal
kondiiit ile karsilastirilarak yapildigi gorilecektir. Bu yayinlarin
bazilari Tablo 2'de gosterilmistir.

invaziv mesane kanserinde tedavide altin standart radikal
sistektomidir ve bu konuda literatiir veya kilavuzlarda bir
tartisma bulunmamaktadir. Esas tizerinde tartisilan ise sistektomi
sonras! yapilacak uriner diversiyonun ne olacagidir. Bu kararda
hasta ve cerraha bagli bir cok faktor rol oynamakta ise de en
onemli karar verdiricilerden biri de yagam kalitesidir ve olmalidir
da. Zaten literatiirde de mesane kanseri lizerine yapilmis yasam
kalitesi yayinlarinin ¢ok buytik kismi buna yoneliktir. Biz de bu
derlemede Ozellikle diversiyonlar arasi yasam kalitesi farkini
ortaya koymaya calisan calismalari gdzden gecirmeye calistik.
Gunlmuzde diversiyonlar temelde Ug¢ cesit anatomik yapiya
dayanmaktadir. Bunlar kondiiitler, kutanedéz kontinan
diversiyonlar ve ortotopik mesanelerdir. Son yillarda ortotopik
mesane ameliyatlari sayica artmigsa da halen tim dinyada
mesane kanseri icin yapilan diversiyonlarin biylk kisminda
kondiiitler icinde altin standart olarak kabul edilen ileal kondiiit
kullanilmaktadir (33). Dolayisi ile yasam kalitesi arastirmalarinin
cogu ileal kondiiit ile diger teknikler karsilastirilarak yapilmistir.
Aslinda ileal kondiiit ile yapilan ilk yasam kalitesi calismalari
stomanin getirdigi akinti, gérinim problemleri, deri sikintilari

Tablo 1. Mesane kanserinde cok kullanilan dl¢utler

Genel Saghga Yonelik Kanser Spesifik

Mesane Kanserine Spesifik

BDI (Beck Depresyon skalasi) Fact-G (Genel kanser tedavisi

fonksiyonel degerlendirimi)

EORTC-BLM30 (Avrupa kanser arastirma ve tedavi dernegi
yasam kalitesi sorgusu-Invaziv mesane kanserine yonelik)

HADS (Hastane anksiete ve
depresyon skalasi)

EORTC-QLQ-C30 (Avrupa kanser arastirma
ve tedavi dernegi yasam kalitesi sorgusu)

FACT-BL (Genel kanser tedavisi fonksiyonel
degerlendirimi-mesane kanserine yonelik)

SF-36 (Kisa Form) 36

BCI (Mesane kanseri indeksi)

SIP (Hastalik etki profili)
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ve cinsel problemler gibi konulara yonelik raporlamalar halinde
yaymlanmistir (2,34,35,36,37,38,39,40,41). Bu calismalarda
stomaya uyum ve kabullenme gibi konulara yogunlasarak
retrospektif olarak yasam Kkalitesi ortaya konmaya calisilmstir.
Genelde stomanin kendisine uyum saglanabildigi soylenmis
ama seksuel problemler ve idrar akintisinin hastalarda ruhsal ve
genel iyilik halinde kotiilesme yaptigi saptanmistir.

ileal Kondiiit ve Kutane6éz Kontinan Diversiyon

Bu calismalar genellikle daha eski tarihli ve kesitsel calismalardir.
Bunlarda genelde valide edilmemis yontemler kullaniimigtir.
Ameliyat sonrasi bir yil boyunca izlenen hastalarin oldugu

prospektif bir calismada valide edilmis yontemler kullanildidr icin
degerlidir. Bu calismada hastalarin dortte t¢l, uygulanmis olan
yontemi, secenekleri olsa tekrar tercih edeceklerini ve 6zellikle
idrar akintisinin yasam kalitesini bozdugunu bildirmislerdir
(42). Ayni calisma dort yil sonra daha fazla hasta sayisi ile
tekrar yayinlanmis, gecen zaman icinde fiziksel adaptasyonun
biraz daha iyilestigi ama tipki ilk calismada oldugu gibi her
iki yontem arasinda yagsam kalitesi acisindan fark olmadigi bir
kez daha irdelenmistir (43). Boyd'un yaptidi bir ¢alismada
Beck Depresyon Olcegi kullanilarak ileal kondiiit ve kock pos
karsilastinlmustir (1). Burada hastalarin ruhsal, fiziksel ve sosyal
olarak diversiyonlarina iyi adapte olduklari ve genelde memnun

Tablo 2. Literatiirdeki bazi karsilastirmali yayinlar ve sonuclari
Hasta Diversiyon tipi Kullanilan degerlendirme formu Sonug
sayisi
Kulaksizoglu (15) 68 17 (ortotopik mesane) EORTC Quiality of Life iki yontem arasinda fark yok
51 (ilealkondiiit) Questionnaire-Core 30 (QLQ-30C)
Gerharz (10) 390 64 (kontinan kutanedz rezervuar) Kendi gelistirdikleri Kontinan kutaneoz rezervuar
326 (ilealkonduiit) sorgulama formu stomayla ilgili bolimlerde
daha iyi, genel olarak fark yok
Protogerou (18) 108 50 (ortotopik mesane) EORTC-QLQ-30C ve Yasam kalitesi (izerine diversiyon
58 (ilealkonuit) kendi gelistirdikleri sorgulama formu | tipinin etkisi yok
Bjerre (19) 67 38 (ortotopik mesane) Kendi gelistirdikleri idrar kagag ileal kondiiitlilerde
29 (ileal kondiiit) sorgulama formu daha sik, genel olarak hayat kalitesi
acisindan fark yok
McGuire (20) 92 38 (ortotopik mesane) SF-36 Yontemler arasinda genel olarak
16 (kontinan kutanedz rezervuar) fark yok
38 (ilealkondiiit)
Okada (21) 137 74 (kontinan kutane6z rezervuar) Kendi gelistirdikleri Kontinan kutaneoz rezervuarda
63 (ilealkonduiit) sorgulama formu daha iyi hayat kalitesi
Erber (22) 57 24 (ortotopik mesane) EORTC-QLQ-30C QLQ-C30’da ortotopik
23 (ilealkondiiit) ve BLM 30 mesane daha iyi
BLM 30 fark yok
Hobisch (23) 102 69 (ortotopik mesane) EORTC-QLQ-30C ve Ortotopik mesanede
33 (ilealkondliit) kendi gelistirdikleri sorgulama formu | daha iyi hayat kalitesi
Fujisawa (24) 56 36 (ortotopik mesane) SF-36 Fark yok
20 (ilealkondiiit)
Hara (25) 85 48 (ortotopik mesane) SF-36 Fark yok
37 (ilealkondyiit)
Babaian (26) 110 ileal konduit Kendi gelistirdikleri Fark yok
sorgulama formu
Kitamura (27) 79 21 (ortotopik mesane) EORTC-QLQ-30C Fark yok
36 (ilealkondiiit)
33 (kutanedz kontinandiversiyon)
Henningsohn (28) 248 101 (ortotopik mesane) Kendi gelistirdikleri Ortotopik mesaneli hastalarda
147 (kontrol) sorgulama formu hayat kalitesinde distis
Dutta (29) 72 49 (ortotopik mesane) SF-36 ve FACT-G Ortotopik mesanede ileal
23 (ileal kondiiit) kondiite gore marjinal avantajlar
Joniau (30) 58 Ortotopik mesane EORTC-QLQ-30C Fark yok
Mottet (31) 877 139 (ortotopik mesane) Kendi gelistirdikleri Yasam kalitesi her iki grupta
738 (ileal kondiiit) sorgulama formu etkileniyor ancak sonra
kabulleniyorlar
Autorino (32) 79 35 (ortotopik mesane) SF-36 Fark yok
44 (ileal konduit)
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olduklari bildirilmistir. ileal loop grubunda vicut imaji ise en
problemli nokta olarak ¢ikmustir. ilging olarak hasta grubunda
ileal loopdan kock posa degisim yapilan hasta grubunda ise
memnuniyet en yiiksek olarak bildirilmistir. Bjerre ve Gerharz’in
yaptigi calismalarda da benzer sekilde genel memnuniyetin
her iki grupta farkli olmadigini séylemisler (19,44). Bjerre ise
idrar akintisinin en can sikici mesele oldugu ve bu yilizden
de kontinan diversiyonun daha iyi yasam kalitesi sagladig
sonucuna vardiklarini bildirilmistir. Gerharz'in ¢alismasinda
da toplam yasam kalitesi skorunda benzer sonuglara ilaveten
tim stoma sorunlari gozetilecek olursa kontinan diversiyon
grubunun daha iyi oldugu ve ek olarak 6z degerlendirimlerinin
daha yerinde oldugu soylenmistir (44). Yani bu tip hasta
gruplarinda hali hazir durumlarindan genel olarak memnun
olduklari, ileal konduitli hastalarin en fazla idrar akintisindan
sikayetci olduklari ve bu ylizden de viicut imajlarinin ve cinsel
yasamlarinin bozuldugu séylenebilir.

ileal Kondiiit ve Ortotopik Diversiyon

Bu iki grup arasinda yapilmig daha fazla calisma olup, 6zellikle
son yillarda ortotopik diversiyonlarin daha fazla yapilmasi
nedeniyle 6zellikle konu Uzerine yogunlasiimistir.

2014 yilinda yayinlanan bir derlemeye goére bu konuda
halen yapilan yayinlarin sayisi 48 olup toplam 4522 hastayi
kapsamaktadir (45). Valide olmayan olceklerle yapilan calismalar
hari¢ tutuldugunda toplam 2285 hasta iceren 21 calisma
metaanalize alinmistir. En sik kullanilan 6lcekler SF-36, EORTC
QLQ-C30 ve FACT BL olmus. Bu calismalarin icinden 16
tanesinde yontemler arasinda fark olmadigi, 4 tanesinde
ortotopik bir tanesinde ise ileal kondiitin daha iyi yasam
kalitesi sagladigi bildirilmistir. Derlemenin sonucunda ortotopik
mesanenin daha iyi yasam kalitesi sagladigi bildirilmis ise de,
bu sonucun daha ¢ok bu hasta grubunun genel durumu daha
iyi ve daha genc¢ hastalardan olustugu ve bu yiizden bu sonuca
dikkatli yaklagilmasi gerektigi ozellikle vurgulanmistir. Ayrica
ek olarak daha iyi yasam kalitesi saglamanin asla onkolojik
prensiplerden taviz verdirmemesi gerektigi ve her iki yaklasim
arasinda iyi bir denge kurulmasi gerektigi bildirilmistir. Bu
calismalarin bazilarini irdeleyecek olursak; Mansson ve ark.
ortotopik mesane ameliyatlarinda sosyo-kiiltiirel durumun ¢ok
onemli bir rol oynadigi sonucuna varmislardir (46). Kitamura ve
ark. ise her iki grupta benzer genel memnuniyet oldugunu ve
hastalarin yeni duruma giderek adapte olduklarini belirtmislerdi
(27). Somani ve ark. yaptigi calismada ise hastalarla birebir
yapilan gorismelerde viicut gériinimuniin segilecek diversiyon
tipinde hasta icin 6nemli olmadigini bulmuslardi (47). Otuz
Uc¢ ileal kondiit ve 69 ortotopik mesane hastasi ile yapilan
baska bir calismada ise yasam kalitesinin ortotopik grupta
daha iyi oldugu bildirilmistir (23). Erber ve ark. gore cerrahi
teknik ve onkolojik olarak uygun olgularda daha Gstiin yasam
kalitesi saglamasi nedeni ile ortotopik mesane seciminin daha
dogru oldugunu soylemislerdir (22). Dutta ve Philip ve ark.
yaptiklari iki ayri calismada ozellikle geng ve genel sagliklari
iyi olan hastalara yapilan ortotopik mesane ile daha iyi yasam
kalitesi saglandigini belirtmislerdi (29,48). Bunlarin icinde
sadece Gilbert idrar akintisinin hastalarda sikinti yaratabilecegini
sOylemistir (49). Hedgepeth ve ark. yaptigi ve 8 sene gibi uzun
takip iceren calismada baslangicta her iki grupta da viicut
imajinin kotulestigi ama zaman icinde ileal konduit hastalarinin
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daha erken toparlandiklari bildirilmistir (50). Ylz altmis dort
hastalik genis bir baska calismada bulunan fiziksel ve ruhsal iyi
uyumun daha ¢ok ortotopik mesane icin yapilan hasta secimine
bagh oldugu belirtilmistir (51). Yani sonucta ortotopik mesane
yasam kalitesi daha iyi olmakla birlikte bunun daha cok hasta
secimi ile ilgili oldugu ve tim bu hasta grubunda en 6nemli ve
g6z ardi edilmemesi gereken problemin ise idrar akintisi oldugu
anlagilmaktadir.

Ortotopik Mesane ve Kutanedz Kontinan
Diversiyon

Bu hasta gruplar ile yapilmis olan calismalar sayica sinirhdir.
Retrospektif yapilmis olan 3 calismada yasam kaliteleri arasi
fark bulunmamistir (52,53,54). Weijermanin 56 hastada 3
degisik diversiyon teknigi ile yaptigi calismada genelde benign
hastaligi olan olgular kullaniimis. Bunlarda daha cok iseme
ve inkontinansa yonelik sorgulama yapilmis ve fark olmadig
saptanmis (54). Sullivan’in yaptig1 55 hastalik calismada sadece
10 hastaya kutanedz diversiyon uygulanmis ve heriki grupta
farkli olmayan ve oldukca iyi yasam kalitesi bildirilmistir (53).
Mansson’un yaptigi nispeten daha yeni ¢alismada FACT-BL ve
hastane depresyon skalasi kullaniimis ve fark bulunmamustir
(55). Bu calismada kutanedz diversiyon kolunda ozellikle idrar
akintisi ve idrar bosaltimi konusunda ortotopik mesaneye gore
daha sorunsuz bir gidis gozlenmistir. Karsit olarak da Uretra
korundugu icin ortotopik mesane kolunda sekstiel yagam kalitesi
daha Gstlin ¢cikmistir.

ileal Kondiiit, Ortotopik Diversiyon ve Kutaneéz
Diversiyonlarin Kombine Karsilastiriimasi

Bu konuda prospektif yapilmis sadece iki ¢alisma vardir
(56,57). ilkinde ameliyat 6ncesi hastanin psikososyal yonden
hazirlanmasinin  yasam kalitesine etkisi arastirilmis ve fark
etmedigi soylenmistir (57). Bes yil takip edilmis hastalardan
meydana gelen diger grup hastalarda uyum sorunlari
irdelenmis ve diversiyon tekniginden bagimsiz olarak stoma
ve idrar problemleri gézlenmis (56). Ozellikle ortotopik
grupta baslangicta 6z saygida azalma gorilse de 5 yilin
sonunda gruplar arasi farkin kalktigi ve hastalarin durumlarini
kabullendikleri gozlenmis. Hart, McGuire ve Henningsohn’un
yaptigi retrospektif calismalar da bu boliimde bahsedilebilecek
calismalardir (20,28,58). Hart 4 ayn Olcekle mektup yoluyla
yaptigi calismada gruplar arasi fark bulmamistir (58). McGuire
ise SF36 ile yapilan calismasinda konddit hastalarinin 6zellikle
ruhsal sorunlar gelistirdikleri, ortotopik mesane icin ise normal
toplumdan farkli olmadiklari bulmustur (20). Henningsohn
ise diversiyonlu hastalar radikal radyoterapi yapilan hastalarla
karsilastirmig ve diversiyonlar arasi yasam kalitesi farklarinin
nedenlerinin degisken oldugunu bildirmistir (28).

Robotik Sistektomi ve Uriner Diversiyonda
Yasam Kalitesi

Son yillarda giderek yayginlasan robotik cerrahi teknigi
mesane kanseri tedavisine de girmistir. Bunun ardindan gene
diversiyonlar arasi yasam kalitesi farki arastirildigi gibi bu sefer
de robotik ve acik cerrahi teknikleri arasinda yagsam Kkalitesi
farkini arastiran calismalar literattire dahil olmaya baglamistir.
Bu konuda ilk sayilabilecek calisma Yuh ve ark.’nin calismasidir.
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Kisa takipli, karsilastiriimali olmayan bu calismada iki ayr 6lcek
kullanilmig ve sonugta 6nce 1. ayda disen ve 6. ayda tekrar
ameliyat oncesi durumuna gelen yasam Kkalitesi saptanmistir
(59). Messer ve ark. yaptigi prospektif randomize calismada ise
robotik ve acik cerrahi karsilatihrmistir (60). Yirmiser kisilik iki
gruba ayrilan hastalara Therapy-Vanderbilt Cystectomy Index
sorgulamasi ve HRQoL uygulanmistir. Sonugta ana alanlar
arasi fark bulunmazken, 3. ayda her iki grupta ameliyat 6ncesi
diizeylere donen ve 6. ayda cok az robotik cerrahi lehine yasam
kalitesi diizeyleri saptanmistir. Aboumohamed ve ark. yaptigi
182 kisilik retrospektif calismada gene acik ve robotik cerrahi
karsilastinlmis. Sonucta diversiyon tipinin yasam kalitesini
etkilemedigi ve her iki teknik arasinda yasam kalitesi acisindan
bir fark olmadigi soylenmistir (61).

Radikal sistektomi sonrasi yasam kalitesi bir cok faktore bagli ve
arastirilmasinin belli bir standarda oturtulmasi gii¢ bir konudur.
Bu konuda literattirde yapilmig bir cok ¢alisma olmasina ragmen
cok azi prospektif ve randomizedir. Sistektomi sonrasi yasam
kalitesini etkileyen en onemli faktor diversiyon tipi olmasi
beklenilirken cogu calisma bunun 6yle olmadigini sdylemektedir.
Onemli olan diversiyon tipini secerken hasta, cerrah ve klinigin
ozelliklerini g6z 6niinde bulundurmaktir. Yasam kalitesi tizerinde
diversiyon tipinden ziyade ozellikle idrar akintisi ve vicut
imajinin etkisi oldugu gorilmektedir. Yasam kalitesi Slctimleri
ameliyattan sonra genelde 1. yildan sonra duraganlastig
icin uzun takipli olmaldir. Robotik veya acik cerrahi agcsindan
yasam kalitesi farki halihazirda gosterilememistir. Yasam kalitesi
arastirmalari mutlaka valide edilmis 6lceklerle, prospektif ve en
az bir yili bulan takipli calismalarla yerine getirilmelidir.

Cikar catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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Ozet

Mesane kanseri diinyada en yaygin goriilen dokuzuncu kanser tiiri
olup yiizeyel mesane kanseri, kanser hiicrelerinin morfolojisine bagli
olarak bitiin mesane kanseri tiirlerinin %90in1 olusturmaktadir. Tedavi
yontemi olan transiiretral rezeksiyonu (TUR) takiben niiks orani %50-
80 arasinda olup hastaligin ilerlemesi ise %14 civarindadir. Bu nedenle
niiksii geciktirmek ya da 6nlemek adina intravezikal kemoterapi ya da
immiinoterapiye ihtiyac duyulmaktadir. Intravezikal ilag uygulama
yontemi, mesanenin ulasilabilir ve kapali bir bolge olmasi nedeniyle
manipulasyona uygun olmasi, kateterin kolayca erisimi ve ilaclarin direkt
verilmesi sonucu dokularla ylksek miktarda etkilesiminin saglanmasi
gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Diger taraftan periyodik bosalma sonucu
gorilen hizh ilag dillisyonu kateterizasyonun tekrarlanmasina neden
olmakta, ila¢ etkinligini azaltmaktadir. Ayni zamanda Urotelyumun
yapisindan dolayr sistemik dolagima gececek olan molekillerin
absorpsiyonu kisitlanmakta ve timorli mesane dokusuna ilaglarin etkili
difizyonu engellenmektedir. Glinimiizde nanoteknolojinin biyomedikal
alanda uygulamalari giderek artmakta olup mesane kanserinde
kemoterapi ile ortaya c¢ikan bu problemlerin Ustesinden gelmek igin
yeni ilag taslyici sistemler lzerinde durulmakta ve bu kapsamda da
biyoadezif nanopartikdller gelistirilmektedir. Nanopartikdller, submikron
boyutta, genellikle 10 ile 1000 nanometre arasinda degisen capta,
spesifik  fizikokimyasal ~ozelliklere sahip polimerlerden hazirlanan
ve ila¢ yiklenerek tasiyici sistem olarak kullanabilen, kati, kolloidal
partikillerdir. Nanopartikiiller ile mukozal bir doku olan mesane
duvarinda ilaglarin kalig siresi uzatilmakta ve mesane permeabilite
bariyeri gecilebilmektedir. Sahip olduklar buyiklik ve yiizey yiiki
sayesinde, mukozayla etkilesim artmakta buna bagli olarak ilacin kanserli
dokularda salimi uzatiimaktadir. ilag asidik idrar pH’sindan korunarak
biyolojik membranlardan adsorbsiyonun artisi saglanmakta, boylece bir
ilag rezervuari olusturulmaktadir. Bu calismada giincel literatir bilgileri
kullanilarak nanopartikiler ilag tagsiyici sistemlerin ylzeyel mesane
kanserindeki uygulama alanlari, rolii ve grubumuzca bu konuda yapilan
calismalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, nanopartikiil, intravezikal,
mitomisin C, BCG

Summary

Bladder cancer is the ninth most common cancer types in the world
and transitional bladder cancer constitutes 90% of all bladder cancer
neoplasms depending on cancer cell morphology. Clinical choice of
treatment is transurethral resection (TUR), after which the recurrence
rate is 50-80% and the tumor has a 14% chance of progression. To
avoid recurrence and progression, adjuvant intravesical chemotherapy
or immunotherapy is required. Intravesical drug delivery has many
advantages. Bladder allows manipulation since it is easily accessible
and a closed area, allows catheterization rendering this organ to be an
advantageous site for localized drug delivery. Drugs are administered
into urinary bladder directly resulting in greater exposure of tissues
to drug. On the other hand, because of periodical discharge, rapid
drug dilution necessitates repeated catheterization and results in loss
of drug efficacy. Another disadvantage is the very low permeability
of urothelium. Urothelium limits the absorption of molecules into the
systemic circulation and prevent adherence of foreign agents on the
urothelial surface exerting the same effect of drugs and drug delivery
systems. To overcome these problems, nanotechnological approach
in the biomedical field seems promising and in this frame new drug
carrier systems were focused and bioadhesive nanoparticles were
developed. Nanoparticles are submicron, solid, colloidal particles in
a size ranging between 10 to 1000 nm. Nanoparticles are generally
prepared from biodegradable polymers with specific physicochemical
properties and are loaded with active molecules to act as drug delivery
systems. Bioadhesive nanoparticles allow prolonged residence time of
drug in the mucosal tissues such as bladder wall and can be promising
to pass the bladder permeability barrier. Due to their particle size and
surface charge, they sustain the drug release at cancerous tissues and
protect the drug from acidic urine pH and other degradation factors
such as hydrolysis and photodegradation. In addition, nanoparticulate
carriers form a drug reservoir in the action site to reduce drug loss and
to improve drug efficacy. In this study, we aim to review the role and
application of nanoparticles in noninvasive bladder tumors with current
literature.

Key Words: Bladder cancer, nanoparticle, intravesical, mitomycin C,
BCG
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Giris

Mesane kanseri en sik teshis edilen kanser tiirlerinden birisi
olup diinya capinda gorilme sikligi dokuzuncu siradadir (1).
Mesane kanserlerinin %70-80'i kasa invazif olmayan tirdendir
ve tedavi endoskopik rezeksiyon islemi ile saglanmaktadir.
Translretral rezeksiyon islemi mesane duvarindan timor
nodiliiniin cerrahi olarak ¢ikariimasi islemidir. Bununla birlikte
transilretral rezeksiyonu takiben bes yil icerisinde kasa invazif
olmayan kanserlerin %50-70’i tekrar gorilmekte ve %20-30u
timorin daha ileri bir evreye niiksetmesi sonucu metastazla
sonuclanmaktadir (2,3). Mesane kanserinin tedavisinde en sik
kullanilan terapotik yaklagim transiretral rezeksiyonu takiben
intravezikal terapidir.

intravezikal Terapi

intravezikal terapi, lokal kemoterapi boyunca timaér niksinin
ilerlemesini azaltmak veya 6nlemek icin ilaglarin mesane icine
kateter yardimiyla direkt olarak verilmesidir (4). intravezikal
terapinin etkinligi; ilacin mesane duvarindaki kalig siresine,
mesane duvarina yapisma ve penetre olma yetenegine baghdir
(5). Mesaneye ilaclarin direkt verilmesi sonucu ilk gecis
etkisinden kurtulunmus olup etkili ve ylksek dozda tedavi
saglanabilmekte ve dusiik yan etkiler gozlenebilmektedir (6).
Ayni zamanda mesane manipulasyona uygun bir organ olup
iiretra araciligiyla ulasimi kolaydir. Urotelyum, idrarla kan
dolagimi arasinda bariyer gorevi gorerek sistemik absorpsiyonu
ve potansiyel toksisiteyi azaltmaktadir (7). Ancak intravezikal
ilac tasinimi mesane fizyolojisine bagl olarak gelisen cesitli
faktorlerden dolayi etkisiz olabilir. Yaklasik olarak her iki saatte
bir mesanenin periyodik olarak bosaltilmasi gerekliligi bu
faktorlerden en 6nemlisidir. Bu durumda ilag idrarla hizli bir
sekilde diltie olmakta, ila¢ konsantrasyonunda gorilen azalma
sonucu tekrarlayan kateterizasyon gerekmektedir (5,6,8).
Tekrarlanan intravezikal terapi idrara ¢ikma sirasinda irritasyona
sebep olmakta, mesanede fibrozis, enfeksiyon ve kemoterapotik
ajanlar vucutta cesitli toksik etkiler ortaya cikarabilmektedir (5).
Diger bir dezavantaj ise ‘mesane permeabilite bariyeri’ olarak
adlandinlan Grotelyumun dusiik permeabilitesidir (Sekil 1).
Urotelyum glikozaminoglikan miisin tabakasindan olusmakta ve
bu tabaka derin dokulara molekillerin mukozal absorpsiyonunu
sinirflandirmakta ayni zamanda tedavi sirasinda ilaclarin mesane
mukozasina adezyonunu onlemektedir (5,8).

Gunlimuzde biyoadezif nanopartikillerle mesanede ilag tasiyici
sistemlerin kalis siresini uzatmak, dokulardan ila¢ alimini
arttirmak ve permeabiliteyi diizeltmek icin cesitli teknolojik
yaklasimlar gelistiriimektedir.

Idrar icerisindeki su molekiilleri - "_'-- - — Mesane limeni
- " I
B B
su molekiilleri ile cevrili et P L
" . " - -
glikozaminoglikan tabakas =T :l' - -'-':tq- Siki baglanti bolgeleri
o ] e
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Sekil 1. Mesane permeabilite engeli
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Nanopartikiiler ilag Tasiyici Sistemler ve Kanser
Tedavisindeki Rolu

Nanoteknoloji, kemoterapi ajanlarina secici sitotoksisite profili
saglayan ve boylece hedeflenmis tedavi ile yan etkileri azaltan
yaklagimlarla kanser tedavisinde oOnemli bir etki olusturma
potansiyeline sahiptir (9,10). Nanopartikiiller istenen bolgeye
kontrolli bir sekilde ilaglarin tasinmasinda kullaniimak Uzere,
biyoparcalanir, biyogecimli, sentetik polimerler, lipitler ve
inorganik materyallerden olusan, nano boyutta, duzenli sekilde
disperse olmus partikiillerdir. Nanopartikiiller, ilag molekillerini
timorli dokuya ulastirirken ilaci ya enkapsile ederek ya da
nanopartikil ylizeyine ila¢ molekiillerini kovalent baglh olarak
tasirlar. Nanopartikiler ilag tastyici sistemler kanser tedavisinde
cok fazla sayida avantaja sahiptir. Nanopartikiller saklama ve raf
omru sirasinda ve fizyolojik kosullar altinda ilacin parcalanmasini
azaltarak stabilitesini dlizeltirler. ilacin biyoyararlanimi icin gerekli
ilk basamak olan ¢éziinurliigund, ve permeabilitesini dolayisiyla
da farmakokinetik ve farmakodinamik profilini diizeltirler. Pasif
ve aktif hedeflendirme yontemleri ile saghkl dokularda biriken
ilag konsantrasyonunu ve buna bagli olarak gelisen toksik yan
etkileri azaltir, EPR etkisi ve aktif hedeflendirme ve tiimore
penetrasyon saglayan ylizey modifikasyon yontemleri ile timorli
dokuda ila¢ konsantrasyonunu artirirlar ve ilacin organele
spesifik tasinimini ve hicresel internalizasyonu iyilestirirler.
Butlin bu avantajlar ile zayif farmakokinetige sahip etkili ilaglar
icin nanopartikillerin kullanimi saglanmaktadir. Gectigimiz
son iki yilda, kanser terapisi icin cok sayida nanopartikiler ilag
tastyici sistem degerlendirilmistir. Bazilar klinige tasinmis ya da
ilerleyen preklinik evreler icin arastinlmaya baslanmistir (11).
Nanopartikiller, nanokiire ve nanokapstilleri iceren, biyuklikleri
1 ile 1000 nm arasinda degisen, kolloidal partikiiller olarak
tanimlanir. Genellikle ilaglar enkapsiile halde ya da yuzeye
disperse/adsorbe edilerek taginir (Sekil 2) (12,13). Nanopartikiller
in situ polimerizasyon ya da onceden olusturulan polimerlerden
hareketle emiilsiyon/¢coziici buharlastirma, nanopresipitasyon,
capraz baglama, iyonotropik jelasyon gibi farkli tekniklerle
hazirlanmaktadir (14).

Nanokdreler ilacin polimer matrikste ¢6ziindigi, hapsoldugu,
enkapsule oldugu, kimyasal olarak baglandigi ya da adsorbe
oldugu, matriks tipi, kati, kolloidal partikillerdir. Partikil
blydklikleri genellikle 100-200 nanometre arasinda olup
oldukca polidispers yapiya sahiptirler (12). Saklama sirasinda
iyi bir stabilite ve uzun yarilanma 6mri sergilerler. Bu 6zellikleri
nanokirelerin hedef organ veya dokulara hedeflenmelerini
saglamaktadir. Genellikle kiiresel sekillidirler ancak literatiirde
farkli sekillere de rastlanmaktadir (14).

Polimerik
membran

llag

Polimerik matriks i¢ cekirdek

Nanokiire Nanokapstil

Sekil 2. Nanokire ve nanokapsullerin yapilar
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Nanokapsiiller ise kolloidal buytiklikte, vezikiler sistemler
olup ilacin bir rezervuar olarak ya da polimerik membran
tarafindan cevrili i¢ cekirdekten olusan kavitede oldugu yapilardir
(12,13,15). Kavite etkin maddeyi sivi, kati ya da molekiler
dispersiyon halinde icerebilir (16). Diger taraftan rezervuar
kullanilan materyale ve hazirlama metoduna gore lipofilik ya
da hidrofilik olabilir. Nanokapsiiller ilaglar ylizeylerinde ya da
polimerik membran icine hapsederek tasirlar.

Nanopartikiillerle Mesane Tiimorlerinde Giincel
Tedavi Yaklasimlari

Yiizeyel mesane kanseri goriilen hastalarda en sik kullanilan
intravezikal ajanlar mitomisin C (MMC), tiyotepa, etoglusid,
doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklinler, Bacillus Calmette
Guerin (BCG), taksol ve yeni mitomisin tiirevi olan KW-2149'dur
7).

2012 yilinda grubumuz tarafindan yapilan calismada, MMC
kullanilarak biyoadezif ve katyonik ozellikte nanopartikil
formulasyonlari gelistirilmistir (18). MMC idrar pH’sinda
stabil olmayan bir ilac olup sistemik alim slresince doza
bagll olarak c¢esitli alerjik reaksiyonlar ve kimyasal sistit
gozlenebilmektedir (19,20). Ayni zamanda mesanenin
periyodik olarak bosaltiimasi gerekliligi sonucu ilag kaybi fazla
olmaktadir. Tim bu problemlerin Ustesinden gelmek igin
mukoadezif katyonik bir polimer olan kitosan nanopartikilleri
(CS) nanopresipitasyon yontemi ile, diger yandan kitosan kapl
polikaprolakton nanopartikilleri (CS-PCL) ve poli-l-lizin kapli
polikaprolakton nanopartikiilleri (PLL-PCL) ise cift emilsiyon
yontemi ile hazirflanmistir. in vitro karakterizasyon calismalari
kapsaminda nanopartikiillerin partikil buyikligu, polidispersite
indeksi, ylzey ytikii, enkapsilasyon etkinligi ve in vitro salim
calismalari gergeklestirilmistir. Hiicre kultirl calismalarinda
nanopartikillerin 6zellikle CS-PCL’nin MB49 mesane karsinoma
hiicre hattinda hiicrelerle yiiksek oranda etkilestigi, hicresel
alimin arttgr gozlenmistir. Bu artig saglikli mesane hiicre hatti
olan G/G hiicrelerinden alimla karsilastinldiginda anlamh fark
goOstermektedir (Sekil 3).

in vivo calismalar baghgi altinda ise saglikh rat modelinde
ilacin mesanede kalis stiresi ve MMC verilisinin idrar hacmi
Uzerine etkisi arastinimistir. Elde edilen bulgulara gore; partikdil
buyukligl 160-320 nm arasinda olup pasif hedeflendirmeye yani
timor dokusundaki poroz vaskiiler epiteller aracihgiyla birikime
uygun bulunmustur. Yizey yuki 10-35 mV arasinda ve pozitif
yuklidir. Enkapstlasyon etkinligi calismalari sonucu, hidrofilik
ozellikte olan MMC’nin kullanilan cift emdlsiyon yontemi ile
etkinliginin artti§1 ispatlanmis, kitosan kapli polikaprolakton
nanopartikillerinde (CS-PCL) enyiiksek enkapsilasyon etkinligine
rastlanmig ve ilacin %35’i nanopartikil icine hapsedilebilmistir.
MMC c¢ozeltisi ve MMC yiikli nanopartikiil formilasyonlari
icin iki farkh pH’da (pH 6,0 ve pH 7,8) in vitro salim calismalari
yapilmistir. Bltiin nanopartikil formtlasyonlarinda her iki pH’da
da hizh ve tamamlanmis bir salim go6zlenirken, MMC'nin ¢ozelti
formu ise salim suresince pH 6,0’da stabil bulunmamustir. in
vivo calismalar kapsaminda ilk olarak MMC ¢6zeltisinin ve MMC
yukli nanopartikil formulasyonlarinin mesanede kalis suresi
tayin edilmistir. Bu amacla 24 erkek Sprague-Dawley cinsi sicana
kanul yardimiyla intravezikal yoldan ilag verilisini takiben bir giin
boyunca metabolik kafeste tutularak belirli zaman araliklarinda
(2., 4. ve 6. saatlerde) idrar ornekleri toplanmistir (Sekil 4).

Toplanan ornekler santriflij edilerek yiksek basingch sivi
kromatografisinde MMC miktarinin  tayini yapilmistir.
Nanopartikillerin sahip olduklari biyoadezif ve katyonik
ozelliklerinden dolay1 gli¢li mukozal ve hiicresel etkilesimler
gozlenmis, MMC c¢o6zeltisine gore 6nemli oranda bir farklilikla
mesanede kalis stireleri uzun bulunmustur (Sekil 5).

Sekil 5, MMC c¢ozeltisi ve MMC yikli farklh biyoadezif
nanopartikil formdlasyonlari icin idrardan kiimulatif atilan MMC
miktarlari ilacin mesanede kalis siiresi ile ilgili bilgi vermektedir.
Ayni zamanda MMC c¢ozeltisinin idrardan atilan miktari
nanopartikil formulasyonlari ile karsilastirildiginda oldukca
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Sekil 3. Normal mesane epitel ve malign kanser hiicre hatlarindan
floresan biyoadezif nanopartikillerin hiicresel alimi (A-Rodamin
123 ve Nil kirmizisi yukli nanopartikillerle tedavi edilen MB49
ve G/G hucre hattinda yapilan akis sitometrisi analizlerinden
elde edilen ortalama floresan intensiteleri B-Rodamin-CS-PCL
nanopartikilleriyle tedavi edilen MB49 ve G/G hiicre hatlarinin
fotomikrograflari) (21) Normal mesane epitel ve malign kanser
hicre hatlarindan floresan biyoadezif nanopartikiillerin hiicresel
alimi (A-Rodamin 123 ve Nil kirmizisi yikli nanopartikillerle
tedavi edilen MB49 ve G/G hiicre hattinda yapilan akis sitometrisi
analizlerinden elde edilen ortalama floresan intensiteleri
B-Rodamin-CS-PCL nanopartikiilleriyle tedavi edilen MB49 ve
G/G hicre hatlarinin fotomikrograflart) (21)
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Sekil 4. Metabolik kafeste tutulan sicanlarda yapilan idrar
toplama calismalarindan bir kesit
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Sekil 5. Mitomisin C (MMC) c¢ozeltisi ve MMC yuklu farkli
biyoadezif nanopartikil formilasyonlar icin idrardan kiimilatif
atilan MMC miktarlar (18)

fazladir. Iidrar hacmi agisindan bir degerlendiriime yapildiginda
ise sicanlardan ornek alimi sirasinda idrar miktarlari kaydedilmis
ve gruplar arasinda anlamli bir farkik gézlenmemistir. Yani
kullanilan polimerlerin sismesi sonucu idrar yollarinda olabilecek
herhangi bir tikaniklia veya mesanede herhangi bir irritasyona
rastlanmamistir (18).

Elde edilen bilgiler isiginda MMC’nin nanopartikillerle
dusik dozda verilerek rezervuar bir sistem olusturabilecegi
ve boylece kateterizasyon sikliginin azaltilarak intravezikal
kemoterapinin etkinliginin arttirlabilecegi sonucuna varilabilir.
Mesane mukozasinda dizelen ila¢ konsantrasyonu lokal
verilis bolgesinde ilacin artan epitelyal difizyonu sayesinde
mesane bariyerinin Ustesinden gelmektedir. Kiglk partikdl
blyukligu, nanopartikiller arasi sterik engeli azaltarak
glikozaminoglikan adi verilen tabakadaki uzun zincirler arasinda
nanopartikiil permeabilitesini arttirmig, bu sayede dokuda
ylksek konsantrasyonda ilag birikimi saglamigstir. in vitro salim
cahsmalarinda, nanopartikillerin genis ylizey alanina sahip
olmasi sonucu her iki pH'da da hizli ve tamamlanmis bir
salim gozlenmistir. Stabilite acisindan nanopartikiiller salim
boyunca MMC'yi asidik pH’dan koruyarak ilacin stabilitesini
saglamistir. MMC c¢ozeltisi ile karsilastinldiginda ilag yuaklu
katyonik nanopartikillerden Umit vaad edici veriler elde
edilmistir. Sahip oldugu pozitif ylzey yiku nedeniyle biyolojik
membranlarla etkilesim ve yiksek mukoadezyon sayesinde
bitin katyonik nanopartikiller mesanede daha uzun sire
kalmistir. Diger etkileyici parametre ise ilacin nanopartikile
bagh formundan yavasca ayrilmasidir. Biitin bu parametreler
MMC'nin mesanede kalis stiresini uzatmakta buna bagl olarak
da mesane duvarinda permeabilitede artig ve etkinlikte artis
gozlenmektedir. Ayni zamanda kitosanin kaspaz-3 aktivatori
olarak intrinsik antikanser etkinligi de bu Umit vaat edici
sonuglarin dogmasina sebep olmaktadir (18).

Bu calismanin devami olarak ayni grup tarafindan 2014 yilinda
yayinlanan calismada katyonik cekirdek-kabuk nanopartikiiller
kullanilarak ~ timor  olusturulmus sicanlarda intravezikal
kemoterapinin guivenligi ve etkinligi calismalar yapilmistir (8).
Antitimor etkinlik calismalari; sag kalm orani, histopatolojik
degerlendirme, mesane agirhigr ve MMC'nin sistemik dolasima
gecisinin degerlendirilmesi olmak Ulzere dort bashk altinda
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degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda oncelikle 42 erkek
Sprague Dawley cinsi sicanda 8 hafta boyunca icme suyuna
BBN koyulmak (izere ylizeyel mesane kanseri olusturulmustur.
Daha sonra MMC c¢ozeltisi, kitosan nanopartikdlleri, kitosan
kapl polikaprolakton nanopartikilleri, MMC yuklu kitosan
nanopartikilleri ve MMC yuKkli kitosan kapli polikaprolakton
nanopartikulleri timor indiklenmis sicanlara 4 hafta boyunca
haftada bir olmak (zere intravezikal yolla uygulanmigtir. Bunun
disinda pozitif kontrol grubu olan timor indiiklenmis sicanlara
herhangi bir tedavi yontemi uygulanmamistir. Uygulamayi
takiben butln sicanlar her giin diizenli olarak kontrol edilmis,
hematdiri, ekstremitelerde kanlanma, kilo kaybi gibi parametreler
acisindan degerlendirme yapilmis, 6lim zamanlar ve hayvan
sayilan kaydedilerek grafik cizilmis ve buttin formdlasyonlar sag
kalim orani agisindan degerlendirilmistir. On iki haftanin sonunda
MMC yuklu kitosan kapli polikaprolakton nanopartikilleri ile
tedavi edilen grup en uzun sag kalim oranina sahiptir. Sag kalim
orani egrisi negatif yukli polikaprolaktonun pozitif yikli kitosan
ile kaplanmasi ile elde edilen kabuk-cekirdek nanopartikillerinin
MMC'nin intravezikal verilisi icin optimum formiilasyon oldugunu
dogrulamistir. Bilensoy ve ark.’nin 6nceden yaptigi hiicre kiltiri
calismalariyla da cesitli kanser hiicrelerinde MMC yiiklu kitosan
kapl polikaprolakton nanopartikillerinin yulksek sitotoksik
aktivite ve yiiksek hicresel alim gosterdigi ispatlanmistir (21).
Diger taraftan literatiirde ideal intravezikal tedavi icin uygulama
sayisi ve sikhigi net olmamasina karsin en sik kullanilan prosediir
8 haftadan bir yila kadar ayda bir uygulama olmasidir. Ancak
ilacin verilis sayisinin azaltilmasi ile azalan toksisite gozlenecek ve
hastanin yasam kalitesi artacaktir. Bizim uyguladigimiz 8 haftalk
tedavi semasi ile bu amaca erisilerek dusiik dozda ve daha az
siklikta veriligle guivenli bir tedavi saglanmustir.

Histopatolojik degerlendirme icin deney sonunda bitiin
sicanlarin anestezi altinda mesaneleri ¢ikartilarak bosaltiimis ve
mesane agirliklari tartilarak kaydedilmistir. Saghkli hayvanlardan
(negatif kontrol) elde edilen mesane agirlik degerleriile kiyaslama
yapilarak tedavi edilen gruplarda ve pozitif kontrol grubundaki
mesane agirhiginin yuzde cinsinden artigi hesaplanmistir. Daha
sonra mesaneler cesitli islemlere maruz birakilarak transmisyon
elektron mikroskobu altinda histopatolojik degerlendirmeye
tabi tutulmustur. MMC c¢ozeltisi ile tedavi edilen grupta timor
ilerlemesini dogrulayan yapida atipik htcreler gozlenmistir.
Doku hasar tespiti yapilarak butin tedavi uygulanan gruplar
degerlendirilmistir. Buna ilave olarak tedavi uygulanmayan
ancak timor olusturulan grupta tiimor dokusunun olustugunu
gosteren igne benzeri yapilara rastlanmistir. MMC yikli kitosan
kapli polikaprolakton nanopartikilleri uygulanan grupta ise
mitokondri normal yapisal bir goériintse sahip olup edema
gozlenmemistir. Hiicre cekirdegi purizsiizdir yani genellikle
hiicreler saglikhdir. Ayni zamanda en fazla nanopartikiil birikimi
bu grupta gozlenmis olup en uzun sag kalim oranina sahip
olmasi da durumla dogru orantihdir (Sekil 6).

MMC’nin sistemik dolasima gecip gecmediginin kontrolu
ise anestezi altindaki sicanlardan intrakardiyak yolla kan
ornekleri alinmig ve cesitli islemleri takiben yiiksek basingh
sivi kromatografisinde MMC'nin analizi yapilmistir. Yapilan
calismanin amaci biyoadezif 6zellikte nanopartikillerle mesane
yuzeyinde lokal etkiyi arttirmaktir. Bununla birlikte MMC sistemik
dolasima gectiginde istenmeyen yan etkilere sebep olmaktadir.
En sik gorilen yan etki kemik iligi supresyonu, trombositopeni
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ve |6kopenidir. Elde edilen analiz sonuglarinda bitiin gruplarda
kan sirkiilasyonunda MMC'ye rastlanmamis olup bu durum
bizim temel amacimizla korele olarak bulunmustur.

Sonug olarak pozitif ylizey yiikli kaplama ajani kitosanla negatif
yukli cekirdek polikaprolaktonun olusturdugu nanopartikdl
formulasyonu mesane duvarinin mukus jel tabakasi boyunca
iyilestirilmis penetrasyonu, biyogecimliliginin iyi olmasi, kitosan
kaplamanin mukoadezif 6zellikleri, intrinsik antikanser 6zellikleri
ve (Urotelyal bariyer penetrasyonu ozelliklerine sahip olmasi
nedeniyle Umit vaat edici bir sistem olmustur (8).

Biyoadezif nanopartikiillere 6rnek olarak grubumuzca yapilan
calismalardan biri de mesane timort olusturulmus sican
modelinde intravezikal immdunoterapi icin BCG yukli kitosan
nanopartikillerinin antitimor etkinliginin arastinlmasidir. BCG
imminoterapisi glinimuzde siklikla kullaniimakla beraber
intravezikal kemoterapi ile karsilastinldiginda lokal ve sistemik
reaksiyonlara sebep oldugu bilinmektedir. Bu duruma ilave
olarak mesanede yaygin bir sekilde iltihapl degisikler ve atesten
sepsise kadar degisebilen cok cesitli yan etkiler gozlenmektedir.
Calismamiz kapsaminda kitosan nanopartikiilleri sahip olduklari
pozitif ylizey yuki ve mukoadezif Ozellikleri ile butin bu
yan etkilerin Ustesinden gelmek amach gelistirilmislerdir.
Calismamizin amaci, mesane timorid olusturulmus sican
modelinde intravezikal verilisi takiben antitimor etkinlik
acisindan katyonik kitosan nanopartikiillerin optimizasyonudur.
Antitimor etkinlik, BCG c¢ozeltisi ile karsilagtirmali olarak
histopatolojik degerlendirme ve sag kallm orani parametreleri
kullanilarak degerlendirilmistir.

Sekil 7'de gorildigu gibi, BCG yukli nanopartikiiller piyasada
yer alan BCG'nin ¢ozelti formu ile karsilastirimistir. BCG yuklu
nanopartikillerle tedavi edilen sicanlarin istatiksel olarak anlamli
oranda yuksek hayatta kalim oranina sahip olduklari gozlenirken,
BCG ¢ozelti formu ile tedavi edilen grupta ise tedavinin 2. defa
uygulanmasi asamasinda 6lim oraninda ani artis gorilmustir.
BCG ticari ¢ozeltisinin sistemik yan etkilerinden biri olan hemoraiji
ve kanama gorilmesi makroskopik olarak degerlendirilmis ve
bu etki nanopartikiil formunda daha az gézlenmistir. BCG'nin
nanoenkapstlasyonu ile daha disik doz ile tedavi saglanarak
doza bagli yan etkilerde azalma saglanmistir.

Histopatolojik acidan degerlendirme; negatif kontrol grubu
(saglikh sican grubu), pozitif kontrol grubu (mesane kanseri
olusturulan ancak herhangi bir tedavi uygulanmayan grup),
ticari BCG ¢ozelti formu ile tedavi edilen grup ve BCG yiikli
nanopartikiller ile tedavi edilen grup olmak Uzere 4 grup
Uzerinden gerceklestirilmistir. Negatif kontrol grubunda oldukca
saglikh bir mesane dokusu goértinimune rastlanirken, pozitif
kontrol grubunda mesane kanserinin belirtisi olan hiicreler atipik
gorinimde olup yliksek dejenerasyon gozlenmistir. Ticari BCG
¢ozelti formu ile tedavi edilen grupta atipik goriinimu ifade eden
cift cekirdek yapisi gérilmds ve fibrozis derecesi pozitif kontrol
grubu ile esdeger bulunmustur. Fibrozis tamamlanmamis veya
etkili olmayan terapinin devamlihgini ifade etmektedir ve kanser
hiicrelerinde BCG ¢0zeltisinin birikimi 6nemsiz orandadir.
BCG yukli CS nanopartikilleri ile tedavi edilen grupta ise
mesane dokusunda hiicre membranlarinin etrafinda, pozitif
yuzey yukine bagh olarak ytksek oranda nanopartikillerin
akiimulasyonu gozlenmistir.

Sekil 6. Mitomisin C ytuikli CS-PCL nanopartikiil formulasyonu
ile tedavi edilen gruba ait histopatolojik bir gorinti (m:
mitokondri, v: vakuol, n: ¢ekirdek, *: nanopartikdller) (8)
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Sekil 7. Tedavi edilen gruplarin hayatta kalim yiizdesi (p<0,05)
n=8/tedavi edilen grup (8)

Sonu¢ olarak ylizeyel mesane kanseri goriilen hastalarda
timor ilerlemesi ve niiks etmesinin azaltilmasi etkili ve
glivenli imminoterapi ile saglanabilir. Kitosan gibi katyonik
ve mukoadezif nanopartikiler tasiyicilar, BCG’nin mesane ile
etkilesimini arttirarak antitimor etkinligi dizeltmede, hayatta
kalim siresini arttirmada ve lokal uygulanan BCG'nin sistemik
alimindan kaynakli yan etkileri azaltmada umut vaat edici
yaklasimlardir (22).

Sonug

Nanopartikillerle ilaclarin intravezikal verilisi ylizeyel mesane
kanserinin lokal kemoterapisi ve niksu o6nlemek icin umut
vaat edici bir yaklagimdir. Bu sistemlerle, mesanede ilacin kalis
siresinin uzatilmasi ve hedef bolgede ilag rezervuarinin olusmasi
saglanmaktadir. Gelistirilen nanopartikller intravezikal yolla
kolayca enjekte edilerek mesane duvarina kolayca yapismaktadir.
Sahip olduklari adezif 6zellikler nedeniyle ila¢ kaybi azalmakta ve
mesanede daha uzun siire kalabilmektedirler.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Metastatik Mesane Kanseri Tedavisinde Hedefe Yonelik Tedaviler:

Gunumdizde Bir Tedavi Secenegi Olarak Yerini Aldi mi?
Targeted Therapies in Metastatic Bladder Cancer: Has It Been Approved as a Treat-

ment Option Nowadays?
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Ozet

Metastatik mesane kanserinin  primer tedavisi sisplatin  bazl
kemoterapidir. Ancak, kemoterapiye duyarli olmasina ragmen ortalama
yasam slresi 15 aydir ve organ metastatzi varsa yasam beklentisi daha
da kisadir. Bu hastalar icin, 5 yillik yasama sansi %5-20 kadardir. Yapilan
calismalarda, invazif mesane kanserinde yogun ve farkli mutasyonlarin
varligi gosterilmistir. Kemoterapinin yetersiz kaldigi bu hasta grubunda,
diger kanserlerde oldugu gibi, tedavi icin hedef olabilecek mutasyonlar
arastinlmaktadir. Henliz metastatik mesane kanseri icin onaylanmis
bir tedavi sekli olmamakla beraber, tedavi secenekleri arasinda hedefli
tedavilerin merkezi bir yer edindigini gérmekteyiz. The Cancer Genome
Atlas (TCGA) projesinin mutasyon analizleri sonuglarina ve kopya
sayisi verilerine gore, metastatik mesane kanserlerinde 3 ana yolakta
bozukluk vardir; hiicre siklusu regiilasyonu, RTK/RAS/PIK3 ve kromatin
abnormaliteleri. Hiicre siklus regiilatorleri, mTOR inhibitorleri ve EGFR
inhibitorleri ile mesane kanseri tedavisinde yapilmakta olan calismalar,
ilerisi icin umut tagimaktadir. Metastatik mesane kanserlerinin tedavisi
icin 6zguin yaklagimlara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mesane kanseri, The Cancer Genome
Atlas (TCGA), EGFR inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri, hedefli
tedaviler, CDK 4/6 inhibitorleri, mTOR inhibitorleri

Summary

The primary treatment of metastatic bladder cancer is cisplatin-based
chemotherapy. However, even though it is considered sensitive to
chemotherapy the average survival is 15 months and even less if there
is an organ metastasis. For these patients 5-year survival rate is 5-20%.
Several studies have shown different mutations in muscle invasive
bladder cancer. These mutations are being studied as a targeted therapy
option for cases where chemotherapy is not sufficient. Although there
isn‘t a specifically approved treatment model for metastatic bladder
cancer, targeted therapy is becoming a significant choice. According to
the mutation analysis of The Cancer Genome Atlas (TCGA) project, there
are three major pathway abnormalities in metastatic bladder cancer:
Regulation of cell cycle, RTK/RAS/PIK3 and chromatin abnormalities. The
studies about the treatment of bladder cancers with cell cycle regulators,
mTOR inhibitors, and EGFR inhibitors will be highly important in the
future. Novel approaches are needed for patients with bladder cancer.
Key Words: Metastatic bladder cancer, The Cancer Genome Atlas
(TCGA), EGFR inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, targeted therapies,
CDK 4/6 inhibitors, mTOR inhibitors

Giris

Mesane kanserlerinin %90 kadari, Urotelyal degisici epitelden
kaynaklanir. Tani aninda olgularin tgte ikisi ylzel (noninvazif)
mesane kanseri seklindedir ve Ucte birine de kasa invaze
mesane kanseri tanisi konulmaktadir. Baglangicta ylksek gradli
noninvazif mesane tanisi konan hastalarin %15-30 kadari da
takipler sirasinda invazif mesane kanserine donisebilmektedir
(1,2). Yiizeyel mesane kanserleri icin lokal tedaviler, intravesikal
kemoimmiinoterapi uygulamalari 6nerilir. Kasa invazif mesane
kanseri ise, agresif lokal tedavilere ragmen, siklikla metastazlara
yol acar. Metastatik mesane kanseri, kemoterapiye orta
derecede duyarlidir ve olduk¢a kot bir prognoza sahiptir.
Olciilebilir metastatik hastaligi bulunan hastalar icin, 2 yillik

yasam beklentisi %20'yi gegmez ve birinci basamak tedaviden
sonra progrese olanlar icin ortalama yasam suresi 12 ay kadardir.

Mesane Kanserlerinde Genel Tedavi Prensipleri

Nonmetastatik lokal ileri (kasa invazif) mesane kanserinin standart
tedavisi radikal sistektomi ve genisletilmis lenf disseksiyonudur
(3,4). Bunun yanisira, cerrahiden once 3 seans neoadjuvan
platin bazli kemoterapi ve ardindan cerrahi uygulanmasi, birinci
dereceden kanita dayal bir yaklagimdir. Radikal sistektomiyi
kabul etmeyen ve sartlari uygun olan hastalar icin, mesane
koruyucu yaklagimlar da denenebilir. Organ koruyucu yaklasim
olarak, es zamanl kemoradyoterapi (radyoterapi ile birlikte
sisplatin uygulanmasi) bir secenek olarak sunulabilmektedir.
Evre 3 mesane kanserlerinde metastaz olusturma ve niks
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etme orani, yalniz cerrahi ile %40-50"ye ulasmaktadir. Bu
nedenle perioperatif tedavi secenekleri arastinlmistir (3,4,5,6).
Nonmetastatik invazif mesane kanserlerinde, tek basina
sistektomi ile, neoadjuvan kemoterapi uygulandiktan sonra
cerrahiyi kiyaslayan randomize bir calismada, 5 yillik sagkalm
oranlari, yalniz cerrahi uygulanan hastalar icin %43 iken, 3
tur sisplatin, metotreksat, vinblastin ve adriamisin (M-VAC)
ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yapilanlarda %57
bulunmustur (4). Tek basina cerrahi ile ortalama yasam suresi
46 ay iken sistemik kemoterapi sonrasi cerrahi uygulananlarda
77 ay bulunmustur (p=0,06 log-rank test ile). Bundan
sonraki calismalarda, M-VAC yerine sisplatin ve gemsitabin
kombinasyonunun da bu hastaligin neoadjuvan tedavisinde
etkin bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir (5,6). Adjuvan
tedavinin yeri ise celiskilidir (7). Metastatik mesane kanserinde
uzun zaman M-VAC ile tedavi uygulanmistir. Ancak, toksisitesi
fazla olan bu tedavinin yerini, benzer sonuclar olan ve daha
rahat tolere edilen sisplatin-gemsitabin kombinasyonu almustir
(8). Metastatik mesane kanseri, sifa sansi olmayan bir kanser
turidir ve birinci basamak sisplatin ile tedaviye yanit vermeyen
hastalarda prognoz ¢ok kétiidir. Gliniimizde, eldeki tedavilerle
5 yillik yasam orani %5-20 arasinda degismektedir. Bu oranlar,
yalniz lenf bezi metastazi olanlarda %20,9, viseral metastazli
hastalarda ise %6,8 kadardir (9). Baslangicta kemoterapiden
yarar goriilmesine ragmen, hastalik progresyonu olmaktadir;
ortalama yasam siiresi 15 ay kadardir (8,9,10).

Kotl prognoza sahip olan metastatik mesane kanserlerinin
tedavisinde, yeni yaklagimlara ve hedefli tedavilerin
gelistirilmesine calisilmaktadir. Kanserin olusmasinda ve dogal
seyrini belirlemede, tanimlanmis bir¢ok sirlicii mutasyonlarin
varligi gosterilmistir. Bu mutant genler, kanserlerin farkl sekilde
tanimlanmasina yol acmakta olup, kanserlerin tedavisini de
belirgin sekilde degistirmektedir. Selektif inhibitorlerle, mutant
genler baskilanmakta ve bircok kanser tirlinun tedavisinde
basari oranini ve sagkalimi arttirmaktadir. Bunlarin ornekleri
arasinda, B-RAF mutant melanomlarin tedavisinde vemurafenib
ve dabrafenib, EML4-ALK rearanjmani saptanan akciger
adenokanserlerinde krizotinib, Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) mutasyonlu akciger kanserlerinde erlotinib, gefitinib,
afatinib, HER2 gen ekspresyonu artmig meme kanserlerinde
trastuzumab gibi bircok tedavi sekli giinliik pratigimize girmis
bulunmaktadir (11,12,13,14). Spesik molekiiler yolaklari
hedefleyen tedavilerle ilgili calismalar, kasa invazif mesane
kanserlerinde de yapilmaktadir. Bunlar angiogenezi, EGFR ve
HER-2 onkogenini hedefleyen farkli calismalar olarak ortaya
cikmaya bagladi. Bu calismalar, baglangicta mutasyonlar
arastirmaya ve prognozu belirlemeye yonelik calismalar olarak
karsimiza ¢ikti. Gunldmizde ise, uygun hedefler (zerinden
ilerleyerek tedavi secenekleri arastinimaktadir (15,16,17,18,19).

Tedavi Planlamasinda Biyomarker Onemli midir?

invazif Grotelyal kanserlerin klinik seyrini belirleyen faktorler
arasinda, yalniz hastaligin evresi, cerrahinin sekli ve perioperatif
olarak uygulanan kemoterapiler degil, ayni zamanda mesane
kanserini tetikleyen biyomarkerler de vardir. Bu molekiiler
belirtecler arasinda tumor supresor proteinlerden p53,
retinoblastoma (pRb), bunlardan kaynaklanan diger efektor
molekiiller sayilabilir (15). Bazi calismalarda, p53 mutasyonunun
rekirens riskini %30’a kadar arttirdigi bildirilmistir. Baz
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calismalarda ise, p53 inakvasyonunun, DNA hasar yaparak
etki gosteren sisplatine duyarligi arttirdigi vurgulanmistir (16).
Daha yakin zamanlarda bu konu tekrar arastinlmigs ve p53
ile T1/T2 NO hastalarda, adjuvan tedaviyi belirlemede ve
yonlendirmede kullanilabilirligi (prognostik ve prediktif degeri)
sorgulanmistir. Normalde bu grupta yer alan (T1/T2 NO)
hastalara rutinde adjuvan tedavi onerilmemekle beraber, nuks
riskinin %20 oldugu bilinmektedir. Tedaviden yararlanacak alt
grubu 6ngérmek amaciyla, ilk defa yapilmis olan bu randomize
calismada, ne yazik ki p53’Un prognostik ve prediktif 6nem
tasimadigi anlagildi (17).

Sisplatin, DNA hasari yapan bir ilactir; sisplatin duyarligini
ongorebilmek tizere yapilan bir ¢cok calismada da (18,19), DNA
tamir geni olan Excision Repair Cross-Complementation Group
1 enziminin (ERCCT) ekspresyonuna bakilmstir. Baslangicta,
57 kisilik sisplatin tedavisi alan hasta grubunda yapilan
arastirmada, ERCC1 ekspresyonu dusiik olanlarda, medyan 19
aylk takipte sagkalimin arttigi bildirilmistir (15,4 aya 25,4 ay).
Bu arada, timor yanit oranlan arasinda fark saptanamadig
dikkati cekmistir. Yuksek riskli hastalarda, ERCC1’in adjuvant
tedaviden yararlanacak alt grubu belirlemek icin kullanilabilecegi
disunulerek retrospektif degerlendirmelere basvurulmustur.
Ancak retrospektif olarak parafin bloklar zerinden yapilan bu
calismada ve daha sonra yayinlanan metaanalizde, ERCC1’in,
sisplatin tedavisinden yararlanmada katkisi bulunmadigy, sisplatin
tedavisini yonlendirecek prediktif bir faktor olmadigi kabul
edilmistir. Arastiricilar, ERCC1 ile ilgili prospektif, randomize
calismalarin gerektigini vurgulamiglardir (20).

Metastatik Mesane Kanserinde Hedefli Tedaviler

Gunlimuzde molekuler gelismelerin 151g1 altinda, yiiksek dereceli
urotelyal kanserlerde, bircok genetik ve epigetik degisiklikler
saptanmis ve bunlarin %60’a yakininda eldeki ilaglarla klinik
calismalarin yapildigi veya devam etmekte olan klinik calismalara
alindigi aciklanmustir (21).

The Cancer Genome Atlas (TCGA) projesi ile 131 invazif
mesane kanserli hasta lzerinde yapilan calismada, metastatik
mesane kanserinin genomik yapisi hakkinda cok 6nemli
bulgular ortaya konmustur. Arastiricilar, mesane kanserinde
32 adet mutasyona ugramig gen varligi bildirdiler (22). Bunlar
arasina DNA kopya sayisi, somatik mutasyonlar, mesengerRNA
(mRNA) ve mikroRNA (miRNA) ekspresyonlari, protein ve
fosforile protein ekspresyonlari, DNA metilasyonu, transkript
baglanma varyasyonlari, gen flizyonlari, viral entegrasyonlar,
yolak bozukluklari dahil edilerek, Urotelyal kanserlerdeki
klinik uyumluluga ve molekiler ozelliklerle histopatolojik
karakterizasyona bakilmistir. Mesane kanserlerinin diger solid
timorlerden ¢ok daha yogun sekilde mutasyonlara sahip oldugu
ve agresif seyretmesinin buna baglanabilecegi bildirilmistir.
TCGA ile kasa invaze mesane kanserlerinde 4 farkli timor
grubu tanimlandi ve bunlardan %25‘inin Fibroblast Growth
Factor Receptor 3 (FGFR3) bozukluklari tasiyan, papiller
predominans gosteren fenotipe uydugu anlasildi. Bu verilerin
mesane kanserinin hedefli tedavisinde arastirmacilari yogun bir
sekilde yonlendirecegi distnilmektedir. Bu amacla, ilk secim
tedaviden yarar gérmeyen hastalar icin 3 kollu bir arastirmanin
planlandigi bilinmektedir; FGFR3, PIK3CA/AKT/mTOR yolagini
ve Rb (retinoblastoma) inaktivasyonunu hedefleyecek ilaclar bu
g kolu olusturacaktir (23).
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TCGA analizlerinde, (Urotelyal kanserlerde sik saptanan
mutasyonlardan 16 tanesinin daha 6nce tanimlanmamis oldugu
gorildi. Bu analiz verilerine gore, mesane kanserinin, akciger
kanseri turleri ve melanomda oldugu gibi, mutasyon orani en
yuksek kanserlerden biri oldugu aciklandi. Arastiricilar, hicre
siklusu regiilasyonunda, kinaz ileti yolaklarinda ve daha ©nce
bildirilmis 9 tane daha farkh genin, diger kanserlerden farkli
olarak mutasyona ugradigini acikladilar. TUm genom ve RNA
sekanslarina bakildiginda, ic-iskeletinde FGFR3-TACC3 flizyon
aktivasyonu ve HPV-16 dahil, baz viral etkilesmelerin de gen
inaktivasyonu ile ilgili oldugunu dodgruladi. Bu c¢alismada,
timorlerin %69’unda potansiyel tedavi icin hedefler tanimlandi.
Bunlarin %42’'si fosfatidilinozitol-3-OH kinaz/mTOR yolag:
hedefli, %45’i ERBB2 de dahil olmak Ulizere (reseptor tirozin
kinaz) RTK/MAPK yolagi hedefliydi.

Urotelyal  kanserlerde, kromatini  diizenleyen kinaz
mutasyonlarina, diger farkli kanser tirlerinden daha sik
rastlandi. Buna bakarak, bundan sonraki ¢alismalarda kromatin
abnormalitelerini hedefleyen projeler planlanabilecektir. Yapilan
diger analizlerde PI(3)K/AKT/mTOR yolaginda %42 oraninda
(ki, bunlarin %17'sinde PIK(3)CA nokta mutasyonu vardi)
mutasyon saptandi ve muhtemelen bu timér grubunun PI(3)K
inhibitorleri ile tedaviden yarar gorecegi diistiniilmektedir. TSC1
or TSC2 mutasyon ve delesyonuna %9 oraninda rastlanmig olup
mTOR inhibitorleri ile tedaviden yararlanabilinecektir.

AKT3 fazla ekspresyonuna %710 oraninda rastlandi; AKT
inhibitorlerine yanit verebilir, Ayrica saptanmig olan %44
oranindaki RTK/RAS yolagindaki mutasyonlar, cesitli tedavi
olanaklar saglayabilir. Yizde 17 FGFR3 aktivasyonu FGFR
inhibitorleri veya monoklonal antikorlarla tedavi sansi yaratabilir;
%9 EGFR amplifikasyonu da EGFR inhibitorleri ile tedaviden
yararlanilabilecegini ifade eder.

Timorlerin %93’linde hiicre siklusunda bozukluklarin varhg
(22) ve en sik da %47 oraninda CDKN2A (Cyclin Dependent
Kinase) delesyonlarina rastlanmis olmasi, p16 ve p14 timor
supresor genlerinin kodlanmasinda bozukluga a¢maktadir.
Bunlarin fonksiyonu CDK4/6 (cyclin Dependent Kinase 4/6)
kompleksini inhibe etmektir. Baskilanmamis CDK4/6 kompleksi,
retinoblastoma proteinini ve gen urinu olan RB1'i fosforile
ederek inaktif hale getirir. RB1 bir timor supresér gendir ve
baskilandiginda, hiicrenin G1’den S fazina gegisi hizlanir. Bu
nedenle, CDKN2A delesyonu tasiyan timorlerin, CDK 4/6
inhibitorlerinden yararlanmasi beklenmektedir. Klinik gelistirme
asamasinda olan 3 CKDK 4/6 inhibitord ilag vardir; PD-0332991
(palbociclib), LEEOOT, LY2835219 (24). CDK4/6 inhibitori olan
ilaclardan palbociclib (PD-002991) yakin tarihte postmenopoz
hormone duyarli meme kanserinin tedavisi icin FDA (Food,
Drug and Administration) onayi almistir.

Diger Hedefli Tedaviler

Farklh faz 2 calismalarda bevasizumab, sunitib, pazopanib,
sorafenib, aflibersept gibi angiogenez inhibitorleri, everplimus
gibi mTOR inhibitorleri, bir EGFR inhibitorii olan setuksimab,
erlotinib, gefitinib ve HER2 inhibitorleri olan trastuzumab ve
lapatinib ile calismalar vardir (25). Faz 2 bir calismada EGFR olan
erlotinib, radikal sistektomisi planlanan 20 hastaya neoadjuvan
tedavi olarak, 150 mg/giin dozunda 4 hafta sireyle verilmis
ve 5 hastada tam yanit alinmistir (pT0). Yizde 35 hastada
evre gerilemesi olmus (7 hasta) ve %75 hastada organa sinirh

hastalik kaldigi izlenmis. 24,8 aylik takipte 20 hastadan 10
tanesinin sag kalidigi ve hastaliksiz yasadigi bildirilmistir (26).
EGFR statusuna bakilmadan yapilan bu calismaya dayanarak,
radikal sistektomi planlanan hastalara neoadjuvan erlotinib
kullanilabilecegi onerilebilir (27). Ancak gefitinib ile ve ERBB2
inhibitorleri ile yapilan calismalar, genellikle kemoterapiden
sonra denenmis ve beklenen iyi sonuclar alinamamistir. Bunu,
kemoterapinin EGFR'yi ve ERBB2 ekspresyonunu baskilamasiyla
aciklamak mimkiindiir. Mooso ve ark., EGFR inhibitorlerinden
yararlanacak alt grubun, EGFR ve ERBB2 fazla eksprese etmesi
ve daha 6nce kemoterapi almamis olmasi gerekecek seklinde
yorumda bulunmuslardir.

Bevasizumab ve trastuzumab ile metastatik mesane kanserlerinde
Umit verici sonuclar elde edilmis olsa da, diger hedefli tedavilerle
yeterli sonu¢ alinamamustir.

Anjiyogenezin malign tiimoérlerde hiicre proliferasyonunda,
migrasyonda ve metastaz olugmasindaki kritik roli bilinmektedir.
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) anjiyogenezi
dizenleyen anahtar bir rol oynar. Bevasizumab, VEGF inhibitora
olan bir monoklonal antikordur. Bevasizumabin mesane kanseri
tedavisindeki rolinl arastirmak icin diizenlenen 43 hastalik
faz 2 cahsmada, sisplatin ve gemsitabin kemoterapisine 3
haftada bir bevasizumab eklenmistir. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine gore, bu tedavi
ile cevap orani %72 bulunmustur; tam yanit %19, kismi
yanit %53. Stabil hastalik %9, progresif hastalik %14 olarak
bildirilmistir. 27,2 aylik medyan izlemde (3,5-40,9 ay) medyan
progresyonsuz sagkalm (mPFS) 8,2 ay, genel sagkalim (OS)
19,1 ay olarak sunulmustur. Calismanin hedefi olan PFS’de %50
artis hedefine ulasilamamistir. Bu calismada bevasizumab bagl
olarak, %21 oraninda derin ven trombozu ve pulmoner emboli,
%7 kanama, %5 hipertansiyon ve %2 proteiniri gibi grad 3-5
nonhematolojik yan etkiler ortaya ¢ikmustir (28).

Bevasizumabin genel sagkalimdaki Gmit verici sonuglara bakarak,
yeni bir faz 3 calisjmaya baglanmistir. Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) 90601 faz 3 randomize calismasi, sisplatin/
gemsitabin tedavisi ile sisplatin/gemsitabin ve bevasizumab
tedavisini kiyaslamaktadir. Daha 6nce tedavi almamus, kreatinin
klirensi >50 ml/dk olan ve performansi skoru iyi metastatic
mesane kanseri hastalari calismaya alinmistir. Sonuclari
beklenmektedir.

Sonug

Son 10 yilda, cesitli solid tiimorlerin tedavisinde kullanilmak
uzere onaylanmis hedefe yonelik ilaclarin sayisi belirgin bir
artis gormekteyiz. Kanser tedavisinde dramatic diizelme ve
basarili sonuclar ortaya cikti. Spesifik yolaklari kullanarak
gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin, mesane kanserinde de
cigir acacagr beklenmektedir. EGFR, FGFR3, ERBB2, ERBB3,
PIK3CA, AKT3, TSC1 alterasyonu bulunan tiimorlerin RTK/RAS/
P13K yolagi inhibitorlerinden, CDKN2A delesyonu saptananlarin
CDK 4/6 inhibitorlerinden vyararlanacak alt gruplar oldugu
distinilmektedir. ERCCR2’de inaktive edici mutasyonlar
saptananlarin ise sisplatin gibi, DNA hasari yapan ilaclardan
yararlanmasi beklenmektedir. Yillardan beri farkli timor
gruplarinda yapilan calismalarda alinan basarli sonuglarin,
uygun hedefi bulunan metastatik mesane kanserlerinde de yakin
zamanda sonug vermesi ve yeni ilaglarin onaylanarak kullanima
girmesi hedeflenmektedir (23,24). Hicre siklus diizenleyici
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ilaclar, mTOR inhibitorleri, kromatin regiilatorleri, anti VEGF
ilaclar ve EGFR inhibitorleri umut verici ilaglar listesindedir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Penil schwannomalar, schwann hiicre kokenli cogunlukla sporadik,
benign ve kapsiillii olan nadir tiimorlerdir. Kesin tanisi ve tedavisi cerrahi
eksizyondur. Eksizyonda dikkat edilmesi gereken nokta, sinir hasarina
bagli postoperatif erektil disfonksiyonu 6nlemek adina nodiiliin dikkatli
diseksiyonu ve eksizyonudur. Bu yazida, penis kokiinde 2 cm nodiil
nedenli dikkatli cerrahi eksizyon uyguladigimiz sporadik schwannomali
54 yasindaki erkek olguyu literatir esliginde sunduk.
Anahtar Kelimeler: Penil nodil, penil schwannoma,
schwannoma

sporadik

Summary

Penile schwannomas are schwann cell originated, usually sporadic,
benign and encapsulated rare tumors. The definitive diagnosis and
treatment is surgical excision. The point of excision should be considered
that in order to prevent postoperative erectile dysfunction related nerve
damage careful dissection and excision of the nodule. In this article,
54-year-old male patient undergoing careful surgical excision due to
2 c¢m sporadic schwannoma nodule in the root of penis was presented
with the literature.

Key Words: Penile nodule, penile schwannoma, sporadic schwannoma

Giris

Schwannomalar (Norilemmomalar), schwann hiicre kokenli
codunlukla sporadik ya da norofibromatozise eslik eden benign
ve kapsilli timorlerdir (1). Genital bolgede yaygin sinir agi
olmasina ragmen viicudun diger bélgelerine gore goriilme sikhg
oldukga nadirdir (literatlirde bildirilen vaka sayisi 30’un altindadir)
(1). Penil schwannoma genellikle dorsal sinir alaninda gozlenir
(2). Kesin tanisi eksizyonel biyopsi sonrasi patolojik inceleme
ile konur (2). Schwannomada temel tedavi secenegi cerrahi
eksizyondur. Eksizyonda dikkat edilmesi gereken nokta, sinir
hasarina bagll postoperatif erektil disfonksiyonu 6nlemek adina
nodiuiliin dikkatli disseksiyonu ve eksizyonudur (1). Bu yazida penis
koku sag lateralinde 2 cm schwannoma nedenli cerrahi eksizyon
uyguladigimiz 54 yasindaki erkek olguyu sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Peniste agrisiz ele gelen nodul nedenli klinigimize bagvuran
54 yasinda erkek hastanin yapilan fizik muayenesinde penis
kokiniin sag lateral kisminda yaklasik 2 c¢cm agrnsiz nodiil
saptandi. Anamnezde nodilin yavas buyudigu ve bunu
disinda herhangi bir ek sikayetinin olmadigi bildirildi. Erektil
disfonksiyon yakinmasi olmayan hastaya penil ultrasonografi
(US) yapildi. Yapilan penil US’da penis kokinde, tunika
albuginea diginda, deri alti yagl doku icerisinde, 20x17x4
mm boyutlarinda, hipoekoik, heterojen mobil kitlesel lezyon

saptandi (Resim Ta). Spinal anestezi altinda sirkumsizyon
ile penis derisi deglove edildi. Penis koki lokalizasyonunda
sag korpus kavernozum Uzerinde 2 cm’lik nodil palpe edildi
(Resim 1b). Nodil cevre dokulardan dikkatli keskin ve kiint
disseksiyon ile ayrilarak eksize edildi. Sinir hasarini onlemek icin
bipolar koter kullanildi. Eksizyon sonrasi patolojik incelemede
dizglin sinirli ve kapsulli olan lezyonun mikroskopisinde
tipik hucresel komponent (Antoni A alanlari) (Resim 2a) ve
gevsek miksoid komponentler (Antoni B alanlar) gozlendi,
immiunhistokimyasal ¢alismada S-100 pozitifligi (Resim 2b)
saptanan hastaya schwannoma tanisi konuldu. Cerrahi sinirlar
salim gelen ve postoperatif herhangi bir komplikasyon ve erektil
disfonksiyon saptanmayan hastanin dermatolojik, norolojik ve
vestibliler lezyon acisindan incelemesinde norofibromatozis
(NF) ile uyumlu bulguya rastlanmadi. Klinik olarak sporadik
schwannoma dusiiniilen olgu postoperatif 3. yilinda sorunsuz
bir sekilde izlenmektedir.

Tartisma

Schwannomalar genellikle bas, boyun, Ust ve alt ekstremite
fleksor yuzlerinde gozlenen genellikle benign timoral
lezyonlardir (3). Penil schwannomalar ise genellikle dorsal sinir
alaninda olmak lzere dagiliminin %70’i penis saftinda, %25'i
glans peniste ve %5’i prepisyumda gozlenmektedir. Yiizde
70 soliter ve %30 multifokal olabilen bu lezyonlar (2), klinikte
genellikle 20-50 yas arasi hastalarda agrisiz buiyiyen nodiil
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seklinde semptom verirler. Yavas biyime ozelligi dolayisiyla
agrn ve norolojik semptomlar ortalama 4 yilda (4 ay-25
yil) olusur (2,4). Hastalar genellikle %75 agrisiz nodil, %5
palpasyonla agri, %5 ejekiilasyonla agri ve %5 penil egrilik
ile doktora basvurur (5). Agri ve penil egrilik ile basvuran
hastalar disinda seksiiel aktiviteye etkisi saptanmamistir (6).
Elli dort yasindaki olgumuzdaki lezyon penis kokiinde (saft)
agrisiz biylyen soliter nodul seklinde bulgu vermistir. Penil
schwannomalarin %901 sporadik olarak gézlenmektedir. Yiizde
3’ NF2'ye eslik eder. Ylizde 2 hastada schwannomatozis,
%5 hastada ise multiple menengiomlar gozlenir (7). NF1’de
(von Recklinghausen hastaligi) gorilme olasihgr nadirdir (8).
Schwannomalarda malignite NF1 ile iligkili olarak saptanmustir.
Literatiirde bildirilen 4 malign schwannoma olgusunun 3‘linde
NF1 saptanmistir (9,10). Multifokalitenin ise malignite ile iliskisi
olmayip, NF2 ile iliskili oldugu saptanmistir (9,11). Hastamizin
yapilan ileri incelemelerinde lezyonun sporadik oldugu
saptanmistir. Schwannoma tanisinda US, bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans gibi goriintiileme yontemleri kullanilarak
lezyon goriintilenebilmektedir. Lezyonlar, US’da hipoekoik alan,
doppler US’da hipervaskiiler lezyon seklinde go6zlenmektedir
(5). Fakat hicbir goriintileme yontemi tanida yeterli degildir.

Resim 1. A) Penil US'da 20 mm boyutlarindaki hipoekoik,
heterojen kitlesel lezyonun tunika albuginea disinda ve deri

alti yagh doku icerisindeki gortinimi. B) Penis sag korpus
kavernozum Ulizerindeki 2 cm’lik nodiiliin peroperatif goriintisu
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Kesin tanisi eksizyonel biyopsi sonrasi patolojik inceleme ile
konmaktadir. Olgumuzu goériintiileme yontemlerinden penil
US ile degerlendirdik. US ile incelemede hipoekoik lezyon
saptanan olgumuza kesin tani ve tedavi amach dikkatli cerrahi
eksizyon uyguladik. Schwannoma patolojisinde mikroskopik
incelemede tipik hicresel komponent (Antoni A alanlar) ve
gevsek miksoid komponentlerin (Antoni B alanlar) g6zlenmesi,
imminhistokimyasal calismada giicli ve diffiz S-100 protein
pozitifligi schwannoma tanisini koydurur (2). Olgumuz patolojik
incelemesinde de literatiir ile uyumlu bulgular mevcuttu.
Malign schwannoma patolojisinde ise cevre dokuya infiltre
alanlar, harbor nekroz alanlar, AE1/3 pozitif eptelyal glandiiler
yapilar ile hiperkromazi, niikleer atipi ve yiiksek mitoz orani
mevcuttur (6). Bu malignite bulgularinin hi¢ biri olgumuzda
mevcut degildi. Bu ylizden lezyon benign olarak degerlendirildi.
Schwannomada temel tedavi secenedi cerrahi eksizyondur.
Cerrahi ile %90 kir saglanir. Eksizyonda dikkat edilmesi
gereken nokta peroperatif sinir hasarina bagli postoperatif
erektil disfonksiyonu 6nlemek ve bu amacla lezyonun dikkatli
diseksiyonu ve eksizyonunu saglamaktir (1). Olgumuza
dikkatli diseksiyon ile eksizyon uygulanmis olup, postoperatif
takiplerinde erektil disfonksiyon gézlenmemistir.

hicresel komponentleri (Antoni A alanlar). B) Lezyonun
immiinhistokimyasal calismadaki S-100 pozitifligi
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Sonug¢ olarak penil schwannomalar, penil yumusak doku
timorleri  icerisinde mutlaka akilda bulundurulmasi
gereken, cogunlukla benign ve sporadik olmasina ragmen
norofibromatozis ile olan birlikteligi ve malignite riski acisindan
dikkatli davranilmasi gereken, tedavisinde postoperatif erektil
disfonksiyonu ©nlemek adina dikkatli disseksiyon ile cerrahi
eksizyon onerilen tumorlerdir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Ozet

Yumusak doku sarkomlari icerisinde en sik goriilen tip liposarkomlar
olup eriskin dénemde goériilen tim malign timorlerin %0,1-%0,2'sini
olusturdugu bildirilmektedir. Retroperitoneal liposarkomlar daha cok
40-60 yas arasi gorilmekle birlikte daha erken yaslarda da gorildigu
bilinmektedir. Radyolojik gériintiilemelerden 6zellikle Manyetik rezonans
goriintileme (MRG) operasyon oncesinde kitlenin yeri, yayihmi ve
vaskdler yapilar ile olan iliskisi hakkinda fikir verebilir. Ek olarak MRG,
bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yontemleri hastanin takip
stirecinde de kullanilarak olasi bir niiksiin erken tani almasinda yardimci
olurlar. Retroperitoneal tiimorlerde yasam suresini uzatan tedavi sekli
genis cerrahi rezeksiyondur. Bu rezeksiyon sirasinda nefrotireterektomi
de yapilmali ve bitiin kitleler cerrahi olarak agresif bir rezeksiyonla
cikarilmalidir. Retroperitoneal lipoasarkom olgularinin yiiksek lokal niiks
riski nedeni ile ilk iki yil 3 ayda bir daha sonraki 3 yilda 6 ayda bir kez
olmak lizere BT ve/veya MRG ile yakin takip edilmelidir. Bizde 50 yasinda
sol yan agrnisi ile basvuran ve dediferasniye liposarkom tanisi konulan
hastamizi sunmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Retroperitoneal timér, liposarkom, cerrahi tedavi

Summary

The most common type of soft tissue sarcomas is liposarcomas.
It consists of 0.1-0.2% of all malignant tumors in adulthood.
Retroperitoneal liposarcomas are generally seen in individuals between
40-60 years old, however are also seen in younger ages. MRI provides
important information about localization of mass, tumor infiltration
and relationship between vascular structures before the operation. In
addition, CT and MRI provide reliable data about early diagnosis of local
recurrence at follow-up. Aggressive surgical resection is the treatment
option for extending survival. Nephroureterectomy should be added
to aggressive resection. Due to high rates of local recurrence, patients
should be followed-up by CT and MRI in first two years quarterly, then
once in every 6 months per following 3 years. Here, we presented a case
as follow; 50 years old male who complained with left flank pain and
diagnosed as dedifferentiated liposarcomas.

Key Words: Retroperitoneal tumors, liposarcomas, surgical treatment

Giris

Yumusak doku sarkomlari icerisinde en sik gorilen tip
liposarkomlar olup eriskin dénemde goriilen tim malign
timorlerin %0,1-%0,2'sini  olusturdugu bildirilmektedir (7).
Histolojik olarak: iyi diferansiye liposarkom ve dediferansiye
liposarkom, miksoid hiicreli liposarkom ve pleomorfik liposarkom
olmak lzere 4 tiptir. Dediferansiye liposarkom ve pleomorfik
liposarkomlar bu grup icinde prognozu daha kotiu olan ve
metastaz riski daha ytiksek olan tiplerdir (2,3).

Retroperitoneal liposarkomlar daha cok 40-60 yas arasi
gorilmekle birlikte daha erken yaslarda da gorildugu
bilinmektedir. Erkeklerde bayanlara oranla biraz daha fazla
rastlanmaktadir ancak retroperitoneal liposarkomlarin kadin
cinsiyette daha sik gorildigi bildirilmektedir (4).
Liposarkomlar en sik alt ekstremite ve retroperitoeal bolgede
yerlesirler (4). Retroperitoneal liposarkomlar genellikle geg

bulgu verirler. Bu nedenle daha ¢ok rastlantisal olarak Manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarli tomografide
(BT) tani alirlar. Semptomatik olduklarinda yan agrisi, karinda
kitle, hidronefroz, cesitli norolojik bulgular olarak bulgu
verebilirler (5).

Radyolojik gorintiilemelerden 6zellikle MRG operasyon
oncesinde kitlenin yeri, yayihmi ve vaskuler yapilar ile olan iligkisi
hakkinda fikir verebilir. Ek olarak MRG, BT gibi gorintileme
yontemleri hastanin takip siirecinde de kullanilarak olasi bir
niikstin erken tani almasinda yardimai olurlar.

Olgu Sunumu

Elli yasinda erkek hasta, 2009 Kasim ayinda sol yan agrisi ile
basvurdu. Yapilan tetkiklerde kontrastll tim batin BT'de sol
Ureter orta kesimde kontrast tutan yumusak doku dansitesi
izlendi. Yumusak doku dansitesi bu diizeyde Ureteri cevrelemekte
ve proximalde dilatasyona neden olmakta idi.
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Hastaya 4 ay sonra sol ureter darligi 6n tanisi ile diagnostik
ureterorenoskopi (URS), punch-biyopsi (Punch-Bx) ve double-|
kateter implantasyonu uygulandi. Punch-Bx patolojisi sonucu
6dem, kronik inflamasyon ve fibrozis izlenen treter mukozasi
ve submukozaya ait doku ornekleri olarak raporlandi. Hastanin
sol double-| kateteri Mayis 2010’da ekstripe edildi ve 5 ay sonra
cekilecek DTPA tetkiki ile kontrole gelmek lizere taburcu edildi.
Eylil 2010°da DTPA sonucu ile kontrole gelen hastanin DTPA
sonucu [V diuretige tam yanit veren pelvikaliksiyel stazli
fonksiyonlari hafif azalmis sol bobrek ile uyumlu bulgular, sag
bobrek katkisi %65 sol bobrek katkisi %35 olarak raporlandi.
Hastaya Ekim 2010 tarihinde sol Ureterde kitle on tanisi
ile kitleye yonelik diagnostik laparoskopi + Bx operasyonu
uygulandi. Transperitoneal olarak girildi. Sol Ureter iliak capraza
kadar serbestlendi. Retroperitoneal alanda herhangi bir tiimoral
olusum go6zlenmedi. Bu alanlardan Bx ornekleri alindi. Punch-Bx
patolojisi malignite yoniinden negatif olarak raporlandi. Hastaya
BT ve MRG randevulari alinarak taburucu edildi.

Subat 2011 tarihli abdominopelvik BT sonucunda; sol bobrekte
grade 2 hidronefroz, sol Ureter proximali dolgun yer yer
duizensiz oldugu raporlandi. Sol ureterin iliak vaskdler yapilarla
capraz yeri 6ncesinde limeni daraltan ve disari dogru biyuten
3x2 cm’lik yumusak doku kitlesi izlendi. Oncelikli tani Greter
timord lehinedir seklinde raporlandi (Sekil 1).

Subat 2011 tarihli MRG sonucunda; Sag bobrek posteriorunda
bobrek ile iliskisi net olarak secilemeyen 3,5x2 cm kistik
lezyon izlendi. Sol Ureterde iliak vaskiler yapilarin caprazlastigi
lokalizasyonun hemen 6ncesinde yaklasik 19x17 mm boyutunda
irreguler konturlu heterojen tarzda kontraslanma gdsteren kitle
lezyonu izlendi. Solda retroperitoneal yag planlari heterojen ve
kirli gériiniimde oldugu raporlandi. Sol paraaortik alanda 11x5
mm boyutlu lenf nodu izlendi seklinde raporlandi (Sekil 2).
Hastaya 22 Subat 2011’de sol URS +sol radikal nefroiireterektomi
operasyonu uygulandi. URS’de sol Ureteropelvik bileskeye (UPJ)
kadar ilerlendi. Patolojik olusuma rastlanmamasi lizerine URS
islemi sonlandirildi ve acik ameliyata gecildi. Fibrotik olan
ve timoral yapi oldugu stphelenilen Ureter segmenti eksize
edildi ve frozen inceleme gonderildi. Malignite pozitif olarak
raporlandi. Ureter komsulugundaki cok sayidaki fibrotik yag
materyalleri ve perirenal yag dokusundan alinan 6rnekler frozen
incelemeye gonderildi. Bu orneklerde malignite pozitif olarak
bildirilmesi Gzerine nefrolireterektomi yapilmasina karar verildi.
Distal Ureterde cerrahi sinirdan gonderilen frozen inceleme

Sekil 1. Bilgisayarli tomografi goriintusi

sonucu malignite yok olarak bildirildi ve nefrolireterektomi
tamamlandi.

Orneklerin esas patolojik inceleme sonucunda sol iireter
orneklerinde; yulksek dereceli malign mezenkimal timor,
morfolojik bulgular 6ncelikle dediferansiye liposarkom ile uyumlu
(Sekil 3), bobrek alt pol yagl doku 6rnekleri, perirenal yagh doku
ornekleri ve retroperitoneal yagh doku orneklerinin patolojik
incelemeleri sonucu: Dustik dereceli, iyi diferansiye liposarkom,
fokal dediferansiye liposarkom alanlari gozlenmektedir (Sekil 4)
seklinde raporlandi.

Sekil 2. Bilgisayarli tomografi goriintusu

T

Sekil 4. Retroperitoneal yag dokusu, dislk dereceli liposarkom
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Post operatif donem 7. giin hasta taburcu edildi. Hasta patoloji
sonuglarina istinaden radyasyon onkolojisine yonlendirildi ve
Nisan 2011'de sol retroperitoneal alan odakli radyoterapi tedavisi
aldi ve takipleri devam etti. Mart 2013 tarihli FDG PET/BT tetkiki
yapildi ve normal olarak raporlandi. Mart 2014 tarihinde FDG
PET/BT tetkiki tekrarlandi ve sonug; batinda sol psoas major
kasinin anterior kesiminde lokalize artmig metabolik odagin
niks hastaiga bagh oldugu degerlendirilmistir. Mart 2013
tarihli FDG PET/BT tetkiki ile karsilastinldiginda; tanimlanmis
odagin yeni oldugu saptanmistir, seklinde raporlanan hasta
genel cerrahi klinigi ile konsilte edildi. Genel cerrahi klinigi
ile ortak olarak 30 cm’lik ince barsak kitle rezeksiyonu + yan-
yan anastomoz yapildi ve patoloji sonucu retroperitoneal
malign mezekimal timor olarak raporlandi. Agustos 2014
tarihinde onkoloji klinigi tarafindan rezidu kitleye yonelik 6
kir doksorubicin bazli kemoterapi tedavisi baslandi. Hastanin
takipleri devam etmektedir.

Tartisma

Retroperitoneal sarkomlar nispeten nadir timorler olup tim
yumusak doku sarkomlarinin %712’sini olusturmaktadir (6).
Cogu retroperitoneal sarkom olgusu derin yerlesimli oldugu
icin bulgu vermezler veya hastalar yan agrisi, kitle hissi veya
norolojik bulgular gibi nonspesifik semptomlar ile basvurur.
Bizim hastamizda da ilk olarak yan agrisi sikayeti baglamis olup
BT sonucu Ureter segmentinde darlik tespit edilmis idi.
Histolojik olarak 4 alt tipi bulunmaktadir. Bunlar prognostik
olarak iyiden kottiye; iyi diferansiye liposarkom, miksoid hiicreli
liposarkom, pleomorfik liposarkom ve dediferansiye liposarkom
seklinde siralanmaktadir. lIyi  diferansiye liposarkomlar
iyi prognozlu olup metastaz ve niiks riskleri oldukca azdir.
Dediferansiye liposarkomlar ise prognozu koti olup niiks ve
metastaz riski ylksektir. Dediferansiye liposarkom olgularinda
lokal niks orani %41, metastaz orani %17, hastaliga bagl
mortalite orani ise %28 olarak bildiriimektedir (7). Genis
rezeksiyon yapilan olgularda 5 yillik sag kalimi oranlari %65’lere
kadar ciktigi belirtiimektedir (1). Histolojik tipin yaninda hasta
yasinin 50’nin altinda olmasi, timor boyutunun 10 cm den
blyuk olusu, pozitif mikroskobik cerrahi sinir varligi ve lokal
nitks varhgr prognozu koétu etkileyen diger faktorler olarak
siralanmaktadir (8).

Gunlimuzde halen etkili bir kemoterapi ajani bulunmamaktadir.
Radyoterapi ise tlimoriin genis bir yayilhm gostermesinden
dolay! toksisitesi yiiksek olmaktadir. Bu nedenle genis cerrahi
rezeksiyon bu hastalarda glinimuzde en etkili ve efektif tedavi
sekli olmasinin yaninda cerrahi sonrasi ek olarak kemoterapi ve
radyoterapi uygulanabilmektedir.

MRG, BT preoperatif donemde vaskiler timorin vaskiler
yapilarla olan komsulugunun ve boyutlarinin tahmininde
faydali bilgiler saglarken post operatif donemde olasi niikslerin
erken tanisinda faydali bilgiler verir. Retroperitoneal liposarkom
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olgularinda %50-70’e varan nefrolreterektomi gereksinimi
nedeni ile hastalarda preoperatif renal fonksiyonlarin
degerlendiriimesi ve intravendz Grografi (IVP) onerilmektedir
(9). Nefroureterektomi yapilmayan olgularda niks oranlarinin
daha yuksek oldugunu bazi calismalarda belirtilmektedir (8).
Low grade dediferansiye timorlerde lokal niiks orani yulksek
olmakla birlikte metastaz riski dustktir. Bu timorlerin
uzun donem prognozlari tedavi ile iyidir. Ancak high grade
dediferansiye tiimorlerin lokal niks oranlari ve metastaz riskleri
oldukga ytiksek oldugu bilinmektedir. Bu tiimérler klinik olarak
agresif seyreder ve uzun donem prognozlari kétiudir (10).

Sonug olarak retroperitoneal timaorlerde yasam siresini uzatan
tedavi sekli genis cerrahi rezeksiyondur. Bu rezeksiyon sirasinda
nefrolireterektomi de yapilmali ve butiin kitleler cerrahi olarak
agresif bir rezeksiyonla c¢ikariimaldir. Ayrica retroperitoneal
lipoasarkom olgularinin yiksek lokal niks riski nedeni ile ilk iki
yil 3 ayda bir daha sonraki 3 yilda 6 ayda bir kez olmak tizere BT
ve/veya MRG ile yakin takip edilmelidir (8).

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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Summary

A rare case of urothelial bladder carcinoma in a 17-year old male was
presented. The main finding was painless and intermittent hematuria
for 2 days. In ultrasonography, there was a bulging mass into the
bladder cavity on the right side of bladder base that mesaured 2.5x3
cm. Transurethral resection was performed and pathologic report
confirmed urothelial carcinoma. The histopathology demonstrated low
grade papillary urothelial carcinoma, WHO |, and ISUP: low grade. P53
staining was positive. The tumor was limited in the bladder. Hematuria
in a young patient should be investigated in detail and urothelial bladder
cancer shoud be kept in mind for differential diagnosis.

Key Words: Urinary bladder neoplasm, adolescent, prognosis

Ozet

On yedi yasinda Urotelyal mesane kanseri olan nadir bir olgu sunuldu.
Ana bulgu 2 giindiir stren agrisiz aralikl kanama idi. Ultrasonografide
mesane sag yan duvardan liimene dogru uzanan 2,5x3 cm kitle
saptandi. Translretral rezeksiyon yapildi ve patolojik olarak urotelyal
kasinom oldugu dogrulandi. Histopatolojik sonucu dusiik gradeli ve
p53 boyamasi pozitif idi. Timér mesaneye sinirli idi. Urotelyal mesane
karsinomu, genc¢ hastalarda ortaya ¢ikan hematdiri olgularinda akilda
tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, adolesan, prognoz

Introduction

Bladder cancer is a disease that afflicts mostly the middle-aged
or the elderly people, as the majority of any cancer type. More
than 90% of bladder cancers are transitional cell carcinoma
(TCC) with a male to female ratio of 7:1 (1). In a great majority
of patients, it affects patients in their sixth or seventh decade
of life (2). Urothelial neoplasms in patients younger than 30
years are rare. The impact of the age at onset on tumor biology
and prognosis of patients remains controversial (2). There is
still conflicting evidence regarding clinical behavior, disease
recurrence, and progression in young patients who have been
diagnosed with urothelial bladder carcinoma.

We present a rare case of a 17-year-old boy with urothelial cell
carcinoma of the bladder and discuss the clinical behavior and
prognosis of this type of carcinoma in young adults.

Case Report

A 17-year-old healthy boy presented with painless and
intermittent hematuria for 2 days. There was no history of
stone disease or urological malignancies in patient’s family.
Results of his laboratory tests were normal, and red blood
cells were seen on urinalysis. Further investigation with

ultrasound revealed a bulging mass into the bladder cavity
on the right side of bladder base that mesaured 2.5x3 c¢m
(Figure 1). The kidneys were normal on ultrasonography.
Transurethral resection was performed and pathologic report
confirmed urothelial carcinoma (Figure 1). The histopathology
demonstrated low grade papillary urothelial carcinoma, WHO
grade |, and ISUP: low grade (Figure 2). Low grade papillary
urothelial carcinoma is classified between bladder papilloms
and malignancies. Cells are relatively uniform in size without
significant nuclear pleomorphism or nucleomegaly. There
is no evidence of cohesion between cells. Nucleoli may not
be present. Numerous mitotic figures are rare and only on
basement membrane. P53 staining was positive. The tumor
was limited in the bladder. The patient controlled at 9. month
after the operation by using ultrasonography, cystoscopy and
cytology. There was no recurrence.

Discussion

Among various tumors in the urinary system, bladder tumors
develop with a comparatively high frequency and are considered
to be one of the most significant tumors in clinical practice. On
the other hand, urothelial carcinoma of the urinary bladder is
rare in young adults, as less than 1% of such tumors present in
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Figure 1. Ultrasonography and intraoperative appearance of the
bladder tumor in a 17 years old young man

Figure 2. Histopathological examination reveal low grade
papillary urothelial carcinoma

the first 4 decades of life (3). There is a male predominence of
urothelial bladder carcinoma in young adults (3).

The clinical symptoms of gross hematuria which is the most
common presenting symptom in young adults and irritative
bladder symptoms should alert physicans to manifest the
underlying etiology. Ultrasonography is a good choice as the
beginning radiologic examination. Computarized tomography
can be done in suspected cases for differential diagnosis. The
duration from the initial symptom to the definitive diagnosis can
be longer in younger patients as compared with older patients
due to the fact that younger patients tend to be reluctant to
undergo cystoscopy. These tumors in younger patients are
often diagnosed as nephritis without sufficient examination.
And also this delay seems to be common in younger patients
because of low incidence of bladder cancer in this age group
and the predominence of benign causes of hematuria in this
age group causing hesitancy for an aggressive work-up.
Patients under 40 years old usually present with low-stage and
low-grade bladder cancer. After analyzing the tumor grade in
different age groups, Poletajew et al. (2) concluded that age
correlates with risk of presence of poorly differentiated tumors.
Lerana et al. (4) reported a 100% incidence of low grade
carcinomas in an analysis of urothelial bladder carcinoma in six
children. The predominance of low grade tumors in urothelial
bladder cancer patients aged <40 years were shown in many
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studies (5). It was suggested that the more favorable prognosis
reported in some cases simply reflected the lower grade and
stage of tumors at diagnosis in the young than in the old
patients (1,6,7). The results of a majority of previously studies
exhibited a significantly higher rate of muscle-invasive bladder
cancer among patients aged >50 years compared to younger
patients (2). Among this age group, the survival rate in patients
with invasive bladder cancer appears to be no worse than that
in patients with superficial bladder cancer (3).

Although many reports exist regarding clinical characteristics

and treatment for such tumors, there is still much debate
regarding clinical progression and prognosis. p53 expression
was found to be high in aimmunohistochemical study examing
bladder tumors in young adults (8). Ozbey et al. reported that
the natural history of urothelial carcinoma in chidren is the
same as adults (9). They showed a 36% incidence of muscle-
invasive urothelial bladder cancer in 25 patients aged <40
years. In a recent meta-analysis, Paner et al. concluded that
tumor recurrence and progression were infrequent in the first
2 decades and incresaed gradually in each successive decade,
likely influenced by the increased proportion of higher-grade
and higher-stage tumors (10).
In conclusion, hematuria in a young patient should be
investigated in detail and urothelial bladder cancer shoud
be kept in mind for differential diagnosis. Urothelial bladder
cancer in young patients has a more favorable prognosis due to
low stage and low grade. But there is a risk of recurrence and
progression in patients with high grade tumors.
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