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OZET

MESANE TUMORLERINDE TRANSURETRAL REZEKSiYON SONRASI
KEMOTERAPIDE KULLANILAN AJANLARIN HASTALARDA
NUKS VE PROGRESYONA ETKILERI

EMRE KIRAC, UZMANLIK TEZi, UROLOJI ANABILIiM DALI, SiVAS,
2021

Mesane kanseri; diinya capinda erkek niifusta en sik teshis edilen yedinci
kanser olup, her iki cinsiyet de diisiiniildiiglinde onuncu sirada yer alir. Mesane’nin
degisici epitelinden kaynaklanan kanser; yaklasik % 75'i mukoza (Ta evresi, CIS)
veya submukoza (evre T1) tutulumu ile sinirl bir hastalikla karsimiza ¢ikar ve kasa
invaze olmayan mesane tiimérleri (KIOMT) olarak tanimlanirlar. Intravezikal (IV)
kemoterapi; mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TURM)'den sonra, rezeksiyon
bolgesinde kalan ve gézden kagan kiigiik tlimorler tizerinde ablatif bir etki ile etkinlik
gosterir.

Bu ¢alismada; mesane tiimor tanisi alan hastalarda erken tek doz intravezikal
kemoterapi i¢in kullandigimiz epirubisin, gemsitabin ve ¢esitli nedenlerden erken tek
doz kemoterapi veremedigimiz hastalarin niiks ve progresyon agisindan
karsilastirmay1 amagladik.

Calismamizda 36 aylik siire zarfinda, 116 hastaya mesane kanseri tanisi
konulmus ve TURM prosediirii uygulanmistir. 45 hastaya epirubisin, 36 hastaya
gemsitabin uygulanmig ve 35 hastaya hematiiri, derin rezeksiyon, hasta uyumsuzlugu
gibi nedenlerden intravezikal ilag uygulamasi yapilmamistir. Tedavi verilen
hastalarin 26’sinda niiks geligmistir. Epirubisin uygulanan hastalarin 16 (%35.6)
sinda niiks olmus ve gemsitabin uygulananlarda ise 10 (%27.8) hastada niiks
gelismistir. 18 (%51.4) hastada ise tedavi verilmeksizin niiks geligsmistir. Her grupta
en erken niiks siiresi ilk sistoskopi sonrasi ortaya ¢ikmis ve yaklasik 3 aydir. Ancak
epirubisin kullanilan hastalardan en geg¢ niiks siiresi 7 ay, kullanilmayan hastalarda
en ge¢ niiks siiresi ise ortalama 5 aydir. Gemsitabin uygulamasinda en ge¢ niiks
siiresi 24 ay sonraki kontrol sistoskopisinde ortaya ¢ikmustir. Istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasi1 (p=0.111) hasta sayimizin azligindan kaynaklaniyor olabilir

ancak intravezikal ila¢ uygulamasi niiksii onlemede ve siiresini uzatmada avantaj
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saglamaktadir. Progresyon agisindan bakacak olursak, tedavi almayan 4 (%11.4)
hastada, epirubisin uygulanan 6 (%13.3) hastada ve gemsitabin uygulanan 1 (%2.8)
hastada progresyon gelismistir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamis
olsada gemsitabin uygulanan hastalarda progresyon oranlar1 azalmistir. (p=0.244)

Hastalar risk skalasina gore ayrildiginda ise; diisiik risk grubunda olan
mesane kanserli hastalar toplamda 26 hastadir. 4 hasta tedavi almamig, 16 hastaya
epirubisin, 6 hastaya ise gemsitabin uygulanmistir. Tedavi almayan 2 (%9.1) hastada,
epirubisin uygulanan 2 (%9.1) hastada niiks goriilmistiir. Gemsitabin uygulanan
hicbir hastada niiks olmamistir. Orta risk grubunda olan mesane kanserli hastalar
toplamda 35 hastadir. 6 hastaya tedavi uygulanmamis, 15 hastaya epirubisin, 14
hastaya ise gemsitabin uygulanmistir. Tedavi almayan 4 (%30.8) hastada, epirubisin
uygulanan 5 (%38.5) hastada, gemsitabin uygulanan 4 (%30.8) hastada niiks
goriilmiistiir. Yiiksek risk grubunda olan mesane kanserli hastalar toplamda 55
hastadir. 25 hasta tedavi almamis, 14 hastaya epirubisin, 16 hastaya ise gemsitabin
uygulanmistir. Tedavi almayan 12 (%44.4) hastada, epirubisin uygulanan 9 (%33.3)
hastada, gemsitabin uygulanan 6 (%22.2) hastada niiks goriilmiistiir. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa bile ilag instilasyonu yapilan ozellikle diisiik risk
grubundaki hastalarin niiks ihtimalleri oransal olarak azalmistir. Orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalarda niiks ihtimali her grupta artmistir ancak ilag instilasyonu
oransal olarak niiks ihtimalini azaltmistir. Diisiik risk grubunda hi¢bir mesane
kanserli hastada progresyon gelismemistir. Orta ve yiiksek riskli olarak
belirledigimiz hastalarda ise progresyon oranlar1 tiim gruplarda benzer oldugu
gorilmiistiir.

Histolojik olarak hastalar1 siniflandirdigimizda ise 73 hasta diisiik dereceli, 43
hasta ise yliksek dereceli mesane kanseri olarak smiflandirilmistir. Diislik dereceli
mesane kanserli hastalarin 18’ine (%24.7) tedavi uygulanmamis, 33’line (%45.2)
epirubisin, 22’sine (%30.1) ise gemsitabin uygulanmigtir. Tedavi almayan hastalarin
9’unda (%40.9), epirubisin uygulananlarin  10’unda  (%45.5), gemsitabin
uygulananlarin ise 3’iinde (%13.6) niiks gelismistir. Gemsitabin kullanimi diisiik
dereceli mesane kanserlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup niiks
ihtimalini diistirmektedir (p=0.045). Yiiksek dereceli mesane kanseri olan hastalarda
17 (%39.5) hastaya ilag uygulanmamis, 12’sine (%27.9) epirubisin ve 14’iine
(%32.6) gemsitabin uygulanmistir. IV tek doz kemoterapi almayan hastalarin 9’unda
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(%40.9), epirubisin uygulananlarin 6’sinda (%27.3), gemsitabin uygulananlarin ise
7’sinde (%31.8) niiks gelismistir. Progresyona bakacak olursak hem diisiik hem de
yiiksek dereceli mesane kanserli olgularda IV kemoterapi uygulamasimin bir etkinligi
gosterilememis ve yiiksek dereceli mesane kanserli hastalarda IV kemoterapi
uygulamasinin niiks ve progresyon acisindan istatistiksel olarak farklilik
bulunmamastir.(p=0.982)

Sonug olarak, yapilan iyi bir TURM sonrasi lezyon tamamen temizlenebilmis
olsa bile kasa invaze olmamis mesane kanserlerinde risk grubuna gore siklikla niiks
etmeleri ve zaman igerisinde kas tutulumuna sebep olmalari nedeni ile intravezikal
kemoterapotikler kisa donem niiks ve progresyonu geciktirmekte hatta onlemekte
olup, erken postoperatif donemde mutlaka uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Epirubisin, Gemsitabin, Niikks ve Progresyon
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF AGENTS USED IN CHEMOTHERAPY
AFTER TRANSURETRAL RESECTION
ON RECURRENCE AND PROGRESSION
IN BLADDER TUMORS

Bladder cancer is the seventh most commonly diagnosed cancer worldwide in
the male population, and the tenth for both genders. Approximately 75% of bladder
cancers are defined as non-muscle invasive bladder cancers (NMIBC) with invasion
of the mucosa (stage Ta, CIS) or submucosa (stage T1). After transurethral resection
of the bladder (TURBT), intravesical chemotherapy provides an ablative effect on
small tumors that remain in the resection area and missed tumors,

In this study, it was aimed to compare the recurrence and progression of
patients who were given eprubicin or gemcitabine, which are used for early single-
dose chemotherapy in patients with bladder tumor, and who could not receive early
single-dose chemotherapy for various reasons.

In the study, a total of 116 patients who underwent the TURBT procedure
among the patients with cystoscopy indication during a 36-month period were
diagnosed with bladder cancer. Epirubicin was administered to 45 patients,
gemcitabine was administered to 36 patients, and intravesical drug administration
was not applied to 35 patients due to reasons such as hematuria, deep resection, and
patient incompatibility. Recurrence developed in 26 of the patients given intravesical
therapy. Recurrence occurred in 16 (35.6%) of the patients who were administered
epirubicin and in 10 (27.8%) patients who were given gemcitabine. In 18 (51.4%)
patients, recurrence developed without intravesical treatment. The earliest recurrence
time in each group occurred after the first cystoscopy and was approximately 3
months. However, the latest recurrence time in patients using epirubicin is 7 months,
and the latest recurrence time in patients not using epirubicin is 5 months on average.
The latest recurrence in gemcitabine administration was detected at the control
cystoscopy performed 24 months later. The lack of statistical significance (p = 0.111)
may be due to the small number of patients, but intravesical drug administration
provides an advantage in preventing recurrence and prolonging its duration.

Progression developed in 4 (11.4%) patients without medication, 6 (13.3%) patients
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with epirubicin, and 1 (2.8%) patient with gemcitabine. Although no statistically
significant difference was found, the progression rates were decreased in patients
treated with gemcitabine (p = 0.244).

Patients were divided according to risk scale. There were 26 patients in the
low risk group. Recurrence was observed in 2 (9.1%) patients who did not receive
treatment and 2 (9.1%) patients who received epirubicin. There was no recurrence in
any patient who received gemcitabine. There were 35 patients in the intermediate
risk group. Recurrence was observed in 4 (30.8%) patients who did not receive
treatment, 5 (38.5%) patients who received epirubicin, and 4 (30.8%) patients who
received gemcitabine. There were 55 patients in the high risk group. Recurrence was
observed in 12 (44.4%) patients who did not receive treatment, 9 (33.3%) patients
who received epirubicin, and 6 (22.2%) patients who received gemcitabine. Even if it
was not statistically significant, the recurrence probability of the patients who had
drug instillation, especially in the low risk group, decreased proportionally. In
patients in the intermediate and high risk groups, the probability of recurrence
increased in both groups. However, drug instillation proportionally reduced the
probability of recurrence. No progression developed in any of the patients in the low
risk group. In intermediate and high-risk patients, the progression rates were similar
in both groups.

The patients were separated histologically. 73 patients were classified as low-
grade and 43 patients were classified as high-grade bladder cancer. Recurrence
developed in 9 (40.9%) patients who did not receive treatment, 10 (45.5%) patients
who received epirubicin and 3 (13.6%) patients who received gemcitabine.
Gemcitabine treatment was found to be statistically significant in low-grade bladder
cancers and reduces the probability of recurrence (p=0.045). Recurrence developed
in 9 (40.9%) patients who did not receive treatment, 6 (27.3%) patients who received
eprubicin, and 7 (31.8%) patients who received gemcitabine with high-grade bladder
cancer. Intravesical chemotherapy was not found to be statistically significant in
terms of recurrence and progression in patients with high-grade bladder cancer
(p=0.982).

As a result, even if the lesion is completely removed after a complete
TURBT, intravesical chemotherapeutics delay short-term recurrence and progression

or even prevent in non-muscle-invasive bladder cancers, as they frequently recur and



cause muscle involvement over time, and should be applied if there are no
contraindications in theearly postoperative period.

Keywords: Bladder cancers, Epirubicin, Gemcitabine, Reciirrence and Progression
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GIRIS

Mesane kanseri; diinya capinda erkek niifusta en sik teshis edilen yedinci
kanser olup, her iki cinsiyet de diisiinlildiigiinde onuncu sirada yer alir. Diinya
capinda yasa gore standardize edilmis insidans orani (100.000 kisi / yil basina)
erkekler i¢in 9.5 ve kadinlar ig¢in 2.4'tiir (1). Mesane tiimor insidanst ve Olim
oranlari, risk faktorleri, teshis uygulamalari ve tedavilerin mevcudiyetindeki
farkliliklar nedeniyle iilkeler arasinda degisiklik gosterir (2). Tiitiin, mesane kanseri
icin en Onemli risk faktoriidiir ve tiitin kullanimi1 vakalarin yaklasik % 50'sinde
gortliir (3).

Mesane tiimorii; yaklasik % 751 mukoza (Ta evresi, CIS) veya submukoza
(evre T1) tutulumu ile sinirl bir hastalikla karsimiza ¢ikar ve kasa invaze olmayan
mesane tiimorleri (KIOMT) olarak tamimlanirlar (4). Multifokalite, timér boyutu,
onceki niiks orani, evre, grade ve karsinoma insitu (CIS) varligi niiks ve progresyon
icin kabul edilmis risk faktorleridir (5). Niiks ve progresyonu onlemek veya
geciktirmek i¢in rezeksiyon sonrasinda adjuvan intravezikal kemoterapi veya
immunoterapi  uygulanmasi  gerektigi giincel kilavuzlarda  Onerilmektedir.
Intravezikal kemoterapi; mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TURM)'den sonra
rezeksiyon bolgesinde kalan ve gbzden kagan kiiciik tiimorler tizerinde ablatif bir etki
ile etkinlik gosterir (6). 1,476 ila 3,103 hastay1r igeren dort biiyilk meta-analiz,
TURM'den sonra tek doz kemoterapi uygulamasinin niiksii 6nemli dlgiide
diistirdiigiinii gostermektedir (7).

TUR-M sonrast uygulanan erken tek doz intravezikal kemoterapi ile teorik
olarak niiksleri azaltarak bazi avantajlar elde etmek amaglanmaktadir. Bunlar:
1. Daha sonra yapilacak olan girisimlerin sayisini azaltarak; girisimlere bagh
komplikasyonlari, lokal ya da genel anestezi gereksinimini ve bunlara bagh
komplikasyonlari, hastanede kalis siiresini ve maliyeti azaltmak.
2. Niikslerin azalmasi ile adjuvan tedavi gereksinimi ve bunlara bagh gelisecek yan
etkileri azaltmak.
3. Tek doz instilasyon uygulanmadiginda olusacak niikslerin tedavisi i¢in yapilacak
harcamalar, TURM sonrast tiim hastalara tek doz intravezikal kemoterapi
yapildigindaki harcamalardan daha fazladir. Béylece tek doz intravezikal kemoterapi

daha ekonomiktir.



4. Niks beklentisi hastalarda anksiyeteye yol ag¢maktadir. Niiks olasiliginin
azaltilmasi kisilerin psikolojik olarak rahatlamalarini saglayacaktir. TURM sonrasi
hastalar zaten kateterli oldugu i¢in erken tek doz kemoterapi uygulanmasi oldukca
kolaydir.

Bu calismada; mesane tiimorlii hastalarda erken tek doz kemoterapi igin
kullandigimiz intravezikal epirubisin, gemsitabin ve hematiiri, derin rezeksiyon,
hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerden erken tek doz kemoterapi uygulayamadigimiz

hastalarin niiks ve progresyon acisindan karsilagtirmayi amagladik.



GENEL BiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJI
2.1.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri; diinya ¢apinda erkek niifusta en sik teshis edilen yedinci
kanser olup, her iki cinsiyet de diisiiniildiigiinde onuncu sirada yer alir. Diinya
capinda yasa gore standardize edilmis insidans orani (100.000 kisi / yil basina)
erkekler i¢in 9.5 ve kadinlar i¢in 2.4'tiir (1). Avrupa Birligi'nde ise insidans orani
erkekler i¢in 20 ve kadinlar i¢in 4.6'dir (1). Diinya ¢apinda, 6liim oran1 (100.000 kisi
/ yil bagina) erkekler i¢in 3.3 iken kadinlar i¢in 0.86 dir (1). Mesane kanseri insidansi
ve Oliim oranlari, risk faktorleri, teshis uygulamalar1 ve tedavilerin mevcudiyetindeki
farkliliklar nedeniyle {ilkeler arasinda degisiklik gosterir. Ta,T1 ve CIS'li hastalar,
bir¢ok vakada uzun siireli sagkalim nedeniyle yiiksek bir prevalansa sahiptir ve T 2-4
timorlerine kiyasla kansere 6zgii mortalite riski daha diisiiktiir (2).

2.1.2. Etyoloji

Titiin tiketimi mesane kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve vakalarin
yaklasik %50'sini olusturur. Mesane kanseri riski sigara igme sliresi ve sigara
yogunlugu ile artar (9). Tiitiin dumanina ¢evresel maruziyet de artmig mesane kanseri
riski ile iligkilidir (2). Titiin dumani, bobreklerden atilan aromatik aminler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar igerir.

Aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara mesleki olarak maruz
kalma mesane kanseri igin ikinci en 6nemli risk faktoriidiir ve tiim vakalarin yaklasik
%10'unu olusturur. Bu tiir mesleki maruziyet esas olarak boya, metal ve petrol
tirlinlerini igleyen endiistriyel tesislerde meydana gelir (2, 8, 10, 11). Gelismis
endiistriyel ortamlarda, bu riskler is giivenligi 6nlemleri sayesinde azaltilmistir.

Son zamanlarda, dizel egzozuna daha fazla mesleki maruziyet 6nemli bir risk
faktorii olarak onerilmistir (olasilik oran1 (OR): 1.61 (%95 giiven araligr) (12). Aile
Oykiistiniin ¢cok az etkisi var gibi goriinse de bugiine kadar, mesane kanseri i¢in
herhangi bir genetik varyasyonun agik bir dnemi gosterilmemistir (13). Genetik
yatkinlik, diger risk faktorlerine duyarlilik {izerindeki etkisi araciligiyla mesane
kanserinin insidansi tizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (14-16).

Igme suyu aliskanliklarinin etkisi belirsiz olsa da, igme suyunun klorlanmasi

ve artan trihalometan seviyeleri potansiyel olarak kanserojen olmasi, ayrica igme



suyunda arsenige maruz kalma da riski artirir (17). Arsenik alimi ve sigara i¢imi
kombine bir etkiye sahiptir (18). Kisisel sa¢ boyasit kullanimi ile risk arasindaki iligki
belirsizligini korumakla birlikte yavas NAT2 asetilasyon fenotipine sahip kalic1 sag
boyasi kullananlarda risk artis1 gosterilmistir (2).

Beslenme aligkanliklarinin siirli bir etkisi var gibi goriiniiyor olsa da son
zamanlarda flavonoidlerin (yesil, sar1, beyaz ve kirmizi renkli sebzelerde bulunur)
koruyucu etkisi gosterilmistir. Sebze, doymamis yag tiiketimi ve orta diizeyde
protein tiiketimi ile karakterize bir Akdeniz diyeti, mesane kanserinin bir miktar
azalmasiyla baglantilidir (19-24). Artan meyve tiiketiminin etkisinin mesane kanseri
riskini azalttig1 one siiriilmiistiir; bugiine kadar bu etkinin sadece kadinlarda anlamli
oldugu gosterilmistir (25). Iyonlastirici radyasyona maruz kalma, artan riskle
baglantilidir; ayrica siklofosfamid ve pioglitazon i¢in zayif bir iligski 6ne siiriilmiistiir
(2, 7, 26). Metabolik faktorlerin (viicut kitle indeksi, kan basinci, plazma glikozu,
kolesterol ve trigliseridler) etkisi belirsizdir (27).

Parazitik bir trematod ile tekrarlayan enfeksiyon ile karakterize kronik

endemik bir sistit olan sistozomiyazis de mesane kanserinin bir nedenidir (2).

2.2. EVRELEME ve SINIFLANDIRMA
2.2.1. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin tanimi

Mukoza ile smirli ve lamina propriayr tutan papiller timorler; Tlimor, Lenf
nodu, Metastaz (TNM) siniflandirma sistemine gore sirasityla Evre Ta ve T1 olarak
smiflandirtlir (28). Mukoza ile sinirli diiz, yiiksek dereceli tiimorler CIS olarak
adlandirilir. Bu timérler TURM ve intravezikal kemoterapi kombinasyonu seklinde
tedavi edilebilir.
2.2.2. Tiimor, Nod, Metaztaz simiflandirmasi1 (TNM)

Uluslararasi kanser igbirligi orgiitii (UICC) tarafindan onaylanan 2009 TNM
siiflandirmas1 2018'de giincellenmistir (tablo 2.1).



Tablo 2.1: Mesane kanserinin TNM evrelemesi

Mesane kanserinin 2018" de revize edilen TNM simiflandirmas:

T— Primer timir

= TX: Primer tiimdr degerlendirilemivor.

= T0: Primer tlimdre ait kamt yok.

s Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom.

= Tis: Karsinoma in siti.

= T1: Tlimdr epitel alti dokuyu tutmus.

= T2: Tlimdr kas dokusunu (muskularis propria) tutmus.

= T2a: Tlmbr vilzeyvel kas (i¢ var) dokusunu tutmus,

= T2b: Tlimér derin kas (dis vari) dokusunu tutmus,

= T3: Timdr perivezikal dokuyu tutmus.

= T3a: Mikroskopik olarak.

= T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle).

= T4: Tiimdr; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi
yapilar: tutmus.

= T4a: Tlmdr prostat, uterus veya vajeni tutmus.

= T4b: Tlimér pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus.

N — Lenf Nodlan

= NX: Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor.

= NO: Bélgesel lenf nodu metastaz yok.

= N1: Gergek pelviste tek bir bilgesel lenf nodu metastazi (hipogastrik,
obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu).

= N2: Gergek pelviste birden fazla bilgesel lenf nodunda metastaz
{(hipogastrik, obturator, eksternal iliak veva presakral lenf nodu).
= N3: Lenf nodu metastazlan ana iliak lenf nodlannda.

M — Uzak Metastazlar

= MX: Uzak metastazlar deferlendirilemiyor.

= M0: Uzak metastaz yok.

= MI: Uzak metastazlar.

2.2.3. Kasa invazif olmayan mesane iirotelyal karsinomlarmin histolojik
derecelendirilmesi

2004 yilinda, DSO ve Uluslararas1 Uroloji Patoloji Dernegi daha eski 1973
WHO siniflandirmasindaki bireysel kategoriler arasinda farkli hasta siniflandirmasi
saglayan yeni bir tirotelyal karsinom histolojik siniflandirmasi yayinlanmstir (Tablo
2.2). 2016 yilinda, 2004 WHO derecelendirme siniflandirmasinin bir giincellemesi
yayinlanmstir (29).

Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, 2004/2016 siniflandirmasinin niiks ve
progresyon tahmininde 1973 siniflandirmasindan daha iyi performans gosterdigini
gosterememistir (30). 2004 WHO sistemi heniiz tam olarak prognostik modellere
dahil edilmediginden, her iki siniflandirma sistemini kullanan uzun vadeli hasta

verilerine ihtiyag¢ vardir.



Tablo 2.2: Mesane tiimorlerinin 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi

1973 WHO 2004 WHO DERECELENDIRMESI

DERECELENDIRMESI

Uretelyal papillom Uretelyal papillom

Grade 1: Iyi diferansiye Diisiik malignite potansiyelli papiller
iiretelyal neoplazmlar{PUNLMP)

Grade 2: Orta derece diferansiye Diisiik derece papiller iiretelyal karsinom

Grade 3: Kotii diferansiye Yiiksek derece papiller iiretelyal karsinom

2.2.4. Karsinoma in situ ve simflandirmasi

CIS diiz, yiiksek dereceli, non invaziv bir irotelyal karsinomdur. CIS
genellikle multifokaldir ve mesanede, {ist iiriner sistemde, prostatik kanallarda ve
prostatik tiretra da meydana gelebilir (31).
CIS'in klinik tipe gore siniflandirilmasi agsagidaki gibidir (32):

1-Birincil: Onceki veya eszamanli papiller tiimorii olmayan ve daha dnce

CIS bulunmayan izole CIS.

2-ikincil: CIS olmayan &nceki bir tiimdrii olan hastalarin takibinde CIS tespit

edilmesi durumu.

3-Eszamanh: Mesanede baska herhangi bir tirotelyal timor varliginda CIS.
2.2.5. invaziv Olmayan Uroteliyal Kanserler

Invazyon géstermeyen iiroteliyal lezyonlar papiller, diiz ve inverted olarak iig
ana gruba ayrilabilir
2.2.5.1. Diiz hiperplazi

Diiz hiperplazi, mesane epitelinde kalinlasma olup belirgin papiller yapilar
olmayan lezyondur (33). Atipi ve mitoz izlenmez ayni zamanda maligniteye
doniisiim tartigmalidir. izole hiperplazinin kansere déniistiigii bildirilmemistir. Ancak
baz1 calismalar, diisiik dereceli papiller kanserlerin oncli lezyonu oldugunu
bildirmistir (34). Ayrica hiperplastik alanlar da kanserlerde saptanan 9. kromozomda
mutasyonu gosterirler (33). Invaziv kanseri taklit edebilen iiroteliyal hiperplaziler
ozellikle radyasyon oykiisli olan kisilerde goriilebilir. Radyasyon dis1 kemoterapi,

iskemi gibi durumlarda gelisebilen bu tabloya psddokarsinomatdz hiperplazi denir.



2.2.4.2. Papiller hiperplazi

Benign olup, papiller iiroteliyal kanser ile yakindan iligkilir. Yaslilarda daha
sik goriilen bir lezyondur. Ozellikle diisiik dereceli papiller iiroteliyal kanserin, dnciil
bir lezyonu oldugu diisiiniilmektedir (35).
2.2.5.3. Uroteliyal displazi

Atipili bir lezyon olup, heniiz atipinin iiroteliyal karsinoma insitu seviyesine
gelmedigi durumlarda goriiliir. Karsinoma insitunun onciil lezyonudur.
2.2.5.4. Onemi bilinmeyen (Belirsiz) atipi

Atipinin oldugu ancak patologun hiperplazi ve neoplazi ayrimi yapamadigi
durumlarda goriiliir (36).
2.2.5.5. Uroteliyal papilloma

Nadir benign egzofitik bir lezyon olup genellikle 50 yasin altindaki hastalarda
goriiliir (37). Hiicreler normal goriinimdedir. Dejeneratif atipi sadece semsiye
hiicrelerde goriiliir. Bazi hastalarda papillomlar ¢ok sayidadir ve papillomatozis
olarak tanimlanmaktadir. Niiks ihtimali ve daha agresif bir lezyona ilerleme
olasiliklart diisiiktiir (%4,9-8) (33). CK20 ve CD44 boyanma paterni lezyonlarin
biiyiik kisminda normal iirotelyumdakine yakindir (38).
2.2.5.6. Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Uroteliyal Neoplazi

Birlesme egilimi gostermeyen ve hiicresel atipinin olmadigr papiller
lezyonlardir. Mitoz ¢ok az goriiliir ve bazale lokalize olmustur (39). Niiks ihtimali ve
daha ileri evre kanserlere ilerleme potansiyeli diisiiktiir.
2.2.5.7. Diisiik Dereceli PapillerUroteliyal Kanser

Papiller yapilar ince olmasina ragmen bazi alanlarda birlesmeler gortilebilir.
Niikleuslar biiytimiistiir ve ¢ogu niikleol igerir. (Resim 1 A-C) Mitozlar her seviyede
goriilebilir. CK20, CD44, p53 gibi immiinohistokimyasal belirleyicilerde degisim
rapor edilmistir (40). Niiks, olgularin yaklasik olarak %50’sinde vardir.
2.2.5.8. Yiiksek Dereceli Papiller Uroteliyal Kanser

Belirgin olarak atipik ozellikler gosterir. Papillalar siklikla birlesmis ve
yapisal atipi mevcuttur. Hiicreler diizensizdir ve niikleuslarda siklikla hiperkromazi

ve pleomorfizm goriiliir (Resim 1 B-D).



Sekil 1: A-C Non invaziv diisiik dereceli papiller iiroteliyal kanser goriintiisii B-

D Non invaziv yiiksek dereceli iiroteliyal kanser goriintiisii

2.2.6. invaziv Uroteliyal Kanserler

Hastanin evresini degistiren en 6nemli faktor, lamina propriya invazyonunu
saptamak oldugu i¢in dogru tam konulmasi ¢ok dnemlidir. Invazyonun saptanmasi
patoloji uzmanina bagimlidir. 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, patoloji uzmanlari
arasinda invazyonu saptamada farkliliklar saptanmistir.

Lamina propriya Invazyonun morfolojik olarak saptanmasi oldukca giic ve
tartigmalidir. Ancak tanida yardimer olan bazi ipuglari vardir. Yiizeyden dil seklinde
invaziv nitelikte olabilen erken invaziv alanlar olabilecegi gibi, tek tek hiicre
invazyonu seklinde olabilir. Paradoksal farklilasma olarak da adlandirilan, Infiltratif
komponent siklikla niikleer pleomorfizm ve eozinofilik sitoplazma gosterir (33).
Yiiksek dereceli lezyon, diizensizlikler ve retraksiyon daha ¢ok invazyonu

diistindiiriir. Desmoplazi ve miksoid degisiklik de stromada invazyonu diisiindiiriir.



2.2.7. Diger patoloji parametreleri

Glinliik rutinde cok sayida histopatolojik varyant tanimlanmistir. Bu
varyantlar klasik tiroteliyal kanserin bir bileseni olarak goriilebildigi gibi tek basina
da gorilebilir. Birden ¢ok varyant da bir arada goriilebilir. Bazi varyantlarin
prognozu agresif oldugu i¢in taninmasi klinik olarak 6nem tasir (41).

Skuamoéz ya da glandiiler farklilasma gosteren kanserler iiroteliyal kanserlerin
yaklasik olarak %?20’sini olusturur. Skuaméz farklilasma en sik goriilen
farklilasmadir. Bu lezyonlarda CK14, desmoglein-3 birlikte S100P, uroplakin IlI,
GATAZ3 belirleyicilerin bulunmasi taniya yardimcidir (42). Glandiiler farklilagsma
iiroteliyal kanserlerde goriilebilir. Glandiiler farklilasma Invaziv olmayan iiroteliyal
kanserlerde ¢ok nadir goriiliir. Invaziv kanserlerde goriilen glandiiler farklilasma,

skuamoz hiicreli farklilasmaya gore daha az sikliktadir.

Tablo 2.3: Mesane tiimorlerinde WHO 2016 siniflama sistemi

Mireendokrin imdrler
Kk hicreli karsinom

Urotelyal timdrler
Infiltratifiirotelyal timdrler

Mested, bilylik mested

Mikrokistik

Mikropagiller

Lendfsepitelyoma benzer

Lendonma benzeri

Flazmasitoidiash yizik hiicrelifdifiiz
Sarkommatoid

Desw hlicreli

kil diferansive

Yapdan zengin

Seffaf hicreli

Invaziv olmayan lirotelyal kanserler
Orotedyalkarsinoma in situ

Mon-invaz vpapillerinobelya lkarsinom, diisik

dereceli

Mon-invazvpapillerirotedya lkarsinom, yiiksek

dereceli

[Hisiik malign potansivelli papilleriirotalyal

neoplazi
Onatelya || rapillom
Inveredibnobelvalpapillom

Malign potansiveli belirsiz drotelyal prolife-

RSN
Urotelyaldisplazi

Skuamoz hiicreli neoplaziler
Saf shuamoz hlicreli karsinom
Vierrdkozkarsinom

Skuamnz hiicreli ||.’||||||l..l|"|'l
Glandiilerneoplaziler
Ackenokarsinom

Enterik

Musindiz

Misopd

Villaz adenom
Urakalkarsinom

Miillerian tip tibmirler
Seffal hibcredi karsinom
Endometricidkarsinom

Biiyiik hicreli karsinom
lvi diferansivendroendokrin timde
Faraganglicma

Melanositik timdrber

M ligrunnee ] a nom

MEvLS

Melanozis

Mezankimal timirler
Rabdomyosarkom
Leimmyosarkom

Anjiosarkom
Inflammatuarmmsfibroblastik thmdr
Perivezikalepiteloid hiicreli tlimiGe
Benign

Malign

Soliterfiberbz tlhmdr

I.l!‘il..ll"l'l"!.'llf'l'l.:l

Hemanjioma

Grandiler hiicreli tlimide
Mibrofibronea

Urimer sistemin hematopoetik ve lenfoid tiimbrleri

Diiger tilmirler

Skene, Cowper ve Litre bezlerinin karsinomlan

Metastatik tlbmdirler ve diper organlardan tmdr yayilimlan
Miesane divertikilnden kaynaklanan timader
Uretraniniirotelyal thmdéeleri



2.2.8. Evreleme ve derecelendirmede patologlar arasi degiskenlik

CIS tanisinda %70-78, T1'e kars1 Ta tiimorlerin siniflandirilmasinda ve hem
1973 hem de 2004 siniflandirmalar timor derecelendirmesinde patologlar arasi
degiskenlik vardir (43). Evreleme ve derecelendirmede patologlar arasindaki genel
anlagma %50-60'tir (44,45). WHO 2004 siniflandirmasinin 1973 siiflandirmasindan
daha iyi sonuglar sagladigida dogrulamamistir (30).

2.3. TESHIS
2.3.1. Anamnez, Belirti ve Bulgular

Mesane tiimorlii hastalarda en yaygin semptom hematiiridir ve tipik olarak
agrisiz, aralikli ve makroskopiktir. Alt iriner sistem semptomlari ve idrarda
kanamaya odakli detayli anamnez mutlaka alinmalidir. Anamnezde kanamaya eslik
eden diger semptomlar, kanamanin siiresi gibi bilgilerin sorgulanmasinin yani sira,
tiitlin iirtiinleri kullanimi (pasif igicilik dahil), boya veya baska kimyasallarla iligkili
meslek grubunda olma durumu irdelenmelidir.

Yeni tant alan hastalarin %85’inde ilk semptom agrisiz ve makroskopik
hematiiri olarak goriiliir. Mikroskopik hematiiri ise olgularin hemen hemen hepsinde
goriilmektedir. Mikroskopik hematiiri, makroskopik hematiirinin aksine bir semptom
degil bir bulgudur. Mikroskobik hematiiri, mikroskopik incelemede 3 ten fazla
eritrosit gorlilmesi olarak tanimlanmaktadir. Erkek cinsiyet, ileri yas ve sigara
kullanimi durumunda mikroskopik hematiiri prevelansi yliksek bulunmustur.

Idrar analizi sonrasi mikroskopik hematiiride malignite saptanma oran1 %2,6
olarak raporlanmistir (46). Hematiirinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, hastalarin
%20’sinde irolojik bir malignite, %12’sinde mesane kanseri tespit edilmis ve
%61’inde agiklanabilir bir neden bulunamamistir (47).Mesane timor saptanma
ihtimali mikroskobik hematiiride %2-5, makroskopik hematiiride ise %210-20 olarak
gosterilmistir (47,48,49). Ayrica ilk tan1 aninda makroskopik hematiirisi olanlarin
daha ileri evre olma ihtimalinin arttig1 goriilmistiir (50).

Mesane kanserinde agri, lokal ileri veya metastatik hastalikta goriliir. Agrinin
yeri genellikle tiimor lokalizasyonuna bagli degismekle birlikte, flank agr treter,
pelvis renalis veya mesanede timor kaynakli bir obtriikksiyon sonrasi olusur.

Genellikle invaziv mesane tiimoriinde goriilen bu durum non-invaziv tiimériin orifisi
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obstriikte etmesi sonucunda da goriilebilir. Metastaz bolgesine gore hastalarda sag
kadran agris1, kemik agrisi ya da basagrisi gibi semptomlar da goriilebilir (51).

Karsinoma insitu (CIS) varligi diisiindiiren diziiri, noktiiri sik idrara ¢ikma,
ani sikisma gibi dolum faz1 semptomlar: ile de mesane kanseri karsimiza ¢ikabilir.
Ozellikle yiiksek oranda dolum fazi semptomlari varhiginda CIS riski iki katina ¢ikar
(%5, %10.5) (52). Dolum fazi semptomlar1 saptanan mesane kanserli hastalarin
%80’inde CIS rastlanilmistir (53).Bir diger c¢alismada ise interstisyel sistit tanili
hastalarin %1’inde atlanmuis iirotelyal kanser saptandigi bildirilmistir (54).

2.3.3. Fiziksel Muayene

Mesane tiimorlii hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu yoktur. Eger
¢ok bilylik bir invaziv tiimor varsa suprapubik bolgede palpe edilebilir. Siipheli
hastalarda rektal muayane yapilmaldir. Ozellikle infiltratif hastalarda prostatin
endurasyonu, mesane ve prostat arasi sinirin silinmesi, hatta dikkatli bir muayane ile
mesane tabanindaki sertlesme ve fiksasyon palpe edilebilir.

Bimanuel Muayene: Rezeksiyon Oncesi hasta anestezi altindayken bimanuel
muayene uygulanmalidir. Erkek hastada bir parmak rektumda -kadin hastada
vajende- iken diger el suprapubik bdlgede olarak mesanedeki timdr palpe edilmeye
calisilir. Normalde bos bir mesane palpe edilemez. Mesanedeki timor palpe
ediliyorsa, mobil olup olmadig1 kontrol edilir. TUR o6ncesi palpe edilen bir timor
varsa, rezeksiyonu bitirdikten sonra bimanuel muayene tekrarlanmalidir. Endoskopik
gorlintiiyle timoriin tamamen rezeke edildigi bir olguda, halen palpe edilebilen
tiimor varsa, evre T2-T3 hastalik olasilig1 diistintilmelidir.

2.3.4. Goriintiilleme
Ultrasonografi (USG);

Hematiiri yakinmasi bulunan olgulara ilk yapilmas:t gereken goriintiileme
yontemidir (Resim 2). USG’nin tasinabilir, ulasilabilir olmasi, maliyetinin az olmasi
ve iyonizan radyasyon icermemesi gibi avantajlari 6n plandadir. inceleme igin
mesane dolu olmalidir. Kitlenin goriiniilebilirligini etkileyen diger hususlar ise boyut
ve yerlesimidir. USG, kullanim1 kolay olmasi yaninda kullanic1 bagimli bir tekniktir.
Ozellikle kubbe ve boyun yerlesimli kanserler, obez hastalarda degerlendirme zor
olabilir. Kanserin mesane disina yayilimini géstermede USG yetersizdir. USG’de
mesanede kitle goriilmemesi mesane kanserini ekarte ettirmez. Kitle ile hematom

ayriminda doppler USG ile kanlanmanin arastiritlmasi gerekir. USG ile 1 cm’den

11



kiiciik kitleleri ayirt etmek bazen miimkiin degildir ve doppler USG kiigiik kitleleri
ayirt etmekte daha yliksek dogruluk oranlarina sahip oldugu i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir (55).

Kontrastli USG’nin, duvar invazyonun degerlendirmesinde konvansiyonel iki
boyutlu USG’ye gore daha fazla dogruluk oranlar (%88.4’e¢ karsilik %72.1)
bulunmustur. Kontrastli ii¢ boyutlu USG’nin, kasa invaziv olmayan mesane kanserini

ayirmada tanisal basariy1 yiikselttigi gosterilmistir (56).

Sekil 2: Mesane kanserinin ultrasonografik goriiniimii. Mesane tabaninda
yerlesimli tiimor goriiniimii (oklar)

Bilgisayarh tomografi (BT);

Mesane kanserini tespit etmede kullanilan kesitsel bir goriintiileme
yontemidir. Mesanenin BT ile degerlendirilebilmesi icin uygun dolulukta olmasi
gerekmektedir. Mesane tlimorleri BT de intraven6z kontrast madde verildikten sonra
tiimdriin boyanmasi nedeniyle kolaylikla saptanabilmektedir. Uriner BT ¢ekiminde
kontrast madde {i¢ yontem ile verilebilir; tek-doz (single-bolus), iki-doz (split bolus)
ve tig-doz (triple-bolus). Tek-doz teknikte, kontrast maddenin hepsi verilir, arteriyel,
vendz ve piyelogram fazlarmda tarama yapilir (57). Ozellikle mesane kanseri
arastiriliyor ise ya tek doz teknigi kullanilmalidir. Boylelikle kiigiik dolma defekti
olusturan lezyonlar goriinlir hale gelir (57,58-62) (Resim 3). Mesane kanseri
tanisinda BT, sistoskopi kadar basarilidir. Turney ve arkadaglarinin calismasinda
(63), duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla 0.93 ve 0.99 iken, baska bir ¢alismada ise 0.85
ve 0.94 oranlar bildirilmistir (64). Primer mesane tiimoriiniin degerlendirilmesinin
disinda BT ile iist liriner sistem, intraabdominal organlar ve lenf nodlarida metastaz

taramasi acisindan degerlendirilebilmektedir. Ancak BT’ nin tani basarisini artirmak
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i¢in inceleme, mesane kanseri tanisina yonelik yapilmalidir. Hasta yeterince hidrate
edilmeden, mesane distansiyonu saglanmadan ¢ekim yapilirsa dogruluk oranlari
diisecektir. BT’nin yalanci negatiflik nedenleri ise, rezeksiyon sonrasi gekilmesi,
karsinoma insitu bulunmasi, 1 cm’den kiigiik, yassi ve ince lezyonlardir (64-65). BT
Oncesi mesanede rezeksiyon yapilmasi, Mmesane igerisine  uygulanan
kemoterapdtikler, inflamasyon ve enfeksiyonda dogru tani konulmasina engel olur
(66). BT oOncesinde mesaneye yapilan miidahaleler, mukozada veya mesane

duvarinda kalinlagsmaya ve fibrozise neden olarak BT nin 6zgiilltigiinii azaltir (67).

Sekil 3: iki ayr1 odakta izlenen kiiciik mesane kanseri. (a) ve (b) polipoid tiimor
formlar goriilityor (oklar).

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG);

Mesane kanserlerinde lokal evrelemede, MRG’nin yumusak doku yapisini
gostermede basarisi ve mesane tabakalarini ayirt etmekteki istiinliigii nedeniyle
kullanimi ¢ok 6nemlidir (68). Son yillarda Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)
teknolojisinde dikkate deger gelismeler kaydedilmis olup, yiiksek kontrast
¢cOziinlirliigline ve fonksiyonel inceleme saglayan sekanslara sahip MRG mesane
kanseri lokal evrelemesinde en iyi goriintiileme yontemi konumundadir.

2018 yilinda mesane kanserinde MRG’ nin klinik kullanimi1 ve raporlamasin
standardize etmek amaciyla “Vesical Imaging Reporting and Data System”
(VIRADS) kriterleri yaymlanmistir. VIRADS sisteminde mesane kanseri lokal
evrelemesinde yiizeyel ve ileri evre kanserlerin ayrimina odaklanilmistir.

VIRADS skorlama sistemine gore VIRADS 1’de kas invazyonu olma
olasiligr c¢ok diisiik ihtimal, VIRADS 2’de kas invazyonu olma olasilig1 diisiik
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ihtimal, VIRADS 3’te kas invazyonu olma olasilig1 belirsizdir. VIRADS 4’te
timdriin kas invazyonu muhtemel olup, VIRADS 5’te kas invazyonu kuvvetle
muhtemeldir.

Sekil 4: (A) Aksiyel T2 agirhkli MRG’de mesane sol lateral duvarda iyi sinirh
titmoral Kkitle. (B) Difiizyon agirhklh MRG’de hiperintens tiimor goriniimii

Sekil 5: VIRADS sisteminde sirasi ile T2 agirhklh MRG, dinamik kontrasth
MRG ve difiizyon agirhkli MRG goriintiisii

3 &

» ¥

VI-RADS 4 VI-RADS 3 VI-RADS 2 VI-RADS 1

VI-RADS 5
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2.3.5. Uriner sitoloji

Idrar veya mesane yikama &rneklerinin, kanser hiicreleri igin incelenmesi
yiiksek dereceli tiimorlerde yiliksek duyarliliga (%84), diisiik dereceli tiimérlerde ise
diisiik duyarliliga (%16) sahiptir (69). CIS tespitinde hassasiyeti %28-85 dir (70).
Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde bir iirotelyal karsinomu
gosterebilir; ancak negatif sitoloji tiimor varhigmi diglamaz. Sitolojik yorumlama
kisiye bagli olmasi dezavantajidir ancak deneyimli kisiler tarafindan bakilirsa
ozgiillikk %901 asmaktadir (71).
2.3.6. Floresan akim sitometri

Mesane kanserinin erken tani, takip ve taramasi i¢in rutin idrar analizindeki
atipik hiicreleri tespit eder. Akim sitometrinin temel yaklasimi; hiicrelerin boyut,
sekil, DNA ve RNA igerigi, sitoplazmik graniileritesi agisindan degerlendirilmesidir.
Akim Sitometresi ile hiicrelerin hangi bdoliinme fazinda ne miktarda hiicre
bulundugunu tespit etmek miimkiindiir. Bu sekilde hiicrelerin ¢ogalma hizlar
hakkinda bilgi toplanir. Malign olan hiicreleri ayrimak i¢in bir antijen ile isaretlemek
gerekir. Analiz edilecek hiicrelerin segimi ve kullanilacak yazilim programlarinda
sec¢ilen modeller, karsilastirilabilir sonuglar elde edilmesinde biiylik 6nem tasir.
2.3.7. idrar molekiiler belirtec testleri
2.3.7.1. idrar tiimér belirtecleri

Idrar tiimér belirtegleri olarak kullanilan multipleks gen tahlilleri, mesane
kanseri tespiti icin hizla gelismektedir. Ancak daha fazla dogrulamaya ihtiyag
duymaktadir. Mevcut olan biyobelirteglerin hicbiri mesane kanseri teshisi igin
gerekli esige ulasamadigindan, bilinen kasa invaziv olmayan mesane kanseri oykiisii
olan hastalar i¢in su anda sistoskopi ile kombinasyon halinde kullanilmaktadirlar.
Allory ve ark. Beuker ve ark idrarda mesane kanseri tanisi i¢in sadece FGFR3
duyarhiligi hakkinda ¢alismislardir. 2 ¢alismada benzer duyarliligi gostermislerdir
(%36-39) (72-73). TP53 igin Noel ve ark.%34 duyarlilik ve %87 6zgiillikk bulurken
(74), Serizawa ve ark. %67 duyarliik ve %99 06zgillik bildirmislerdir (75).
FGFR3/HRAS/TERT marker paneli, 2016 ve 2017°de ayni aragtirma grubu Van
Kessel ve ark. tarafindan galisilmis olup benzer dogrulukta sonuglar gostermistir.
Sirasiyla duyarlilik %72’ye karst %77 ve Ozgillik %93’e karst %97 olarak

bildirilmistir (76). Dudley ve ark. Rodriguez Pena ve ark. idrar testlerinin
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pozitifliginin klinik tanidan ortalama birka¢ ay Once tespit edilebildigini
sOylemislerdir (77-78).

Mesane kanserini saptamak i¢in su anda mevcut olan iiriner biyobelirtegler,
mesane kanserli bircok hastayr gozden kagirmakta ve yanlis pozitif sonuglar
vermektedir.

1. Niikleer Matriks Protein 22 (NMP-22);

Niikleer matriks proteini 22 (NMP22), hiicre ¢ekirdegine yapi saglayan bir
protein ailesinin pargasidir ve malign iirotelyal hiicrelerde normal hiicrelere kiyasla
20 kat daha yaygindir. Su anda mesane kanseri i¢in kullanimi FDA tarafindan
onaylanan iki adet NMP22 testi bulunmaktadir. 19 meta-analiz ¢alismalarinda,
kantitatif NMP22'nin duyarliligi 0.69 (%95 CI 0.62-0.75) ve ozgilligi 0.77 (%95
GA 0.70-0.83) dir. Niteliksel NMP22 testlerinin duyarlilig1 0,58 (%95 GA 0,39-0,75)
ve Ozgilligi 0,88 (%95 GA 0,78 ila 0,94), ancak bu araliklar az sayida testle
sinirlidir (79).

2. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), intraniikleer kromozomlara baglanan
floresan etiketli DNA problarini tanimlamaktadir. Mevcut ticari olarak temin
edilebilen FISH testi (UroVysion), kromozom 3,7'nin andploidisini tespit eder ve
dokiilmiis iirotelyal hiicrelerde 9p21 lokusunun homozigot kaybini belirler. FISH'in
genel duyarlilig1 0,63 (%95 GA 0,50-0,75) ve ozgiilligi 0,87 (%95 CI 0,79-0,93)'dir
(80). Atipik bir sitolojide negatif bir FISH, iyi huylu sitolojik degisikliklerle
iligkilidir. Atipik sitoloji ve negatif sistoskopisi olan hastalar arasinda, pozitif bir
FISH 3 wyillik niikssiiz sagkalim %34'ten %67'ye yiikseltebilir (81). FISH'in diisiik

dereceli mesane tlimorlerini saptamada diistik duyarliligi vardir.
3. Mesane Tiimorii Antijeni

Mesane tiimorii antijeni (MTA), monoklonal antikorlar kullanarak iki bazal
membran antijeni, insan tamamlayic1 faktér H ile iliskili protein ve tamamlayici
faktor H'yi igerir. MTA testinin iki formu mevcuttur ve mesane kanserinin teshisi ve
takibi i¢in FDA onaylidir. 22 ¢alismada kalitatif MTA'nin duyarliligi 0.64 (%95 CI
0.58-0.69) ve o6zgiillik 0.77 (%95 GA 0.73-0.81) dir. Ek olarak, 0,65 (%95 CI 0,54-
0,75) ve 0,74 (%95 CI 0,64 ila 0,82) 6zgiilliik bildirilen kantitatif ELISA tabanli bir
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MTA testi gelistirilmistir. Her ikisinin de yiiksek yanlis pozitifligi MTA tahlilleri,
hemoglobin ile ¢apraz reaktivitenin varlig: ile iliskili olabilir. Faktor H serumda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve bu nedenle hematiiride yiiksek yanlis

pozitiflik ile iliskilidir (82)

4, Immunocyt

Immunocyt, idrar sitolojisinde hiicre bazli bir testtir. Floresan isaretlenmis
antikorlar, dokiilmiis iirotelyal hiicreler tarafindan yaygin olarak eksprese edilen,
karsinoembriyonik antijenden (CEA), glikozile edilmis bir antijen ve iki miisine
yonlendirilir. Tiim ¢aligmalarda, Immunocyt'in duyarliligi 0.78 (%95 GA 0.68-0.85)
ve Ozgiilliik 0.78 (%95 CI1 0.72-0.82) dir (80).

5. Cx-Mesane

Cx mesane, bes mRNA fragman1 (HOXA13, CDC2, MDK, CXCR2 ve
IGFBPS5) iceren hiicre bazli bir idrar tahlilidir. Sinirli sayida caligma ile test
duyarhiligi yaklasik %85 ve oOzgilligi ise %85'tir (82). Bagimsiz ve ¢ok sayida
merkezin verilerine goére dogrulamaya hala ihtiyag duyulmasina ragmen, ilk
karsilastirmali galismalar Cx mesane'nin, idrar sitolojisine gore daha yiiksek

duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olabilecegini gostermistir.

2.3.7. Sistoskopi

Sistoskopi, mesane tiimorii tanisinda altin standart tan1 yontemidir. Papiller
mesane kanseri tanisi, mesanenin sistoskopik incelemesine ve oérnek alinan dokunun
histolojik  degerlendirmesine  baghdir. CIS, sistoskopi, idrar sitolojisi ve
coklu mesane biyopsilerinin histolojik degerlendirmesinin bir kombinasyonu ile
teshis edilir.

Sistoskopi  uygulamasi, ayakta tedavi prosediiriidiir.  Intraiiretral
anestezik kayganlastirict jel kullandiktan sonra ozellikle erkeklerde sert bir aletle
karsilastirildiginda, flexible bir alet daha giivenli sonuglar gosterir. Sistoskopinin
basarisint kisitlayan en onemli neden aktif hematiiridir. Bu tip durumlarda rijit
sistoskop kullanilmalidir. Mesane tiimorii arastirilan bir olguda sistoskop ile
mesanenin tiim duvarlar1 sistematik olarak taranmalidir. Mesane tiimorlerinde tiim
duvarlarin goriintiilenebilmesi ve objektif kriterlerde degerlendirilmesi i¢in, flexible

sistoskoplar daha giivenli sonuclar saglamaktadir. Biiyiikk ¢ogunlugu papiller olan
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mesane tiimorleri sistoskopide net olarak izlenir. Ozellikle tecriibeli gozler ile
yapilan sistoskopide mesanenin papiller lezyonlarmin atlanmasi neredeyse
olanaksizdir. Sistoskopide saptanan tiim makroskopik lezyonlar ve mukozal
anormallikler lokalizasyon, boyut, say1r ve goriinim Ozellikleri yonilinden tarif
edilmeli ve mesane diagramina kaydedilmelidir.

CIS tanisinda sistoskopi ile birlikte, sitoloji ve multiple mesane biyopsilerinin
histolojik olarak degerlendirilmesi ile konmaktadir.

Mesane diagram

1.Trigon

. Sagiireter orifisi
. Sol tireter orifisi
. Sag duvar

. Sol duvar

. On duvar

. Arka duvar

. Kubbe

. Boyun

10. Arka tiretra

© 00 N O O~ W

2.3.8. Ta-T1 Mesane Tiimérlerinin Transiiretral Rezeksiyonu

Mesane tiimorlerinin kesin tanisinda rezeksiyon mutlak gereklidir. Mesane
timoriinlin rezeksiyonu ile birlikte tiimoriin kesin tanisi, evrelemesi, histopatolojisi
aciga cikarilirken kasa invaze olmayan mesane tlimorlerinin de tedavideki ilk
basamagi gergeklestirilmis olur (83).
2.3.8.1. Prosediiriin stratejisi

Ta-T1 Mesane kanseri'ndeki TURm'nin amaci, dogru tan1 koymak ve goriinen
tiim lezyonlar1 tamamen ortadan kaldirmaktir. Mesane kanseri'nin yonetiminde ¢ok
onemli bir prosediir olan transiiretral rezeksiyon, bireysel adimlarla sistematik olarak
yapilmalidir. Basarili bir TURM yapabilmek i¢in gerekli operatif adimlar, gerekli

faktorlerin tanimlanmasini igerir.

* Anestezi altinda bimanual muayene

* Tiim iiretra incelenerek gorsel kontrol altinda rezektoskopun yerlestirilmesi
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* Mesanenin tiim iirotelyal mukazasinin incelenmesi
* Prostatik iiretradan biyopsi (endike ise)

* Cold-cup mesane biyopsileri (belirtilmisse)

* Tiimdriin rezeksiyonu

» Ameliyat raporundaki / kaydindaki bulgularin kaydi

* Patoloji degerlendirmesi i¢in numunenin kesin agiklamasi

Hastalik riskini artiran; (timor sayisi, boyutu, multifokalite, CIS varligi,
niikkseden tiimor varligi), klinik evre, rezeksiyonun yeterliligi (gorsel olarak
tamamlanmis rezeksiyon, kasin rezeksiyon tabaninda goériintiilenmesi) ve
komplikasyonlarin varligidir (perforasyon degerlendirmesi). En biiylik tiimdriin
boyutunu 6l¢mek i¢in, referans olarak yaklasik 1 cm genisligindeki kesme halkasinin
ucu kullanilabilir. Timoriin 6zellikleri sesil, nodiiler, papiller veya diiz olarak
tanimlanir.

2.3.8.2. Tiimor rezeksiyonunun cerrahi ve teknik yonleri

Iyi bir prognoz elde etmek icin enblok teknikle gergeklestirilen tam bir
rezeksiyon sarttir (83).
Parca seklinde olan rezeksiyon (tiimoriin ekzofitik kisminin ayr1 rezeksiyonu,

altta yatan mesane duvari ve rezeksiyon alaninin kenarlar1) tiimoriin dikey ve yatay
genisligi hakkinda 1yi1 bilgi saglar.

Monopolar veya bipolar akim, Thulium veya Holmium lazer kullanan enblok
rezeksiyon, secilmis ekzofitik tiimorlerde uygulanabilir. Vakalarin % 96-100"inde
detriisor kas1 varligi ile yiiksek kaliteli rezeke edilmis 6rnekler saglar. Segilen teknik,
tiimdriin biiytikliigiine ve konumuna ve cerrahin deneyimine baghdir.

Ornekte detrusor kasmnm yoklugu; onemli 6lciide daha yiiksek rezidiiel
hastalik riski, erken niiks ve tiimoriin yetersiz evrelenmesi ile iliskilendirilmektedir
(84).

Monopolar rezeksiyon ile karsilastirildiginda, komplikasyon riskini azaltmak
ve daha iyi ornekler iiretmek igin bipolar rezeksiyon uygulanmakta olup sonuglar

tartismali olmaya devam etmektedir (85).
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Kiigiik, diisiik dereceli, evre Ta tiimor oykiisii olan hastalarda, ayakta tedavi
bazinda kii¢iik papiller niikslerin fulgurasyonu veya lazerle vaporizasyonu timor
yiikiinii azaltabilir (86).
2.3.8.3. Mesane biyopsileri

Karsinoma insitu, inflamasyondan ayirt edilemeyen kadife benzeri kirmizimsi
bir alan olarak ortaya c¢ikabilir veya hi¢ goriinmeyebilir. Bu nedenle siipheli
mukozadan biyopsi alinmalidir. Bununla birlikte, idrar sitolojisi pozitif olan (Paris
sistemine gore yiiksek dereceli lezyon igin siipheli) veya yiiksek dereceli KIOMT
Oykiisii olan hastalarda ve papiller olmayan goriiniimde tiimorlerde normal
goriinimli mukozadan random biyopsi alinmasi tavsiye edilmektedir (87). Mesane
mukozasinin temsili haritalamasini elde etmek ig¢in, biyopsiler trigon, mesane
kubbesi, sag, sol, 6n ve arka mesane duvarindan alinmahdir. Ekipman mevcutsa,
fotodinamik tan1 biyopsiyi hedeflemek icin yararli bir aragtir.
2.3.8.4. Prostatik iiretral biyopsiler

KIOMT’u olan erkeklerde prostatik iiretra tutulumu bildirilmistir. Palou ve
ark. Yiiksek dereceli, evre T1 olan 128 erkekte yaptigi gozlemde, prostatik liretrada
CIS insidansinin %11.7 oldugunu gostermislerdir (88). Tiimoriin trigon veya mesane
boynunda yer almasi durumunda prostatik iiretra veya kanal tutulumu riski daha
yiiksektir. Mesane’de CIS ve coklu tiimor varligi bu gozleme dayanarak, bazi
durumlarda prostatik iiretra biyopsisi gereklidir (89-90).

2.3.9. Yeni tiimor gorsellestirme yontemleri

Standart bir prosediir olarak sistoskopi ve TURM beyaz 151k kullanilarak
yapilir. Ancak beyaz 1s1k kullanimi, var olan ancak gériinmeyen eksik lezyonlara yol
acabilir. Bu nedenle yeni teknolojiler gelistirilmektedir.
2.3.9.1 Fotodinamik tam (floresan sistoskopi)

Fotodinamik tani, 5-aminolaevulinik asit (ALA) veya heksaminolaevulinik
asit (HAL) intravezikal verildikten sonra mor 1s1k kullanilarak gergeklestirilir.
Floresan kilavuzlugunda biyopsi ve rezeksiyonun, oOzellikle CIS ve malign
timorlerin  saptanmas1 i¢in geleneksel prosediirlerden daha duyarli oldugu
dogrulanmustir (91).
2.3.9.2. Dar Bant Gériintiileme

DBG, FDT gibi makroskopik olarak invivo ortamda duyarlilig1 artirmak i¢in

kullanilir. Mesane kanseri haricinde de bir¢ok farkli bilim dalinda, her tiirlii mukozal
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lezyonu degerlendirirken kullanilmaktadir. Kontrast madde gerektirmez. Isigin dalga
boyu degisimi ile hipervaskiiler lezyonlardaki yansimasinin farkliligi prensibi ile
caligir. 415-540 nanometre dalga boylu mavi ile yesil goriiniimlii 151k kullanilir ve bu
dalga boyu hemoglobin tarafindan emildigi i¢in pembe-beyaz zemin iizerinde koyu
kahverengi-yesil renkte patolojik alanlar belirginlesir. DBG ile beyaz 151k
sistoskopisine oranla %28 daha fazla CIS tanis1 konulabilmektedir. Yine DBG ile
yapilan Re-TURM’de basariy1 artirmaktadir.
2.3.9.3 Ek Teknolojiler

Konfokal lazer mikro-endoskopi, gergek zamanli olarak endoskopik histolojik
derecelendirme saglamak icin tasarlanmis yiiksek ¢Oziiniirlikli bir goriintiileme
probudur, ancak daha fazla dogrulama gerektirir (92).
2.3.10. ikinci rezeksiyon (Re-TURM)
2.3.10.1. Rezidiiel hastahigin tespiti

Ta-T1 timdrlerin ilk TURM'den sonra, rezidiiel tiimor varligr 6nemli bir risk
olarak gosterilmistir (93). Yiiksek dereceli Ta veya T1 mesane kanseri olan 8.409
hastanin verilerini analiz eden bir derleme, hastalarin % 51'inde rezidiiel timor
oldugunu gostermistir. Rezidiiel tiimorlerin ¢ogu rezeksiyon yapilan timor
lokalizasyonunda tespit edilmistir (94). T1 timor evresinde 3,556 hastanin katildigi
bir bagka meta-analiz sonucuna gore TURM sonrasi rezeksiyon materyalinde
detriisor kas1 goriilen hastalarda, rezidiiel tiimor prevalans orani oldukga yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Detriisor kast goriilen 1.565 T1 tiiméorli hastada, %58 rezidiiel
timor bulunmus ve vakalarin %11'inde yetersiz evreleme goriilmiistiir.(95).
2.3.10.1. ikinci rezeksiyonun tedavi sonuclari iizerindeki etkisi

Ikinci bir TURM, niiksiiz sagkalimi artirabilir ve BCG tedavisinden sonraki
sonuglari iyilestirebilir (96,97). BCG ile tedavi edilen 2,451 hastadan olusan ¢ok
merkezli biiylik bir retrospektif derlemede yiiksek dereceli evre T1 tiimérii olan 935
hastada ikinci bir rezeksiyon yapilmis olup ikinci rezeksiyon, sadece ilk rezeksiyon
orneginde detriisor kasi goriilmeyen hastalarda niiksiiz sagkalim, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlarini artirmistir(98).
2.3.10.2. Ikinci rezeksiyonun zamanlamasi

Retrospektif bir degerlendirme, ilk rezeksiyondan 14-42 giin sonra
gerceklestirilen ikinci bir rezeksiyonun, 43-90 giin sonra yapilan ikinci rezeksiyona

kiyasla niiksiiz ve progresyonsuz sagkalimi artirdigini  gostermistir  (99). Bu

21



derlemeye dayanarak, segilen vakalarda ilk rezeksiyondan 2 ila 6 hafta sonra ikinci
bir TURM onerilir.

2.4. NUKS VE PROGRESYON
2.4.1. Ta-T1 tiimorler

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) Genito-Uriner Kanser
Grubu (GUCG), bireysel hastalarda hastalik niiks ve ilerlemesinin hem kisa hem de
uzun vadeli risklerini tahmin etmek icin bir puanlama sistemi ve risk tablolari
gelistirmistir (5).

Puanlama sistemi, (https://www.eortc.be/tools/bladdercalculator) esas olarak

intravezikal kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda en 6nemli alt1 klinik ve patolojik
faktore dayanmaktadir:

* Tiimér sayis1  * Tiimédr capt  » Onceki niiks oran1  * Evre

* Eszamanli CIS « WHO 1973 tiimér derecesi.

TURM'yi takiben 5 ila 6 aylik bir siire boyunca 12 doz intravezikal BCG'ye
dayali olarak niiks ve progresyon riskini tahmin eden bir model CUETO (Ispanyol
Urolojik Onkoloji Grubu) tarafindan yaymlanmistir. intravezikal BCG tedavilerini
karsilastiran dort CUETO denemesinden 1.062 hastanin analizine dayanmaktadir. Bu
hastalara post-operatif erken tek doz kemoterapi veya ikinci TURM uygulanmamis
olup puanlama sistemi, yedi prognostik faktoriin degerlendirilmesine dayanmaktadir:

e Cinsiyet;

* Yas;

e Onceki niiks durumu;

e Tiumor sayist;

e T kategorisi;

e [liskili CIS;

e  WHO 1973 tiimor derecesi.

Bu modeli kullanarak, hesaplanan niiks riski, EORTC tablolarinda elde
edilenden daha diisiiktiir. Progresyon icin ise yalnizca yiiksek riskli hastalarda risk
daha diisiiktiir (100). CUETO tablolarindaki daha diisiik riskler BCG kullanimindan
kaynaklanabilir. EORTC skorlama sisteminin prognostik degeri, BCG ile tedavi
edilen CUETO hastalarindan alinan veriler ve bagimsiz bir hasta popiilasyonunda

uzun siireli takip ile dogrulanmigtir(101).
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EORTC, 1 ila 3 yillik idame BCG ile tedavi edilen CIS'siz 1.812 orta ve
yiiksek riskli hastada, dnceki hastalik rekiirrens oraninin ve tiimdr sayisinin hastalik
niiksii, evre ve WHO 1973 derecesi i¢in en 6nemli prognostik faktorler oldugunu
bulmustur. Progresyon ve hastaliga 6zgii sagkalim i¢in yas ve WHO 1973 derecesi
genel sagkalim icin en Onemli prognostik faktorlerdir. Yiiksek dereceli evre T1
hastalar, 1 ve 5 yillik hastalik ilerleme oranlart sirasiyla % 11,4 ve % 19,8 olarak
gosterilmistir. Bu veriler kullanilarak, BCG ile tedavi edilen hastalar i¢cin EORTC
risk gruplar1 ve nomogramlar gelistirilmistir (102).

2.4.2. EAU KIOMT 2021 puanlama modeli

Progresyon riskini giincellemek ve hem WHO 1973 hem de WHO 2004/2016
siiflandirma sistemlerini (merkezi patoloji incelemesi olmadan) kullanarak yeni
prognostik faktor risk gruplari olusturmak i¢in, 1990'dan 2018'e kadar tedavi edilen
3.401 birincil hastadan alinan bireysel hasta verileri kullanilmistir (5). Sadece TURM
velveya intravezikal kemoterapi ile tedavi edilen hastalar dahil edilmis ve adjuvan
intravezikal BCG ile tedavi edilenler hari¢ tutulmustur. Bunun nedeni BCG’nin
hastaligin ilerleme riskini azaltmasidir. Cok degiskenli analizden, tiimor evresi,
WHO 1973 derecesi, WHO 2004/2016 derecesi, eslik eden CIS, tiimor sayisi, timor
boyutu ve yas, hastaligin ilerlemesinin bagimsiz prediktdrleri idi. Bu, DSO
2004/2016 siniflandirma sisteminin, bireysel bir hastanin risk grubunu ve ilerleme
olasiligim1 hesaplamak icin parametrelerden biri olarak dahil edildigi mevcut tek
modeldir. DSO 2004/2016 smiflandirma sistemi patologlar tarafindan kullanilan ana
derecelendirme smiflandirma sistemi oldugundan, Y 6nergeler Paneli risk gruplarinin
tamimlanmas: i¢in 2021 EAU KIOMT puanlama modelinin kullanilmasin
onermektedir. 2021 EAU KIOMT skorlama modeli tiimor progresyon riskini
belirlediginden, ancak niiks etmediginden, Boliim 2.4.1. 'de belirtilen modellerden
herhangi biri, bir bireyin hastalik niiksii riskinin hesaplanmasi i¢in kullanilabilir.
2.4.3. Diger prognostik faktorler

Secilmis hasta popiilasyonlarinda baska prognostik faktorler tanimlanmistir:

* T1G3 tlimorlerde, 6nemli prognostik faktorler kadin cinsiyeti, BCG indiiksiyonu
uygulanan erkekler, prostatik iiretrada CIS varligi ve BCG ile tedavi edilenler, yas,
timor boyutu ve eszamanli CIS varligidir (5).

* Divertikiillerde duvarda kas tabakasi olmadig1 i¢in mesane divertikiilinde T1G3
tiimorii olan hastalara dikkat edilmelidir (103).
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* T1 tiimdrli hastalarda, ikinci TURM'de rezidiiel T1 hastalik bulgusu olumsuz bir
prognostik faktordiir (104).
 TURM ile tedavi edilen TIG2 tiimorli hastalarda, ii¢ ay iginde niiks olmasi,
progresyonun en dnemli prediktoridiir (105).
* Preoperatif nétrofil-lenfosit oran1 KIOMT de prognostik degere sahip olabilir.
Ancak bu verilerin daha fazla dogrulanmasi gerekmektedir (106).
2.4.4. Karsinoma insitu
Herhangi bir tedavi olmaksizin, CIS'li hastalarin yaklasik %54'i kasa invaziv
hastaliga ilerler (107). Giivenilir prognostik faktorler yoktur, ancak bazi ¢alismalar,
es zamanli CIS ve T1 tiimorlerinde primer CIS ile karsilastirildiginda daha kot
prognoz bildirmistir (108). BCG veya kemoterapi ile intravezikal tedaviye yanit,
mesane kanserinin neden oldugu sonraki progresyon ve oOlim igin 6nemli bir
prognostik faktordiir. Tam yanit verenlerin yaklagik %10 ila %20'si, yanit
vermeyenlerin %66'sina kiyasla, nihayetinde kasa invaziv hastaliga ilerler (109-
110).
2.4.6. Yiiksek riskli tiitmorlerin alt grubu
Prognostik faktorlere dayali olarak, yiiksek riskli grup hastalar: alt tabakalara

ayirmak ve hastaligin ilerlemesi agisindan en yiiksek risk altinda olanlar1 belirlemek
miimkiindiir.

e Eszamanli mesane CIS varlig

e (Cokluve/ veya biiylik TIG3

e Prostatik iiretrada CIS'l tekrarlayan T1G3

e HG ileiliskili T1G3 / HG tiimoérler

e Urotelyal karsinom varyant histolojisinin bazi formlar

progresyon agisindan en yiiksek risk altindadir.
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Tablo 2.4: WHO 2004/2016 veya WHO 1973 derecelendirme smiflandirma
sistemlerine dayali yeni EAU KIOMT prognostik faktor risk gruplarmin klinik
bilesimi

Risk grubu

Diisiik risk 70 yasin altindaki hastalarda CIS'siz, ¢cap1 < 3 cm olan birincil, tek
Ta/T1 LG/G1 timor

*Ek klinik risk faktorlerinden en fazla birini i¢eren CIS'siz birincil
Ta LG/GI tiimor

Orta Risk Diistik, yiiksek veya ¢ok yiiksek risk gruplarina dahil olmayan ve
CIS’1 olmayan hastalar

Yiiksek risk Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig¢, CIS'siz tim T1 HG/G3
hastalar
Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar hari¢ tiim CIS hastalar1

Evre, grade ve ek Kklinik risk faktorleri:

Ta LG/G2 veya T1 G, 3 risk faktdriiniin tiimii , CIS yok
Ta HG/G3 veya T1 LG, CIS yok

T1G2, CIS yok

Cok Yiiksek Evre, grade ve ek klinik risk faktorleri:
Risk 3 risk faktoriiniin timii ve Ta-HG/G3 ve CIS
En az 2 risk faktor ve T1-G2 ve CIS

En az 1 risk faktor ve T1-HG/G3 ve CIS

T1 HG/G3 3 risk faktoriiniin tiimii, CIS yok

Ek klinik risk faktorleri sunlardir:

> yas>70;

> c¢oklu papiller tiimorler;

> tiimor ¢ap1 > 3 cm.

e Bu tabloyu kullanmak i¢in iki smiflandirma sisteminden (WHO 1973 veya
WHO 2004/2016) yalnizca biri gereklidir.

e Bireysel bir hastada her iki smiflandirma sistemi de mevcutsa, daha iyi
prognostik degere sahip oldugu icin WHO 1973'e dayali risk grubu

hesaplamasinin kullanilmasini 6nerir
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Tablo 2.5: Avrupa iiroloji dernegi ve Amerikan iiroloji dernegi’inin KIOMT’da

risk gruplari
________EAU | _AUA |

e Primer, soliter, DG/G1, CIS yok e Dusuk grade, soliter Ta<3 cm
e PUNLMP

= Dusuk ve yuksek risk kategorisinde e DG Ta olup 1 yil icerisinde

bulunmayan hastalar niks eden hastalar

Soliter DG Ta>3m
Multifokal DG Ta
YG Tas3 cm
DG T1
e T1 HG T1
e YG/G3 Tekrarlayan YG Ta
e CIS YG Ta>3cm
e Multipl, tekrarlayan, buyiuk (>3 cm) Multifokal YG Ta

Ta G1/G2 tumors
En yiiksek riskli tim&r subgrubu
T1G3/HG ve eslik eden CIS
- Multipl ve/veya buylk T1G3/HG ve/veya
tekrarlayan T1G3/YG, prostatik uretrada T1G3/YG
ile birlikte CIS, varyant histolojinin bazi formlari, LVI
- BCG basarisizhigi

Herhangi CIS

YG vakalarda BCG basarisizligi
Herhangi bir varyant histoloji
Herhangi LVI

Prostatik uretranin herhangi
bir HG tutulumu

Puanlama modeli bir meta analize dayanmaktadir, ancak birincil CIS'li (yiiksek
riskli) veya niikseden tiimorlii hastalar1 ve ayrica varyant histoloji (mikropapiller,
plazmositoid, sarkomatoid, kii¢iik hiicreli, ndroendokrin) gibi bazi patolojik
parametreleri dikkate almamaktadir. Yine de:

Literatiirden elde edilen verilere dayanarak, bazi histolojilerle birlikte

prostatik tiretrada CIS'l1 tiim hastalar

o Urotelyal karsinom ile ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilmelidir.

e Rekiirren tiimorlii hastalar, diger prognostik faktorlerine gore orta, yiiksek

veya ¢ok yiiksek riskli gruplara alinmalidir.
Tablo 2.6: EAU KIOMT riski i¢in gruplarin 1, 5 ve 10 yilda hastahk ilerleme

olasiliklar:

Risk grubwu

llerleme Olasih@ ve %95 Giliven Arahd: (CI)

Tyl | 5 yal Tyl
DsSO 20042016 ile Yeni Risk Gruplan
Dilstlk 0,06 (GA: 20,01 - 250,93 (GA- 30,49- 3.7 (GAC
0,43) 1.7 %2,3—5,9)
Orta dzey 21,0 (GA: 260,50- 204,99 (GA: 303,44 268.5 (GA: 5,6—
22,00 26 7,0) 13)
¥iikselo 2%3,.5 (GA: %3%2, 94— 269,66 (GA: %7, 94— 214 (GA: %%11—
% 5,2 2120 18)
Cok yvilksek | 216 (GA: 2%210—26) A0 (GA 20— %53 (GMA: %36-
%547 2 T3

DSOS 1973 ile

weni Risk Gruplar

D tisitik

0,12 (GA: 20,02-

220,57 (GA: 20,27 —

%30 (GAD 261,55

260,820 21.5) 266,30
Orta diuzey | %0,65 (GA: %0,36— %36 (GA: 2. 7- 27 .4 (GA: 95,5
21,2 . D) 2103
viuksek 23,8 (GA: %2,6— 2611 (GA: 268,71 — %14 (GA: 2610—19)
% 5,7 a1 4)
Cok yiuksek %20 (GA: %ol 2- Zedd (G F3I0- 2659 (GoA %a30-
2320 2661 279}
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2.5. HASTALIK YONETIMi
2.5.1. Sigaray1 birakma danismanhgi
Sigara igmek, mesane timor niiks ve progresyon riskini artirir (111). Mesane
kanseri'nde sigarayr birakmanin mesane kanseri tedavisinin sonucunu olumlu
etkileyip etkilemeyecegi hala tartismali olsa da, hastalara tiitiin tiikketimi ile baglantili
genel riskler nedeniyle sigaray1 birakmalari tavsiye edilmelidir (112).
2.5.2. Adjuvan tedavi

TURM tek basina bir Ta-T1 tiimoriinii tamamen ortadan kaldirabilse de, bu
tiimorler genellikle niikseder ve KIiOMT'a ilerleyebilir (93). Bu nedenle, tiim
hastalarda adjuvan tedaviyi diistinmek gerekir.
2.5.3. Intravezikal kemoterapi

2.5.3.1.Epirubisin farmakolojik ozellikleri

Erken tek doz intravezikal kemoterapi igin kullanilan epirubisin, bir
antrasiklin ~ grubu sitotoksik ilactir. Niikleotid baz c¢iftlerinin arasinda
interkalasyonlarla DNA ile bir kompleks olusturmakta ve boylece niikleik asit ve
protein sentezini inhibe etmektedir. Ayrica, c¢ift sarmalli DNA’nin enzimatik
ayrilmasia engel olan ve replikasyon ile transkripsiyonda rol alan DNA helikaz
aktivitesini inhibe eder.

Epirubisinin ana metabolitleri epirubisinol (13-OH epirubisin), epirubisin ve
epirubisinoliin  glukuronidleridir. Epirubisinin ana metaboliti olan 13-OH
(epirubisinol), niikleik asit sentezini ve hiicre béliinmesini inhibe eder.

2.5.3.2. Gemsitabin farmakolojik 6zellikleri

Gemsitabin; faz spesifik olup, esas olarak DNA sentez doneminde (S-fazi)
olan hiicreleri dldiirmekte ve belirli kosullarda hiicre siklusunu G1/S faz1 gecisinde
bloke etmektedir. Gemsitabinin sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem de zamana
bagimlidir. Gemsitabin, mesane kanseri, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, pankreas
kanseri, meme kanseri hastalarinin tedavisinde kullanilir.

Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin (dFdC), hiicre i¢inde niikleozid
kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFACDP) ve trifosfat (dFACTP) niikleozidlere
metabolize olur. Gemsitabin sitotoksik etkisi dFACDP ve dFdCTP’ye bagh iki ayri
mekanizma ile DNA sentezinin inhibisyonuna baghdir. Ilk olarak, dFACDP DNA

sentezi i¢in deoksiniikleosid trifosfat (dCTP) olusturan reaksiyonlar1 katalize
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eden riboniikleotid rediiktazi inhibe eder. Bu enzimin dFdCDP ile inhibisyonu genel
olarak deoksiniikleozid konsantrasyonlarinda, 6zellikle de dCTP’de azalmaya yol
acar. Ikinci olarak da, dFACTP DNA’da yer almak i¢in dCTP ile yarismaya girer
(bireysel-giiglenme). Ayni yolla, az miktarda gemsitabin RNA i¢inde de yer alabilir.
Boylece, dCTP’nin hiicre i¢i konsantrasyonundaki azalma dFdCTP’nin DNA
yapisina girmesini kolaylastirir. DNA polimeraz epsilon gemsitabini uzaklastiramaz
ve olusan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin, DNA yapisina girdikten sonra,
biiyliyen DNA zincirinde bir niikleotidlik artis olur. Bu ilaveden sonra, esasen DNA
sentezinde tam inhibisyon olur (maskelenmis zincir sonlandirmasi). DNA’nin
yapisina girdikten sonra, gemsitabin apoptozis olarak bilinen programli hiicre

Oliimiinii baslatir.

2.5.3.3. Tek, acil, ameliyat sonrasi intravezikal kemoterapi uygulanmasi

Erken tek doz uygulamasi TURM'den sonra dolasimdaki tiimor hiicrelerini
yok ederek ve rezeksiyon boélgesindeki rezidiiel tiimor hiicreleri ve gézden kagan
kiiciik tiimorler tizerinde ablatif bir etki ile hareket ettigi gosterilmistir (113, 6). Dort
blyiik 1,476 ila 3,103 hastay1 iceren meta-analizler tutarli bir sekilde TURM'den
sonra, erken tek doz uygulamasinin tek bagina TURM ile karsilastirildiginda niiks
oranini dnemli 6l¢tide diisiirdiigiini gostermistir (114-116). 2.278 uygun hastanin bir
SR ve IPD meta-analizinde (114), erken tek doz uygulamasi, 5 yillik niikks oranini
%14 oraninda, %59'dan % 45'e diisiirmiistiir. Sadece birincil tiimoérleri veya orta
riskli niikseden tiimorleri olan ve dnceki niiks orani yilda bir veya daha az niikseden
ve 2006 EORTC niiks skoru <5 olan hastalar erken tek doz uygulamasindan
yararlanmigtir. 2006 EORTC rekiirrens skoru 5 olan hastalarda ve/veya onceki
rekiirrens orani yilda >1 rekiirrens olan hastalarda, erken tek doz uygulamasi tek bir
adjuvan tedavi olarak etkili olmamistir. Ayr1 ayr ilaglarin randomize
karsilastirmalar1 yapilmamistir (7-114). Mitomisin C, epirubisin veya pirarubisin ile
tek doz uygulama hepsi yararl bir etki gostermistir (114). Gemsitabin ile uygulama,
oldukga diisiik toksisite oranlari ile yaklasik 200 hasta ile bir plasebo kontrolden
(salin) stiindiir(116). Bu bulgular, daha kisa uygulama siiresi kullanan onceki bir
calisma ile celismektedir (117). Iki meta-analiz, erken rekiirrenslerin 6nlenmesinde
stirekli salin uygulamanin etkinligini Onermektedir (118-119). Timor hiicre

implantasyonunun dnlenmesine TURM'den sonraki ilk birka¢ saat iginde
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baslanmalidir. Bundan sonra, tiimor hiicreleri sikica implante edilir ve hiicre dig1
matriks (120) tarafindan kaplanir. Tek doz kemoterapi uygulamasinin etkinligini en
ist diizeye cikarmak icin, uygulamanin TURM'den sonra miimkiin olan en kisa
siirede, tercihen uyanma odasinda veya hatta ameliyathanede ilk iki saat iginde
verilmesine izin veren esnek uygulamalar tasarlanmalidir. ilag ekstravazasyonu olan
hastalarda (121) ciddi komplikasyonlar bildirildigi i¢in gilivenlik Onlemleri
stirdiiriilmelidir.
2.5.3.2. Ek adjuvan intravezikal kemoterapi instilasyonlari

Daha fazla intravezikal adjuvan tedaviye duyulan ihtiyag, prognoza baglhdir.
Diistik riskli hastalarda erken tek doz kemoterapi uygulamasi, niiks riskini azaltir ve
standart ve tam tedavi olarak kabul edilir (114-115). Bununla birlikte, diger hastalar
icin tek doz kemoterapi uygulamasi, 6nemli 6lgiide niiks ve/veya progresyon olasiligi
nedeniyle eksik bir tedavi olarak kalir.

Adjuvan tedavi olmamasina kargin kemoterapi uygulamalar1 tekrarlanmalidir.
11 randomize ¢alismadan 3,703 hastanin genis bir meta-analizi, tek basina TURM'a
gore kemoterapi lehine bir yilda niiks olasiliginda oldukg¢a 6nemli (%44) bir azalma
oldugunu gostermistir (122). Bu, niiks olan hasta sayisinda %13-14'lik bir mutlak
farka karsilik gelir. Bu bulgularin aksine, iki meta-analiz BCG tedavisinin timor
progresyonu riskini azaltabilecegini gostermistir (123-124). BCG idame tedavisi
kemoterapiye gore rekiirrensleri onlemede 6nemli Ol¢lide daha iyi goriinmektedir
(125). Bununla birlikte, BCG kemoterapiden onemli 6lgiide daha fazla yan etkiye
neden olur (126).

2.5.3.3 Intravezikal kemoterapinin etkinligini artirmak icin secenekler

1. PH, uygulama siiresi ve ila¢c konsantrasyonunun ayarlanmasi: Idrar
pH'sin1  ayarlamak, idrar atilmimi  azaltmak mitomisin intravezikal
soliisyonunun niiks oranini azaltir (127). Mitomisin'in 1 saatlik uygulama
stiresi, 30 dakikalik uygulama siiresinden daha etkilidir (128). Epirubisin
kullanan baska bir ¢alisma, konsantrasyonun tedavi siliresinden daha 6nemli
oldugunu kanitlamistir (129).

2. Mikrodalgayla indiiklenen hipertermi: Yiiksek riskli tiimorleri olan
hastalarda mikrodalgayla indiiklenen hipertermi kullanilarak mitomisin'in

etkinliginin artirtlmasina iligkin timit verici veriler sunulmustur (130). Orta ve
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yiiksek riskli mesane kanseri hastalarinda 1 yillik BCG'yi 1 yillik mitomisin

ve mikrodalgadan kaynaklanan hipertermi ile karsilastiran bir caligmada,

mitomisin  grubunda 24 ayda azalmis niks ve  progresyon

gosterilmistir (131).

3. Hipertermik intravezikal kemoterapi: Uygulanan kemoterapinin
sicakligint artiran farkli teknolojiler mevcuttur; ancak, bunlarin etkinligi ile
ilgili veriler hala eksiktir.

2.5.4. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) immunoterapisi

KIOMT’de BCG uygulamas: ¢ok yaygm ve etkinligi kabul edilmis bir
yontem olmakla birlikte etki mekanizmast heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Yapilan hayvan c¢alismalarinda, BCG’nin immiin sistemi aktive ederek etkisini
gosterdigi, dolayisiyla terapétik etki icin dncelikle aktif bir immiin sistem varliginin
gerekli oldugu ortaya c¢ikmistir. Kavoussi ve ark. (132) antitiimor aktivitenin
baglamasinda BCG’nin mesane duvarina fibronektin araciligiyla baglandigini
gostermislerdir. Mikobakterium bovisde bulunan ve protein antijeni olan “antijen 85
kompleksi”, fibronektin’in kollajen baglanan bolgesine tutunur. Bu antijen;
tiiberkiilozda koruyucu T hiicreleriyle iliskili immiin aktif bir protein kompleksi olup
IL-2 ve IFN-gamay1 indiikler (133). BCG aktivitesinin temelinde bu mekanizma
vardir.

EAU kilavuzlarina gore kas invazyonu olmayan mesane kanseri tespit edilen
ve orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yillik intravezikal BCG veya 1 yillik
intravezikal kemoterapi Onerilirken yiiksek risk grubunda bulunan mesane kanserli
hastalara ise 1-3 yil boyunca intravezikal BCG 6nerilmektedir.

2.5.5. Radikal Sistektomi

KIOMT’da yapilan lokal tedavilere ragmen yiiksek risk grubunda 5 yillik
progresyon gosterme ihtimali %9.6 ve ¢ok yiiksek risk grubun da ise %40’dir (134).
Ozellikle yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubunun invazyon gostermesi kansere baglh
oliim riskini artiracaktir. Radikal sistektomi; yiiksek dereceli kasa invaze olmayan
ancak lamina propriyaya derin invazyon gosteren, lenfovaskiiler invazyon gosteren
diffiiz CIS varliginda, divertikiil i¢cinde timdr bulunan, distal iireterleri veya prostatik
tiretray1 tutan, baglangic tedavisine direngli olan ve ¢ok biiyiik veya endoskopik
tedaviye anatomik olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde kuvvetle

diistiniilmelidir. CIS ve evre T1 kanserli hastalarda TURM sonrasinda 6 ay veya 1
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yillik BCG tedavisine ragmen progresyonsuz niiks varliginda en uygun tedavi radikal
sistektomidir.
2.6. TAKIP

Niiks ve progresyon riskinin bir sonucu olarak, KIOMT'lu hastalarin
tedaviden sonra gozetim altinda tutulmasi gerekir. Bununla birlikte, sistoskopi ve
goriintiileme takibinin siklig1 ve siiresi, her bir hastanin risk grubunu yansitmalidir.
EAU KIOMT prognostik faktdr risk gruplarimi (bkz. Tablo 3 ve 4) veya belirli hasta
poplilasyonlart i¢in daha ileri prognostik modelleri kullanarak, bireysel hastalarda
kisa ve uzun vadeli niiks ve progresyon riskleri tahmin edilebilir. Bununla birlikte,
takip icin Oneriler esas olarak geriye doniik verilere dayanmaktadir. Sistoskopi
sikligin1 gilivenli bir sekilde azaltma olasiligini arastiran randomize c¢alismalar
eksiktir.

Takip programini ve yoOntemlerini planlarken asagidaki hususlar dikkate
alinmalidir:
* HG/G3 kasa invazif olmayan tiimdrlerin niiksiiniin hizli tespiti ¢ok dnemlidir ve
gozden kagan tiimor yiizdesi miimkiin oldugunca diisiik olmalidir. Tan1 ve tedavide
bir gecikme yasamu tehdit edebilir. Bu nedenle, bu hastalar icin en iyi takip stratejisi,
sik sistoskopi ve sitolojiyi icermeye devam edecektir.
* Diisiik riskli grupta tiimor neredeyse her zaman diisiik evredir ve LG/G1'dir.
Kiiciik, TaG1/LG papiller tiimorii olan hastalarda niiks acil bir tehlike olusturmaz
(135). Ayakta tedavi bazinda kiigiik papiller niikslerin fulgurasyonu giivenli olabilir
(136). Birden ¢ok yazar, diisiik dereceli evre Ta tiiméorler hasta igin ¢ok az risk
olusturdugu icin rezeksiyon olmadan aktif takip yapilabilecegini onermistir (137,
138).
+ U¢ ayda TURM sonras: ilk sistoskopi niiks ve progresyon igin énemli bir
prognostik gostergedir (139). Bu nedenle, ilk sistoskopi Ta-T1 tiimorli ve CIS'li tiim
hastalarda TURM'den {i¢ ay sonra yapilmalidir.
* Diistik riskli timorlerde, niiks olmaksizin bes yildan sonra niiks riski diisiiktiir. Bu
nedenle diisiik riskli timdrlerde, bes yillik takipten sonra sistoskopinin kesilmesi
veya daha az invaziv yontemlerle degistirilmesi distiniilebilir (140).
» Baslangicta orta, yiiksek riskli veya ¢ok yliksek riskli, konservatif olarak tedavi
edilen tiimorlerde, on yil sonra niiksler olabilir (141). Bu nedenle yasam boyu takip

oOnerilir (142).
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* Takip stratejisinde, ekstravezikal niiks riski akilda tutulmalidir (erkeklerde prostatik
tiretra ve her iki cinsiyette {ist iiriner sistem).

* Coklu ve yiiksek riskli tiimorleri olan hastalarda tireter tutulumu ve niiks ihtimali
artar (143).

+ KIOMT takibinde sistoskopiye ek olarak iiriner sitolojinin iiriner belirteclere karsi
yararlilig1 iizerine aragtirmalar yapilmistir. Bir prospektif randomize ¢alisma, pozitif
test sonuglari bilgisinin (mikrosatellit analizi) takip sistoskopisinin kalitesini
artirabilecegini bulmus ve takip sistoskopi oncesinde yapilan invaziv olmayan bir
idrar testinin yardimei roliinii desteklemistir (144).

« Idrar belirteglerinin sistoskopiyi tamamen azaltmas1 veya degistirmesi i¢in tiim risk
gruplarinda niiksii tespit edebilmeleri gerekir. Ancak su anda {iriner sitolojinin ve
mevecut lriner belirteglerin  siirliligl, diisiik dereceli niiksler icin diisiik
duyarliliklaridir (145, 146).

* Mevcut bilgilere gore, hicbir idrar belirteci takip sirasinda sistoskopinin yerini

alamaz veya rutin bir sekilde sistoskopi sikligini azaltamaz.
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GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 36 aylik siire zarfinda toplam 116 hastaya yiizeyel mesane
kanseri tanist konulmustur. Intavezikal kemoterapdtik ajan olarak epirubisin ve
gemsitabin uygulanan, IV ajan uygulanmayan hastalar olarak 3 gruba ayrilmstir.
Hastalardan 45’ine epirubisin, 36’sina gemsitabin yapilmis olup 35’ine ise herhangi
bir IV ajan ila¢ uygulamas1 olmamustir.

TURM sonrasi hasta servis yatagina geldikten yaklasik 1 saat sonra;
Epirubisin, 50 mg 50 ml serum fizyolojik ile sulandirilip galkalandiktan sonra
hastanin zaten TURM sonrasi olan foley kataterinden uygulandi.

Gemsitabin, 2000mg 100 ml SF ile hazirlandiktan sonra hastanin zaten TURM
sonrast olan foley kataterinden uygulandi.

TURM sonrasi, derin rezeksiyonyapilan, yogun hematiirisi olan ve/veya uyumsuz
hastalara IV kemoterapétik ajan uygulamasi yapilmadi.

3.1 istatiksel analiz

Bu calismada, gere¢ ve yontem basligindaki kriterlere uygun tiim hastalarin
verileri kullanilmistir. Bu sebeple, calismada tam sayim teknigi ile calismanin giicii
%100 olarak belirlenmistir.

Calismada elde edilen veriler SPSS 22.0 paket programi ile analiz edilmistir.
Veri setinde yer alan siirekli degisken icin Shapiro-Wilk’s testi ile normallik
smamast yapilmistir. Herhangi bir siirekli degiskenin normal dagilima uygun
olmadig1 anlagilmistir (p<0,05). Bu sebeple bu degiskenler ile yapilan ikili
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi ve ¢oklu karsilastirmalarda Kruskal-Wallis
H testi kullanilmistir. Post-Hoc analizlerde ise tekrardan Mann-Whitney U testinden
faydalanilmistir. Kategorik testlerin karsilikli incelenmesinde ise Ki-Kare analizi

uygulanmistir. Analizler %95 giiven seviyesinde yorumlanmuistir.
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BULGULAR
Bu ¢alismaya alinan, Ta-T1 patolojik sonuglart bulunan toplam 116 hastadan,
45’ine IV epirubisin, 36’sina IV gemsitabin yapilmis olup 35’ine ise herhangi bir IV

ajan ila¢ uygulamasi olmamustir.

Tablo 4.1. Her i¢ grup hastada, mesane tiimoriiniin niiks olma agisindan

karsilastirilmasi
] ] Niiks
IV Ajan Yok Var P
. - 17 18
Non-1V Ajan 48,60% 51,40%
- - . 29 16
Epirubisin 64.40% 35,60% 0111
— 26 10
Gemsitabin 72.20% 27,80%

Calismaya aldigimiz gruptaki bireyler niiks yoniinden karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05). Ancak 6zellikle gemsitabin basta olmak

iizere IV kemoterapétik kullanilan hastalarda niiks olma ihtimali azalmistir.

Tablo 4.2. Her {i¢ grup hastada, mesane tiimoriiniin progresyon gosterme agisindan

karsilagtirilmasi

. Progresyon

IV Ajan Yok Var P
M 31 4

Non-IV Ajan 88.60% 11,40%

N 39 0

Epirubisin 86,70% 13,30% 0,244
. 35 1

Gemsitabin 97.20% 2,80%

Calismaya aldigimiz gruptaki bireyler progresyon gosterme yoOniinden
karsilagtirildiginda farklilik Onemsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak epirubisin
kullanilan (n=6,%13,3) ve ajan kullanilmayan hastalar (n=4,%11,4) progresyon
gosterme agisindan benzer bulunsada, gemsitabin uygulanilan hastalarda (n=1,%2,8)

mesane timoriiniin progresyon gosterme ihtimali azalmistir.
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Tablo 4.3. Niiks olan mesane tiimorlii hastalarda gegen siire (ay) agisindan

karsilastirilmast
IV Ajan %25 %75 Medyan IQR p
Non-IV Ajan 3 5 3 2
Epirubisin 3 7 3 4 0,234
Gemsitabin 3 24 6 21

Mesane tiimorii niiks olan tiim bireyler karsilastirildiginda niiks olma
stiresindeki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Tiim gruptaki hastalarda en
erken niiks icin gecen siire 3 aydir. IV ajan uygulamasi yapilmayan hastalarda en
uzun niiks i¢in gegen siire 5 ay, epirubisin uygulanan hastalarda 7 ay, gemsitabin
uygulanan hastalarda ise 24 aydir.

Sag kalim analizinde niiks siireleri analiz edilmistir. Breslow testine gére IV
kullanim1 ve IV tiiriine gore niiks siireleri istatistiksel olarak farkli degildir
(p=0,095). Tim hastalar incelendiginde yaklasik niiks siiresi 6,698 ay olarak
(HR):0,40; (Cl), 4,100-
9,296;p<0,001). IV ajan kullanilmayan hastalardaki niiks siiresi yaklasik 4,059 ay
(tehlike oran1 (HR): 0.41; % 95 giiven araligi (Cl), 2,977-5,141;p<0,001); Epirubisin
kullanilan hastalarda 5,188 ay (tehlike oranm1 (HR): 0.25; % 95 giiven aralig1 (Cl),
3,234-7,141;p<0,001); Gemsitabin kullanilan hastalarda 13,6 ay (tehlike oran1 (HR):
0.30; % 95 giiven aralig1 (Cl), 3,865-23,335;p<0,001) olarak hesaplanmustir.

hesaplanmistir  (tehlike orani %95 giiven araligi

Hazard Function
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Tablo 4.4. Progresyon gosteren mesane tiimorlii hastalarda gegen siire (ay) agisindan

karsilastirilmast
IV Ajan 25% | 75% Medyan | IQR p
Non-IV Ajan 4 13 9 9
Epirubisin 9 13 12 4 0,286
Gemsitabin 3 3 3 0

Mesane tiimorii progresyon gosteren tiim bireyler karsilastirildiginda
progresyon siiresindeki farklilik énemsiz bulunmustur (p>0,05). IV ajan uygulamasi
yapilmayan hastalarda en erken progresyon i¢in gecen siire 4 ay, en uzun gegen siire
13 aydir. Epirubisin uygulanan hastalarda en erken gegen siire 9 ay, en uzun siire 13
aydir. Gemsitabin uygulanan hastalarda bir hastada progresyon gelismis olup gecen

stire 3 aydir.

Tablo 4.5. Hastalar1 risk gruplarina gore ayirdiktan sonra IV kemoterapotik ajan

kullanilan ve kullanilmayan seklinde karsilastiriimasi

_ IV Ajan

Risk gkl Yok Epirubisinj Gemstabin P
Diisiik Risk L115,40% 2(13,50% 23,10%

Orta Risk 57,10% 4112,90% 4113,00% oors
Yiiksek Risk 32750% 23’50% ;g,lo%

Boliim 2.4.6 da tablo 4 de belirtilen risk skalasina gore hastalar diistik, orta ve
yiiksek risk olarak gruplara ayrilmustir. Farkl risk gruplarinda IV kemoterapétik ajan
kullanilan ve kullanilmayan hastalar karsilagtirildiginda  farklihlk  6nemsiz
bulunmustur (P>0,05). Diisiik riskli mesane tiimori grubunda toplam 26 hasta olup,
6’sma gemsitabin, 16’sina epirubisin uygulanmis, 4’tine herhangi kemoterapétik ajan
uygulamasi yapilmamustir. Orta riskli mesane tiimorii grubunda toplam 35 hasta
olup, 14’tne gemsitabin, 15’ine epirubisin uygulanmis, 6’smna herhangi
kemoterap6tik ajan uygulamasi yapilmamustir. Yiiksek riskli mesane tiimori
grubunda toplam 55 hasta olup, 16’sina gemsitabin, 14’tine epirubisin uygulanmas,

25’ine herhangi kemoterapoétik ajan uygulamasi yapilmamastir.
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Tablo 4.6. Hastalar1 risk gruplarina gére ayirdiktan sonra IV ajan kullamilan ve

kullanilmayan hastalarin niiks olma agisindan karsilastirilmast

. .. Non-IV Ajan Epirubisin Gemsitabin
Risk Grubu | Niiks N % N % N % p
. . |Yok 2 1 910% | 14 |63.60%| 6 |27.30%
Diisiik Risk 7 2 15000%| 2 15000%| 0 | 000% |29
. Yok 2 | 910% | 10 |4550%| 10 |4550%
OrtaRisk 7 4 13080%| 5 |3850%| 4 |3080%]| %Y
Yiiksek Yok 13 [4640%| 5 |17,90%| 10 |3570%] o o0
Risk Var 12 |44,40%| 9 |3330%| 6 |22,20%"

Farkli risk gruplarinda ki bireyler niiks yoniinden karsilastirildiginda farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0,05). Gemsitabin uygulamasi yapilan diisiik riskli 6
hastada niiks goriilmemistir (n=6,%27.3). Epirubisin uygulanan 16 disiik riskli
hastanin 2’sinde niiks gelismistir (n=2,%50). Iv kemoterapotik ajan verilmeyen her
risk grubunda niiks gelismistir. Ozellikle yiiksek risk grubunda kemoterapétik ajan

kullanilsa da niiks ihtimali artmuistir.

Tablo 4.7. Hastalar1 risk gruplarina gére ayirdiktan sonra IV ajan kullamilan ve

kullanilmayan hastalarin progresyon gosterme acisindan karsilagtirilmasi

Risk Progresyon Non-IV Ajan Epirubisin Gemsitabin 0
Grubu n % n % n %

Diisiik | Yok 4 15,40% | 16 | 61,50% 6 23,10%

Risk Var 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% )
Orta Yok 4 13,80% | 11 | 37,90% | 14 48,30% | 0,08
Risk Var 2 33,30% | 4 66,70% 0 0,00% 4
Yiikse |Yok 23 | 46,00% | 12 | 24,00% | 15 30,00% | 0,72
k Risk |Var 2 40,00% | 2 40,00% 1 20,00% 3

Farkli risk gruplarinda ki bireyler niiks yoniinden karsilastirildiginda farklilik
onemsiz bulunmustur (P>0,05). Diisiik risk grubundaki hi¢bir hastada progresyon
goriilmemistir. Gemsitabin verilen orta risk grubunda bulunan 14 hastada progresyon
goriilmemistir (N=14,%48.3). Ancak orta ve yilksek risk grubunda mesane

tiimoriiniin progresyon gelisme ihtimali artmastir.
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Tablo 4.8. Hastalar risk gruplarina gére ayirdiktan sonra IV ajan kullanilan ve

kullanilmayan hastalarin niiks olma siireleri (ay) agisindan karsilastirilmasi

Risk i, - Niiks Siiresi (Ay)

Grubu | 1Y AJan 25% | 75% | Medyan | IOR 0

Diisiik No_n-iV_ Ajan| 3 9 6 6

Risk Epirubisin 4 15 10 11 0,439
Gemsitabin 0 0 0 -

Orta No_n-iV_Ajan 3 8 5 5

Risk Eplru_blsm 3 9 5 6 0,513
Gemsitabin 3) 23 8 18

. Non-IV Ajan| 2 5 3 3

E{{;‘l‘(sek Epirubisin | 3 3 3 0 0,513

Gemsitabin 3 24 4 21

Farkli risk gruplarinda ki IV ajan kullamlan ve kullanilmayan hastalarmn niiks
olma siiresi yoniinden karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05).
Diisiik riskli olup gemsitabin uygulanan hastalarda niiks olmamistir. Orta ve yliksek
riskli olup gemsitabin uygulanan hastalarda niiks siiresi artmustir. IV ajan

kullanilmayan hastalarda niiks siiresi kisalmigtir.

Tablo 4.9. Hastalar1 risk gruplarina gére ayirdiktan sonra IV ajan kullamilan ve

kullanilmayan  hastalarin  progresyon  gdsterme  siireleri (ay) agisindan
karsilastirilmasi
Risk . . Progresyon Siiresi (Ay)
Grubu |1YAJan 25% | 75% | Medyan | IQR|  p
i Non-iV Ajan 0 | 0 0 )
Diisiik rubisi 0 0 0
Risk Eplru_ Isin - -
Gemsitabin 0 0 0 -
Orta Non-IV Ajan 6 | 15 11 9
. Epirubisin 9 13 11 4 0,999
Risk ——
Gemsitabin . . . -
. Non-IV Ajan 2 | 11 7 9
R iwselc | Epirubisin 12 | 27| 27 | 0 | 0407
Gemsitabin 3 3 3 0

Farkli risk gruplarindaki IV ajan kullanilan ve kullanmilmayan hastalarin
progresyon siiresi yoniinden karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur
(P>0,05). Diisiik riskli higbir hastada progresyon geligmemistir. Orta riskli olup
gemsitabin verilen hastalarda da progresyon goriilmemistir. Gemsitabin uygulanan

yiiksek riskli hasta tektir ve 3 ay sonra progresyon gelismistir. Epirubisin uygulanan
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yiiksek riskli hastalarin IV ajan uygulamasi olmayan hastalara gére progresyon siiresi

uzamistir.

Tablo 4.10. Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak siiflandirilan hastalarin

IV kemoterapétik ajan kullanilan ve kullanilmayan seklinde karsilastiriimas:

Mesane Tumori v Ajan
Non-IV Ajan Epirubisin Gemsitabin p
il . 18 33 22
Diigiik dereceli 24.70% 45.20% 30,10%
0,127
Viiksekdereceli 17 12 14
uksekderecelt 39.50% 27.90% 32.60%

Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan hastalarm IV
kemoterapoétik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalar karsilastirildiginda farklilik
O6nemsiz bulunmustur (P>0,05). Diisiik dereceli mesane tiimorii grubunda toplam 73
hasta olup, 22’sine gemsitabin, 33’tine epirubisin uygulanmis, 18’ine herhangi
kemoterapétik ajan uygulamasi yapilmamigtir. Yiiksek dereceli mesane timori
grubunda toplam 43 hasta olup, 14’tine gemsitabin, 12’sine epirubisin uygulanmis,

17’sine herhangi kemoterapdtik ajan uygulamasi yapilmamaistir.

Tablo 4.11. Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan, 1V

kemoterapotik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin niiks olma agisindan

karsilastirilmasi

Mesane | .. o Non- IV ajan Epirubisin Gemsitabin

Tiimorii n % n % n % p
Diisiikk | Yok 9 17,60% 23 | 45,10% 19 37,30% 0.045
dereceli |Var 9 40,90% 10 | 45,50% 3 13,60% '
Yiiksek | Yok 8 38,10% 6 28,60% 7 33,30% 0.982
dereceli |Var 9 40,90% 6 27,30% 7 31,80% '

Diisiik dereceli mesane tiimdrii olan hastalarda IV ajan kullanip
kullanilmamasina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu hesaplanmistir
(p<0,05). IV ajan kullanilmayan hastalarda niiks oram niiks olmamaya gére fazla
iken gemsitabin kullanilan hastalarda niiks olma orani niiks olmama oranina gore

daha diisiiktiir. Epirubisin kullanilan hastalarda ise niiks olma ya da olmama arasinda
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degisim hesaplanmamistir. Yiksek dereceli mesane tiimorlii hastalarda ise ajan

kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark hesaplanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.12. Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak siniflandirilan, IV
kemoterap6tik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin progresyon gelisme

acisindan karsilagtirilmasi

Mesane Progresyon Non-iV Ajan Epirubisin Gemsitabin
Tiimorii n % n % n % p
Diisiik | Yok 15 [22,70% | 29 |4390% | 22 | 33,30% 0.164
dereceli | Var 3 4290% | 4 |5710% | O 0,00 |
Yiiksek | Yok 16 | 41,00% | 10 |2560% | 13 | 33,30% 0.581
dereceli | Var 1 2500% | 2 [5000% | 1 25,00% | '

Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan, IV
kemoterapotik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin progresyon gelisme
acisindan karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05). Diisiik dereceli
mesane tiimorlii olup gemsitabin uygulanan higbir hastada progresyon gelismemistir.
Epirubisin uygulanan dort hastada, IV ajan kullanilmayan 3 hastada progresyon
gelismistir. Yiiksek dereceli mesane tiimérlii olan IV ajan kullanilmayan ve
gemsitabin kullanilan hastalarda progresyon tek hastada olmustur. Epirubisin
timorlerinden iki hastada progresyon

kullanilan yiiksek dereceli mesane

gorilmiistiir.

Tablo 4.13. Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan, IV

kemoterapo6tik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin niiks olma siiresi agisindan

karsilastirilmasi

Mesane |, . Niiks Siiresi (Ay)

Tiimora |17 7J2" 25% | 75% | Medyan | IOR | p

Disiik Non-IV Ajan 3 7 5 4

d;i‘(‘:e“ Epirubisin 3 9 4 6 0,091
Gemsitabin 6 36 24 30

. Non-IV Ajan 2 3 3 1

yukseX  [Epirubisin 3 4 3 1 | 0301

Gemsitabin 3 9 3 6

Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan, IV

kemoterapoétik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin niiks olma siiresi agisindan
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karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Diisiik dereceli olup
gemsitabin kullanilan hastalarda en erken niiks olma siiresi 6 ay olup en uzun niiks
siiresi ise 36 aydir. Epirubisin ve IV ajan kullanilmayan diisiik dereceli mesane
timorlii hastalarda en erken niiks olma siiresi 3 aydir. Epirubisin kullanilan
hastalarda en uzun siire 9 ay, IV ajan kullanilmayan hastalarda ise en uzun siire 7
aydir. Yiksek dereceli mesane tlimorlerinde her ii¢ grubun en erken niiks olma
siireleri hemen hemen esittir. Gemsitabin kullaniminda en uzun siiresi 9 aydir.

Sagkalim analizinde niiks siireleri tlimor derecesine gore analiz edilmistir.
Breslow testine yiiksek ve diisiik dereceye gore IV kullanimi ve IV tiiriine gore niiks
stireleri istatistiksel olarak farklilik hesaplanmistir (p=0,029). Tim diisiik dereceli
hastalar incelendiginde yaklasik niiks siiresi 7,864 ay olarak hesaplanmstir (tehlike
oran1 (HR):0,32; % 95 giiven aralig1 (Cl), 4,463-11,264;p<0,001). Eger iV ajan
kullanilmazsa hastalardaki niiks siiresi yaklasik 5,111 ay (tehlike oran1 (HR): 0.33; %
95 giiven aralig1 (Cl), 3,529-6,693;p<0,001); Epirubisin kullanilan hastalarda 6,100
ay (tehlike oram1 (HR): 0.30; % 95 giiven araligi (Cl), 3,260-8,940;p<0,001);
Gemsitabin kullanilan hastalarda 22,0 ay (tehlike oran1 (HR): 0.33; % 95 giiven
araligi (Cl), 4,913-39,087;p<0,001) olarak hesaplanmistir. Tim yiiksek dereceli
hastalar incelendiginde yaklasik niiks siiresi 5,476 ay olarak hesaplanmistir (tehlike
oran1 (HR):0,19; % 95 giiven arahig (Cl), 1,508-9,444;p<0,001). Eger IV ajan
kullanilmazsa hastalardaki niiks siiresi yaklasik 2,875 ay (tehlike oran1 (HR): 0.62; %
95 giiven araligi (Cl), 1,865-3,885;p<0,001); Epirubisin kullanilan hastalarda 3,667
ay (tehlike oranm1 (HR): 0.33; % 95 giiven aralign (CI), 1,796-5,538;p<0,001);
Gemsitabin kullanilan hastalarda 10,0 ay (tehlike oran1 (HR): 0.14; % 95 giiven
araligi (Cl), 0,00-21,564p<0,001) olarak hesaplanmuistir.
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Tablo 4.14. Histolojik olarak diisiik ve yiiksek grade olarak siiflandirilan, iV
kemoterapétik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin progresyon gelisme siiresi

acgisindan karsilastirilmasi

Mesane | A Progresyon siiresi (Ay)

Tiimori |1Y/ 92N 25% | 75% | Medyan| IOR | p

Disiik Non-IV Ajan |6 15 11 9

WUW< - Epirubisin @ |9 13 11 4 0,999

dereceli i
Gemsitabin - - - -

. Non-V Ajan |2 2 2 0

g;‘;i‘;‘l‘l Epirubisin |12 |27 27 0 0,368
Gemsitabin 3 3 3 0

Histolojik olarak diisik ve yiiksek grade olarak smiflandirilan, 1V
kemoterapoétik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin progresyon gelisme siiresi
acisindan karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Diisiik dereceli
olup gemsitabin kullanilan hastalarda progresyon gelismemistir. Epirubisin
kullanilan hastalarda en erken progresyon gelisme siiresi 6 ay, IV ajan kullanilmayan
diisiik dereceli mesane tiimorli hastalarda en erken progresyon gelisme siiresi 9
aydir. Epirubisin kullanilan hastalarda en uzun siire 13 ay, IV ajan kullanilmayan
hastalarda ise en uzun siire 15 aydir. Yiiksek dereceli mesane tiimorlerinde ajan
kullanilmayan ve gemsitabin kullanilan hasta tek olup, ila¢ uygulamasi yapilmayan
hastada progresyon siiresi 2 ay, gemsitabin yapilan hastada ise 3 aydir. Epirubisin
kullanilan ytliksek dereceli mesane tiimorlii hastada progresyon siiresi en erken 12 ay,

en geg ise 27 aydir.
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TARTISMA

Bu ¢alismada; mesane timor tanisi alan hastalarda erken tek doz intravezikal
kemoterapi i¢in kullandigimiz epirubisin, gemsitabin ve ¢esitli nedenlerden erken tek
doz kemoterapi uygulayamadigimiz hastalar1 niiks ve progresyon acisindan
karsilastirdik.

Calismamizda 36 aylik siire zarfinda, kasa invaze olmayan mesane kanseri
tanist alan toplam 116 hasta bulunmaktadir. Hastalarin %38.7’sine epirubisin,
%31’ine gemsitabin uygulanmis ve hastalarin %30’unda hematiiri, derin rezeksiyon,
hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerden intravezikal tedavi uygulanmamistir. Tedavi
verilen hastalarin %32’sinde niiks gelismistir. Epirubisin uygulanan hastalarin
%35.6’s1nda niiks olmus ve gemsitabin uygulanan %27.8 hastada niiks gelismistir.
Hastalarin %51.4’tinde ise tedavi verilmeksizin niiks gelismistir. Her grupta en erken
niiks siiresi ilk sistoskopi sonrasi ortaya ¢ikmis ve yaklasik 3 aydir. Ancak epirubisin
kullanilan hastalardan en geg niiks siiresi 7 ay, kullanilmayan hastalarda en ge¢ niiks
siiresi ise ortalama 5 aydir. Gemsitabin uygulamasinda en ge¢ niiks siiresi 24 ay
sonraki kontrol sistoskopisinde ortaya cikmustir. Istatistiksel olarak anlaml
bulunmamis olup bu durum (p=0.111) hasta saymmizin azlhigindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak IV ilag uygulamasi niiks gelismesini énlemede ve siiresini uzatmada
avantaj saglamaktadir. Progresyon agisindan bakacak olursak, tedavi uygulanmayan
hastalarin %11.4’linde, epirubisin uygulanan hastalarin %13.3’linde ve gemsitabin
uygulanan hastalarin %2.8’inde progresyon geligmistir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamis olsa da gemsitabin uygulanan hastalarda progresyon oranlari
azalmugstir. (p=0.244)

Hastalar risk skalasina gore ayrildiginda ise; diisiik risk grubunda olan
mesane kanserli hastalarin oran1 %22.4’diir. Bu hastalarin %15.4’line tedavi
uygulanmamis, hastalarin  %61.5’ine  epirubisin, %23.1’ine ise gemsitabin
uygulanmistir. Tedavi almayan hastlarin %9.1’ine, epirubisin yapilan hastalarin ise
%9.1’inde niiks goriilmiistiir. Gemsitabin yapilan hi¢bir hastada niiks olmamustir.
Orta risk grubunda olan mesane kanserli hastalarin oran1 %30.1°dir. Bu hastalarin
%17.1’ine tedavi uygulanmamis, %42.8’sine epirubisin, %40’ma ise gemsitabin
uygulanmigtir. Tedavi almayan hastalardan %30.8’sinde, epirubisin yapilan %38.5

hastada, gemsitabin yapilan %30.8 hastada niiks goriilmiistiir. Yiiksek risk grubunda
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olan mesane kanserli hastalarin oran1 %47.4’diir. Hastalarin %45.5’ine tedavi
uygulanmamis, %?25.5’ine epirubisin, %29.1’ine ise gemsitabin uygulanmstir.
Tedavi almayan hastalarin %44.4’linde, epirubisin yapilan hastalarin%33.3’{inde,
gemsitabin yapilan hastalarin %22.2’sinde niiks goriilmiistiir. Istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa bile ila¢ instilasyonu yapilan 6zellikle diisiik risk grubundaki
hastalarin niiks ihtimalleri oransal olarak azalmistir. Orta ve yiiksek risk grubundaki
hastalarda niiks ihtimali her grupta artmistir ancak ilag¢ instilasyonu oransal olarak
niiks ihtimalini azaltmistir. Diisiik risk grubunda higbir mesane kanserli hastada
progresyon gelismemistir. Orta ve yiiksek riskli olarak belirledigimiz hastalarda ise

progresyon oranlari tiim gruplarda benzer oldugu goriilmiistiir.

Histolojik olarak hastalar1 siiflandirdigimizda ise hastalarin %62.9’u diisiik
dereceli, %37.1°1 yiikksek dereceli mesane kanseri olarak siniflandirilmistir. Diisiik
dereceli mesane kanserli hastalarin %24.7’sine tedavi uygulanmamis, %45.2’sine
epirubisin, %30.1’ine ise gemsitabin uygulanmistir. Tedavi uygulamasi olmayan
hastalarin  %40.9’unda, epirubisin uygulanan hastalarin %45.5’inde gemsitabin
uygulananlarin ise %13.6’sinda niiks gelismistir. Gemsitabin kullanimi diisiik
dereceli mesane kanserlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup niiks
ihtimalini diigiirmektedir (p=0.045). Yiiksek dereceli mesane kanseri olan hastalarda,
hastalarin %39.5’ine tedavi uygulanmamis, %27.9’una epirubisin ve %32.6’sina
gemsitabin uygulanmistir. IV kemoterapi almayan hastalardan %40.9’unda,
epirubisin alanlarin  %27.3’inde, gemsitabin alanlarin ise %31.8’inde niks
gelismistir. Progresyona bakacak olursak hem diigiik hem de yiiksek dereceli mesane
kanserli olgularda IV kemoterapi uygulamasinin bir etkinligi gosterilememis ve
yiiksek dereceli mesane kanserli hastalarda, IV kemoterapi uygulamasinin niiks ve
progresyon agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir
(p=0.982). Calismamiz, mesane kanserinde IV tek doz kemoterapinin dnemini bir
kez daha ortaya koymus olup, 6zellikle gemsitabin ile yapilan az sayida caligmalari
diisiiniince, sonuclarimiz gemsitabini daha yaygin kullanmak gerektigini ortaya

¢ikarmustir.

Oosterlink ve ark. TURM sonrasi1 toplam 512 hasta ile yaptig1 c¢alismada,
%50.2 hastaya IV epirubisin uygularken, %49.8 hastaya tedavi uygulamadilar.
Hastalara 4 hafta sonra yapilan sistoskopik incelemede, hastalarin %3.9’unda niiks
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gelismis ve timorin yalnizca birisinin  epirubisin  alan gruptan oldugunu
saptamislardir (147). Calismamiz da ise, TURM sonras1 %38.7 hastaya IV epirubisin
uygularken, %30 hastaya tedavi uygulamadik. Hastalara 3 ay sonra yapilan
sistoskopik incelemede, hastlarin %7.3’linde epirubisin almasimna ragmen niiks
gelismisti. Tedavi uygulamadigimiz hastalarin %14.2’sinde niiks timor gelismisti.
Bizim ¢alismamizda, epirubisin uygulanan hastalarda daha fazla niiks gelismesinin
nedeni oosterlink ve ark.’nin ilk sistoskopiyi bizden daha erken yapmalar1 veya
bizim c¢alismamizdaki epirubisin uygulanan hastalarin ¢ogunlugu orta ve yiiksek

riskli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Masters ve ark. da 0.5 cm’lik tiimore tek bir epirubisin instilasyonu ile 3 ayda
%42 tam yamt elde ettiklerini bildirmislerdir (148). Bu calisma; erken tek doz IV
kemoterapi instilasyonun, hem implantasyonu o6nleyerek hem de kemorezeksiyon
yoluyla niiksleri onledigini gostermektedir. Calismamizda ise, timdr boyutu kiiclik
ve tek odak rastlanan mesane tiimorlii hastalar diisikk risk grubunda olup toplam
hastalarin %22.4’tdiir. Bu hastalardan %61.5’ine epirubisin, %23.1’ine gemsitabin
uyguladik ve %15.4’line tedavi uygulamadik. Epirubisin uygulanan hastalarin
%12.5’inde ve tedavi uygulamadigimiz hastlarmm %50’sinde niiks geligmistir.
Gemsitabin uyguladigimiz higbir hastada niiks gelismemistir. Calismamizda diisiik
risk grubundaki mesane tiimorlii hastalara epirubisin instilasyonu yaniti istatistiksel
olarak anlamli bulunmadigi i¢in net deger veremesekte, epirubisin uygulamasi niiks

ihtimalini azaltmaktadir.

Messig ve ark. yaptig1 toplam 406 hastay: iceren ¢aligmasinda gemsitabin
uygulamasi1 serum fizyolojik (SF) uygulanan plasebo grubundan {istiin oldugu
gosterilmistir. Hastalarin %49.5’ine gemsitabin ile tek doz kemoterapi uygulamasi,
%50.5’ine ise serum fizyolojik ile intravezikal yikama yapilmistir. Gemsitabin
grubundaki %33.3 hastada ve SF grubundaki %44.4 hastada 4 yil iginde tiimor niiksii
gorilmistir (tehlike orani, 0.66;%95 CI, 0.48-0.90; p<.001). TURM ve ilag
uygulanan diisiik dereceli kasa invaziv olmayan fiirotelyal kanserli 215 hastadan,
gemsitabin grubundaki %50.7 hastanin %33.3’iinde ve SF grubundaki 113 (%55.1)
hastanin %52.2’sinde tiimor niiksii oldugu gdsterilmistir (tehlike orani, 0.53;% 95 ClI,
0.35-0.81; p=.001) (116). Calismamizda ise; 36 hastaya gemsitabin uygulanmis olup
3 yillik takibimizde hastalarin %27.8’sinde niiks gelismistir (tehlike orani, 0.30; %
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95 CI, 3,865-23,335;p<0,001). Diisiik dereceli kasa invaziv olmayan iirotelyal
kanserli 73 hastadan, gemsitabin grubundaki hastalarin %13.6’sinda niiks gelismistir.
Gemsitabin kullanimi diisiik dereceli mesane timdorlii hastalarda [V tedavi
verilmeyenlere gore niiks ihtimali azaltmistir ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur. Caligmamizda messig ve ark. calismasina benzer sonuclar ortaya

¢ikmistir (tehlike oran1 0.33; % 95 CI, 4,913-39,087;p<0,001).

Zhang ve ark. 4 yillik takip siiresinin oldugu 335 hastadan olusan bir
calismasinda, hastalarin %32.5’ine epirubisin, %34’ine gemsitabin ve %33.5’ine
pirarubisin uygulamistir. Hastalar EAU’nun kasa invaze olmayan mesane timor risk
skalasina gore orta ve yiiksek riskli olarak ayrilmistir. Epirubisin uygulanan
hastalarin  %38.5’1 orta riskli, %61.5’1 yiiksek riskli, gemsitabin uygulanan
hastalardan %28.9’u orta riskli, %71.1’1 yiiksek riskli ve pirarubisin uygulanan
hastalardan %33.9’u orta riskli, %66.1°1 yiiksek riskli olarak siniflandirilmistir. Orta
riskli grupta, epirubisin uygulan hastalarin %7.1’inde, gemsitabin uygulananlarin
%6’sinda, pirarubisin uygulananlarin %7.8’inde niiks gelismistir. Yiksek riskli
grupta ise epirubisin uygulanan hastalarin %10.4’{inde, gemsitabin uygulananlarin
%3.7’sinde, pirarubisin uygulananlarin %13.1’inde niiks gelismistir. Orta riskli
grupta her ¢ tedavi sonrast niiks gelismesi, istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Yiiksek rikli grupta ise her ii¢ tedavi karsilastirildiginda
gemsitabinin niiks oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve daha diisiik niiks
ihtimaline sahiptir sonucu ¢ikmistir (p<0.017) (149). Calismamizda ise; orta risk
grubunda 35 hasta, yiiksek risk grubunda 55 hasta mevcuttu. Orta risk grubunda
epirubusin uygulanan hastalarin %42.9’unda, gemsitabin uygulananlarin % 40’inda
niikks geligsmistir. Yiiksek risk grubunda ise, hastalarin %25.5’inde epirubisin,
%29.1’inde gemsitabin uygulandi. Orta risk grubunda epirubisin uygulanan
hastalarin %38.5’inde ve gemsitabin uygulananlarin %30.8’inde niiks gelismistir.
Yiiksek risk grubunda ise, epirubisin uygulanan hastalarin %33.3’linde ve gemsitabin
uygulananlarin %22.2’sinde niiks gelismistir. Hastalar orta ve yiiksek riskli gruna
ayrildiginda ¢alismamizda niiks agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Ancak gemsitabin kullanimini niiks agisindan degerlendirirsek niiks ihtimalini

oransal olarak azaltmistir.
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Epirubisin ve gemsitabini karsilastiran Ye HB ve ark. 86 hastay1 igeren
caligmasinda, hastalarin %48.9’una gemsitabin ve %51.1’ine epirubisin uygulamis 2
yillik takipte gemsitabin uygulanan hastalarin %33.3’linde, epirubisin uygulananlarin
%40.1’inde niiks gelistigini bildirmislerdir (150). Calismamizda ise; 3 yillik takip
sonunda epirubisin uygulanan hastalarin %35.6’sinda, gemsitabin uygulananlarin
%27.8’inde niiks gelismistir. Her iki ¢alismanin sonuglarina bakildiginda sonuglar

arasinda oransal olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

. Sylvesterve ark. 13 yayindan derledigi toplam 2278 hastanin oldugu bir
meta analizde, 1161 hastaya sadece TURM ve 1117 hastaya ise epirubisin, mitomisin
C, pirarubisin veya tiyotepa uygulamasi yapilmis olup toplam 1128 hastada niiks
goriilmiistiir. Niiks goriilen hastalarm  %42.5’inde IV tek doz kemoterapi
uygulanmistir. Hastalarin  %56,2’sinde tedavi uygulamast olmamustir. Tek doz
kemoterapi uygulamasi niiks ihtimalini %35 azaltmistir (114). Calismamizda ise;
toplam 116 hastanin 86’sina epirubisin ve gemsitabin uygulanmis ve hastalarin
%30.2’sinde niiks gelismistir. Hastalarin %30.1’ine ilag uygulamasi yapilmamis ve
%51.4’{inde niiks gelismistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadig igin net sonug

soyleyemeyiz ancak tek doz kemoterapi uygulamasi niiks ihtimalini azaltmigtir.

Chou ve ark. 1990°dan 2016’ya kadar olan literatiir taramasinda mitomisin,
doksorubisin, epirubisin ve gemsitabin de progresyon riskinde bir fark olmaksizin
azalmis niiks riski ile iliskili oldugunu gdstermistir(151). Calismamiz da ise; IV tek
doz kemoterapi uygulanan hastalarda niiks gelismesi tedavi uygulanmayan hastalar
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir ancak bu
durum hasta sayimizin azligindan kaynaklandigm diisiinmekle beraber, IV tedavi

uyguladigimiz hastalarda oransal olarak niiks ihtimali azalmistir.

Messig ve ark. yaptig1 toplam 406 hastay1 iceren calismasinda, gemsitabin ve
serum  fizyolojik  (SF) uygulayarak  hastalar1  progresyon  ac¢isindan
karsilastirmiglardir. . 201 hastaya gemsitabin ile tek doz kemoterapi uygulamasi, 205
hastaya ise serum fizyolojik ile intravezikal yikama yapilmistir. Gemsitabin
uygulamasmin oldugu grupta hastalarin %5.9’unda, SF grubundaki hastalarin
%8.8’inde  progresyon gelismistir. Calismada erken tek doz kemoterapi
uygulamasinin progresyon iizerine etkisi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p=0.25) (116). Calismamizda ise; 116 hastadan %31’ine gemsitabin,
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%38.9’una epirubisin uygulanmis ve %30.1’ine tedavi uygulamasi olmamuistir.
Gemsitabin uygulanan hastalarin %2.8’inde, epirubisin uygulananlarin %13.3’iinde,
tedavi uygulanmayanlarin %11.4’iinde progresyon gelismistir. IV tek doz kemoterapi
uygulamasiin progresyon acisindan bizim c¢alismamizda da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis olup benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir (p=0.244). Ancak
ozellikle gemsitabin uygulanan hastalarda oransal olarak progresyon goriilme

ihtimali azalmustir.

. Sylvester ve ark. 13 yayindan derledigi toplam 2278 hastanin oldugu bir
meta analizde, 1161 hastaya sadece TURM ve 1117 hastaya ise epirubisin, mitomisin
C, pirarubisin veya tiyotepa uygulamasi yapilmis olup toplam hastalarin %4.8’inde
progresyon gelismistir. Hastalarin %6.6’sinda IV kemoterapi uygulamas1 sonucu
progresyon gelismistir. Hastalarin %5.7’inde 1V tedavi uygulamasi yapilmamustir.
Progresyon acisindan, IV tek doz kemoterapi uygulamasimin tedavi uygulanmayan
hastalara gore Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
bulunamamistir (p=0.32) (114). Calismamizda ise; toplam 116 hastanin 86’sina
epirubisin ve gemsitabin uygulanmis ve hastalarmm % 8,3’linde progresyon
geligmistir. 35 hastaya ilag uygulamasi yapilmamis ve % 11,4’linde progresyon
gelismistir. Calismanmizda da IV tedavi uygulanmayan hastalar ile timor

progresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmamastir (p=0,24).

Epirubisin, gemsitabin ve pirarubisin karsilastiran Zhang ve ark. 4 yillik
takip siiresinin oldugu 335 hastadan olusan ¢alismasinda gelisen komplikasyonlara
bakacak olursak, toplamda hastalarin %8.7’sinde hematiiri, %?2.7’sinde ates,
%11)’inde mesane irritasyon semptomlari gelismistir (148). Calismamizda ise; higbir
hastada mojor komplikasyon gelismemistir. Epirubisin uygulanan hastalarin
%6.7’sinde hematiiri, %11.1’inde mesane irritasyon semptomlar1 (acil iseme hissi,
detriisor hiperaktivitesi, kasilmaya bagli agr1) gelismistir. Gemsitabin uygulanan
hastalarin %2.8’inde hematiiri, %?2.8’inde irritasyon semptomlar1 olmustur. Hicbir
hastada ates olmamustir. Daha ¢ok hasta verisi ile daha net konusulabilir ancak

gemsitabinin uygulanan hastalarda komplikasyon gelisme ihtimali azalmistir.
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Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli mesane kasa invaze olmayan mesane timorlii
hastalarin 1 yillik progresyon gelisme ihtimali sirastyla %3.5 ve %16’dir. 5 yillik
progresyon gelisme ihtimali ise sirasiyla, %9.6 ve %40°dir. Diisiik riskli hastalarda 1
yillik niiks thtimali %15, 5 yillik niiks ithtimali ise %31°dir. Yiiksek riskli grupta ise,
1 yillik niiks ihtimali %61 ve 5 yillik niiks ihtimali ise %78 dir (134). TURM'den
sonra uygulanan IV tek doz kemoterapinin, tedavi uygulanmayan hastalara gore
yarar1 asikardir. Hangi hastalarin IV kemoterapiden en c¢ok veya en az yarar
sagladigimi belirlemenin bir yolu hemen postoperatif IV uygulanan ila¢ kaydmin
yapilmasi, mesane kanseri niikks ve progresyonu i¢in bilinen risk faktorlerinin rapor
edilmesi, ¢aligma sonuglarinin risk grubuna gore siniflandirilmasi daha fazla hasta ve
sistematik veri toplama ile daha net sonuglar ortaya ¢ikaracaktir. Niiks ve progresyon
takibi icin uzun siirelere ihtiya¢ olmasi ve hasta sayimizin az olmasi bizim
calismamizin kisitlayici tarafidir. Klinigimizce hastalari takip etmeye devam etmekte
olup yeni hastalar1 dahil ederek daha net sonuglar sdyleyecegimiz genis bir ¢alisma

planlamaktay1z.
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SONUC

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin ilk tan1 ve tedavisinde altin
standart, tam ve usuliine uygun bir transiiretral rezeksiyon yapmaktir. Yapilan iyi bir
TURM sonrasi lezyon tamamen temizlenebilmis olsa bile kasa invaze olmamis
mesane kanserlerinde risk grubuna gore siklikla niiks etmeleri ve zaman igerisinde
kas tutulumuna neden olarak evre degistirebilmeleri sonucunda uzak metastazlara ve
hatta hastalarin kaybedilmelerine yol agabilmeleri nedeni ile belirli araliklarla kontrol
ve ek tedavilere ihtiya¢ duyulan bir timor gurubunu olusturmaktadir.

Intravezikal kemoterapotikler kisa dénem niiks ve progresyonu geciktirmekte
hatta 6nlemekte olup, erken postoperatif donemde mutlaka uygulanmalidir. Ancak
belirli bir maliyeti ve gosterilmis olas1 yan etkileri de olan bu tedavileri uygularken,

hasta se¢imi konusunda daha dikkatli davranmak gerekmektedir.
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OZGECMIS

3 Haziran 1991 yilinda Sivas merkezde dogdum. Lise egitimini 2005-2009
yillar1 arasinda Sivas Anadolu Ogretmen Lisesi’nde tamamladim. 2009-2015 yillari
arasinda Konya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tip egitimi aldim. Eyliil 2015
ve Mart 2017 yillar1 arasinda Sivas Imranli Ilce Devlet Hastanesi Acil Servisi’nde
pratisyen hekim olarak gérev yaptim. Mart 2017°de Sivas Cumhuriyet Universitesi
Uroloji Ana Bilim Dalinda iiroloji asistan1 olarak ¢alismaya basladim. Halen iiroloji

asistani olarak gorevime devam etmekteyim. Evli ve 1 kiz ¢ocugu babasiyim.
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