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OZET:

AMAC:

Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinde 1 ve 5 yillik rekiirrens ve progresyon
oranlarmi éngdrmek i¢in Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) bir risk
siniflamasi gelistirmis ve bu siniflama Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan
kilavuzlara dahil edilmistir. Bu ¢calismada klinigimizde tedavi gérmiis ve sonucunu

bildigimiz hastalarla bu tablolarin uyumunu incelemeyi amacladik.

MATERYAL-METOD:

1997-2010 yillar1 arasinda kasa invaze olmayan iirotelyal timor tanist almig 348
hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. EORTC skorlama sistemine gore
hastalara ait timor sayisi, timor biiyiikliigli, daha onceki rekiirrens orani, T evresi,
karsinoma insitu varlig1 ve patolojik evre bilgileri kaydedilip, tabloya gore rekiirrens ve
progresyon skorlar1 hesaplandi. Her hasta, hesaplanan skora gore rekiirrens ve
progresyon i¢in olusturulmus dort gruptan birine dahil edildi. EORTC risk tablolariyla

gercekte gozlenen oranlar karsilastirildi.
BULGULAR:

Hastalarm ortalama yas1 63.60+10.79, ortalama takip siiresi 55.25+24.50 ay olarak
bulundu. Bir yillik ve 5 yillik rekiirrens oranlar sirastyla %37.4 ve %74.1 iken, bir
yillik ve 5 yillik progresyon oranlart sirasiyla %10.1 ve %28.4 olarak bulundu. Risk
smiflamasma gore ilk yil ve 5. yilda gézlenen rekiirrens ve progresyon oranlariyla
EORTC risk tablosundaki tahmini sonuglar sirasiyla Tablo 1 ve Tablo 2’de

sunulmustur.



Tablo 1: Rekiirrens risk gruplarina gore sonuglarin EORTC risk tablosuyla
karsilagtiriimasi

Rekiirrens | i1k Yil Ik Y1l Besinci y1l Besinci y1l EAU ‘ya
risk grubu gore
Rekiirrens
risk grubu
EORTC risk | Calisma EORTC risk | Calisma
tablosuna grubunun tablosuna grubunun
gore tahmini | rekiirrens gore tahmini | rekiirrens
rekiirrens oranlar1 % rekiirrens oranlar1 %
oranlar1 % (%95 G.A) oranlar1 % (%95 G.A)
(%95 G.A) (%95 G.A)
I (0) 15 (10,19) |0 (0,0) 31 (24, 37) 0 (0, 0) Diisiik risk
11 (1-4) 24 (21,26) |9.2(7.4,11.1) |46 (42, 49) 53.9 (43, 64.8) Orta Risk
11 (5-9) 38 (35,41) | 39.5(33,46.1) | 62 (58, 65) 77.9 (65.1, 90.8) | Orta Risk
IV (10-17) |61 (55,67) |84.9(68.9,100) | 78 (73, 84) 96.4 (78.1,100) | Yiiksek risk

Tablo 2: Progresyon risk gruplarina gore sonuclarin EORTC risk tablolariyla

karsilastirilmasi
Progresyon | ilk Yil Ik Y1l Besinci yil | Besinci yil EAU ‘ya
risk grubu gore
Progresyon
risk grubu
EORTC risk | Calisma EORTC risk | Calisma
tablosuna grubunun tablosuna grubunun
gore tahmini | progresyon gore tahmini | progresyon
progresyon | oranlar1 % progresyon | oranlar1 %
oranlar1 % (%95 G.A) oranlar1 % (%95 G.A)
(%95 G.A) (%95 G.A)
I (0) 0.2(0,0.7) |0(0,0) 0.8(0,1.7) |0(0,0) Diisiik risk
Il (2-6) 1(0.4,1.6) |0(0,0) 6 (5, 8) 0 (0, 0) Orta Risk
11 (7-13) 5(4,7) 3.8(3.1,4.6) 17 (14,20) | 18.6(15, 22.2) | Yiiksek risk
IV (14-23) |17 (10,24) | 35.3(28.7,42) |45(35,55) |74(60.3,88.4) | Yiiksek risk




SONUCLAR:

Her ne kadar ¢aligmaya ait sinirlamalar nedeniyle kesin bir yorum yapmak uygun
olmasa da, EORTC risk tablolar1 rekiirrens ve progresyon oranlarini 6ngérmede, bazi

risk gruplari harig, tam bir uyum gostermemektedir.



ABSTRACT:

PURPOSE:

The EORTC has developed a risk stratification for predicting the rates of recurrence and
progression at 1st and 5th year of non-muscle-invasive bladder tumours and this
stratification is implicated in guidelines of EAU. In this study we aim to investigate the
consistency of the results of patients who were treated in our clinic with these tables.

MATERIAL-METHODS:

The data of 348 patients who had diagnosis non-muscle-invasive urothelial between
the1997-2010 were retrospectively investigated. Each patient’s number of tumour, the
size of the tumour, prior recurrence rate, T category, carcinoma in situ and pathologic
grade features were recorded according to EORTC scoring system and scores of
recurrence and progression calculated according to the table. Each patient was included
in one of four groups for recurrence and progression according to calculated scores. The

actual rates and EORTC risk tables were compared.
RESULTS:

The mean age of the patients was 63.60+10.79 and the mean follow up was 55.25+24.50
months. While the actual recurrence rate for 1 and 5 years were 37.4 % and 74.1%
respectively, the actual progression rate for 1 and 5 years were 10.1% and 28.4%
respectively. The actual recurrence and progression rates of 1st and 5th year according
to risk group and predicted rates of EORTC tables were presented in Table 1 and Table

2 respectively.



Table 1: The comparison of the results with EORTC risk tables according to the
recurrence risk groups

Recurrens | First year First year Fifth year Fifth year Recurrence :Ii_sk
risk group g;‘:i‘;\puacmr ing
Predicted The results of | Predicted The results of
recurrence the StUdy recurrence the StUdy
rates o rates o
according to group % according to group %
EORTC risk (95% ClI) EORTC risk (95% ClI)
tables % tables %
( 95% CI) ( 95% CI)
I (0) 15 (10, 19) 0 (0,0) 31 (24, 37) 0 (0, 0) Low Risk
Il (1-4) 24 (21, 26) 9.2(7.4,11.1) | 46 (42,49) 53.9 (43, 64.8) Intermediate
Risk
11 (5-9) 38 (35, 41) 39.5 (33, 46.1) | 62 (58, 65) 77.9 (65.1,90.8) | High Risk
IV (10-17) | 61 (55, 67) 84.9(68.9,100) | 78 (73, 84) 96.4 (78.1, 100) | High Risk

Table 2: The comparison of the results with EORTC risk tables according to the
progression risk groups

Progression | First year First year Fifth year | Fifth year Progressiond _riskt
; group according to

risk group EAU

Predicted The results of | Predicted The results of

progression the study progression the study

rates 0 rates 0

according to group % according to group %

EORTC risk (95% ClI) EORTC risk (95% ClI)

tables % tables %

( 95% CI) ( 95% CI)
I (0) 0.2 (0, 0.7) 0 (0, 0) 0.8(0,1.7) |0(0,0) Low risk
Il (2-6) 1 (0.4, 1.6) 0 (0, 0) 6 (5, 8) 0 (0, 0) Intermediate Risk
1 (7-13) 5(4,7) 3.8(3.1,4.6) 17 (14,20) | 18.6(15,22.2) | High Risk
IV (14-23) 17 (10, 24) 35.3(28.7,42) | 45 (35,55) | 74(60.3,88.4) | High Risk




CONCLUSIONS:

Although it is not necessary to do firm conclusions because of the limitations of the
study, EORTC risk tables are not accordance in predicting recurrence and progression

except from some risk groups.
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GIRIS ve AMAC:

Kas invaziv olmayan mesane kanserleri degisici epitel hiicreli mesane kanserinin
%80’1ni olusturmaktadir. Bu tiimérlerin %70-80° ininde rekurrens gozlenirken %20-
30’unda progresyon izlenmektedir (1). Bu nedenle kas invaziv olmayan mesane kanseri
hastalarinin tedavi ve takip planlarini ¢izerken rekurrensi ve progresyonu 6ngdrebilmek
cok onemlidir. Kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinin rekurrens ve
progresyon riskini 6ngérmek i¢in Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTQC) bir risk tablosu olusturdu. Hastalar i¢in prognostik dnemi olan 6 6zellik bu
tabloya yerlestirilerek aldigi puana gore risk gruplar1 tanimlandi. Her bir risk grubu i¢in
1 ve 5 yillik rekurrens ve progresyon tahmini oranlar1 hesaplandi. Bu 6ngérii modeli
EAU kilavuzlarinda da yerini aldi ve giiniimiizde tiim kas invaziv olmayan mesane

kanseri olan hastalara uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Biz bu ¢alismamizda kas invaziv olmayan mesane kanseri nedeniyle klinigimizde tedavi
ve takip edilen hastalarin 1 ve 5 yillik rekurrens ve progresyon oranlarint EORTC risk

tablosundaki oranlarla karsilastirmay1 ve uygulanabilirligini bulmay1 amagladik.

GENEL BIiLGILER:
MESANE KANSERI:

Epidemiyoloji:
Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen kanseridir. Diinya genelinde standartize
edilmis yaslarda insidans hizi; erkeklerde 10.1/100.000, kadinlarda 2.5/100.000 olarak
saptanmuistir (2).
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Avrupa ortalamasina bakildiginda en yiiksek oran Bat1 Avrupa’ da erkeklerde %23.6,
kadinlarda %35.4 olarak saptanmistir. En diisiik insidans Dogu Avrupa lilkelerinde
erkeklerde %14.7 ve kadinlarda %2.2 olarak gézlenmistir (3).

American Kanser Cemiyeti; 2012 yili i¢in tahmini mesane kanserine yakalanmasi
beklenen hasta sayisini1 73510 (erkek: 55600, kadin: 17910) ve mesane kanserinden
tahmini 6lim sayisin1 14880 (erkek:10510,kadin:4370) olarak agikladi (4).

Diinya genelinde mesane kanseri nedenli mortalite oranlari; erkeklerde 4/100.000,
kadinlarda 1.1/100.000 ‘dir. Standartize edilmis yaslarda insidans orani erkekler i¢in
gelismis tlilkelerde 5.6 iken gelismekte olan iilkelerde 1.1 dir. Kadinlar i¢in bu oran
gelismis tilkelerde 1.4 saptanirken gelismekte olan tilkelerde 0.9 ‘dur (2). Avrupa’da
mortalite oranlar1 son yillarda erkeklerde %16 ve kadinlarda %12 gibi 6nemli bir diisiis

gostermistir (5).

Ulkemizde niifus tabanli kanser kayit merkezi bulunan sekiz ilin verilerine
dayandirilarak yapilan ¢alismada (6), 2006 yilinda erkeklerde yiizbinde 19,6, kadinlarda
2.5 olarak tahmin edilmistir. Calismaya gore erkeklerde en sik goriilen ticilincii kanser

tiirti olup , tiim kanserler i¢indeki pay1 %8.5’ tir. Kadmlarda ise 13. siradadir (7,8).

Mesane kanserli hastalik yaklasik %75-85 inde hastalik mukoza (evre Ta-CIS) veya
submukozaya (evre T1) sinirlidir. Bu kategoriler kas invaziv olmayan mesane kanserleri

olarak gruplandirilmstir.

Risk faktorleri:

Mesane tiimorlerinin gelisimindeki etiyolojik faktorlerin cogu bilinmektedirler ve
tirolog, tiretelyal kanserojenlere maruz kalan belirli meslek gruplarinda tiretelyal
kanserin olusabileceginin farkinda olmalidir (9-11). Aromatik aminler ilk
tanimlananlardir. Baz1 endiistrilerde calisanlar da risk gruplarina dahildirler. Bunlar;

matbaacilik, demir ve aliiminyum islemeciligi, endiistriyel boyacilik, gaz ve katran
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iretimi (kanit diizeyi: 3). Diger belirgin risk faktorii mesane kanseri geligsimi riskini ti¢
kat arttiran sigara kullanimidir (12-14)(kanit seviyesi 2a). Her ne kadar ¢oklu
degiskenli analizlerde sigara kullanimmnin prognostik etkisi evre, derece, timor
biiyilikliigii ve tiimoriin ¢ok odakli olmasi gibi diger faktorlere gore daha zayif olmasina
ragmen daha yliksek bir mortalite oranlarina sahiptir (15). Mesane kanseri hastalarin

meslek ve/veya sigara kullanma aligkanlig1 kayit edilmelidir.

Smiflandirma :

TNM (Tiimér, Nod, Metastaz ) simflandirmasi:
The Union International Conctre le Cancer (UICC) tarafindan onaylanan timor nod
metastaz (TNM) 2002 smiflandirmasi, genis 6l¢iide kabul gordii. Bu versiyon 2009 da

revize edilerek giiniimiizde kullanilan halini ald1 (Tablo 1)(16).

Tablo 1: 2009 TNM siniflandirmasi

T - PRIMER TUMOR

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
To Primer tiimore ait kanit yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ: flat timor

T1 Tiimor epitel alt1 dokuyu tutmus
T2 Tiimor kas dokusunu tutmus

T2a tliimdr yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yar1)
T2b tiimor derin kas dokusunu tutmus (dis yart)
T3 Tiimor perivesikal dokular1 tutmusg
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T3a mikroskopik tutulum
T3b makroskopik tutulum (ekstavesikal kitle)
T4 Tlimor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi
yapilart tutmus
T4a timdr prostat, uterus veya vaginay1 tutmus
T4b tiimor pelvik duvart yada abdomen duvarini tutmus

N — LENF NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bir lenf nodunda 2 cm veya daha kiigiik metastazlar

N2 Tek bir lenf nodunda 2 cm™ den biiyiik, 5 cm“ den kiiciik metastazlar,
yada multipl lenf nodlarinda 5 cm™ den biiyiik olmayan metastazlar

N3 Bir lenf nodunda 5 cm“ den biiyiik metastazlar

M - UZAK METASTAZLAR

Mx Uzak metastazlar degerlendirilemiyor

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Sekil 1: Kas invaziv olmayan mesane kanserinin TNM siniflamasinin
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sematik goriiniimii

Yiizeyel mesane tiimoérlerinin histolojik derecelendirilmesi:

1998’de, non-invaziv iiretelyal tiimdrlerinin yeni bir smiflandirilmasi Diinya Saglik
Orgiitii(WHO) ve Uluslar aras1 Urolojik Patoloji Dernegi’nce (ISUP) teklif edildi (1998
WHO /ISUP siniflamast). Bu yeni smiflandirma sistemi WHO tarafindan 2004’ te
yaymlandi (17,18)(Tablo 2). Yeni WHO/ISUP siniflandirmasi, diisiik malignite
potansiyeli olan papiller tirotelyal neoplazmlar (PUNLMP) ile diisiik derece ve yiiksek

derece iirotelyal karsinomlar1 ayirt etmektedir.

Tablo 2: 1973 ve 2004’te WHO derecelendirilmesi (17,18)

1973 WHO derecelendirmesi

Uretelyal papillom

Grade 1: iyi diferansiye

Grade 2: orta derece diferansiye
Grade 3: kotii diferansiye

2004 WHO derecelendirmesi

Diiz lezyonlar
Hiperplazi (papiller veya atipik goriinimde olmayan yass1 lezyonlar)
Reaktif atipi (atipi goriiniimii olan yass1 lezyonlar)
Onemi bilinmeyen atipi
Uretelyal displazi
Uretlyal CIS

Papiller lezyonlar
Uretelyal papillom (tamamen bening lezyon)
Diisiik malign potansiyelli iiretelyal neoplazmlar
Diistik-derece papiller iiretelyal karsinom
Yiiksek- derece papiller iiretelyal karsinom

WHO/ISUP derecelendirmesi:
2004 WHO smiflandirmasinda yassi lezyonlar; iiretelyal hiperplazi, reaktif iiretelyal

atipi, onemi bilinmeyen atipi, displazi ve CIS gibi terimleri igerir. Kas invaziv olmayan
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papiller iiretelyal lezyonlar arasinda 2004 WHO smiflamas1 PUNLMP, diisiik dereceli

ve yiiksek dereceli tiretelyal karsinomlar1 birbirinden ayirir.

PUNLMP, malign sitolojik 6zellikleri olmayan, ama normal iirotelyal hiicrelerin
papiller bir konfigiirasyonda gozlendigi lezyonlardir. Progresyon riskleri 6nemsiz
olmakla beraber, tamamiyla benign degillerdir ve tekrarlama egilimleri vardir. 1973
WHO smiflandirmasinda tartisma konusu olan orta grade, yani grade 2, 2004 WHO
siniflandirmasindan kaldirilmistir (19,20) (Sekil 1). Bu yeni tanimlamalarla 2004 WHO
siniflamasi 1997 WHO siniflamasina gore daha kullanilabilir bir hal almistir (21).

2004 WHO derecelendirilmesinde tiimorlerin  siniflandirilmasi, diisiik malign
potansiyelli papiller iiretelyal neoplazmi (PUNLMP) ve iiretelyal karsinomlar i¢inde
sadece iki dereceyi igerir; diisiik derece ve yiiksek derece (Tablo 2). Orta grup elimine
edildi. Bu grup ve PUNLMP, 1973 WHO smiflandirmasida ¢eliski konusuydu. Risk
potansiyeline gore tiimorii daha iyi smifladigindan ve tiimorlerde uniform bir teshis elde

edilmesi nedeniyle, 2004 WHO siniflandirmasi kullanimi desteklenmektedir.

TaT1 mesane tiimorleri hakkinda su ana kadar yayinlanan klinik ¢aligmalarin ¢ogu 1973
WHO smiflandirilmasi kullanilarak yapilmistir ve dolayisiyla kilavuzlar da 1973 WHO

derece siiflandirmasi temel alinmistir

Her iki (1973 ve 2004 WHO) derecelendirme sisteminin prognostik degerleri
kanitlanmistir. Bir sistemin digerlerine gore daha iyi prognostik degerleri oldugunu

gosteren ¢alismalar olmasina ragmen tartismali sonuglar hala ortadadir (20-22).

Bununla beraber, 2004 WHO smniflandirmas1 daha fazla klinik c¢alismalarla
dogrulanincaya kadar, tiimorler 1973 ve 2004 WHO smiflandirmalarinin her ikisi de

kullanilarak derecelendirilmelidir.

PUNLM LOW GRADE HIGH GRADE
| | | 2004 WHO
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GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

*MacLennan GT, Kirkali Z, Cheng L. Histologic grading of noninvasive papillary
urothelial neoplasms. Eur Urol 2007 Apr;51(4):889-98. Copyright 2007 Elsevier.

1997 WHO

Sekil 2: 1997 ve 2004 WHO siniflamalarinda tiimorlerin derecelerine gore

ayristirllmas1 (23)

Uretelyal karsinomlarm tamisinda iyi tantmlanmus kriterler olmasina karsm, CIS nin

tanimlanmasinda patologlar arasinda vakalarin %70-78’ inde basarili bir sekilde

anlasilmasina ragmen 6nemli farklililar bulunmaktadir (27,28).

Bunun yani sira Ta ve T1 tiimdrlerin ayriminda ve derecelendirmesinde arastirmacilar

arasinda %350 ile 60 oraninda genel kabul olmasina ragmen onemli farklililklar da

bulunmaktadir (21,27-31). Arastirmacilarin kendi i¢indeki degerlendirme 2004 WHO

smiflamasinda 1973 smiflandirmasina gore daha aza indirgenmistir (24,25). Sonug

olarak T, CIS ve yiiksek gradeli lezyonlarn ayrmtili bir sekilde gézden gegirmesini

siddetle onerilmektedir.

CIS ‘n spesifik karakteri ve klinik olarak simflamasi:

Karsinoma in situ diiz, yiiksek gradeli ve invaziv olmayan iirotelyal karsinomadir. CIS

terimi kanser belirteci olarak kullanilabilir.

CIS invaziv mesane kanserinin habercisi

olmasma ragmen CIS ‘in histolojik ve sitolojik goriiniisii zaten kendi icerisinde CIS’ 1

acikca malign bir antite yapmaktadir.
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Sekil 3: CIS lezyonunun sistoskpik goriiniimii

Makroskopik olarak, CIS sistoskopi sirasinda atlanabilir ya da eger biopsi alinmazsa
inflamatuar bir lezyon olarak diisiiniilebilir. CIS siklikla multifokal yerlesimlidr; st

tiriner sistemde, prostatik bezlerde ve iiretrada olusabilir (32).

Karsinoma in situ 3 farkli klinik tipe siiflandirilabilir (33):
*+ Primer: izole CIS, eslik eden veya eski ekzofitik lezyon olmadan.
+ Sekonder: eski tiimorlii hastalarin takibinde saptanan CIS

*+ Es zamanli: ekzofitik tiimor ile birlikte olan CIS.

Tanr:

Ta -T1 mesane tiimorlerinin semptomlari:
Ta-T1 tiimorlerde hematiiri en sik bulgudur. Ta-T1 tiimdrleri mesane agrisina neden
olmazlar ve nadiren mesane irritasyonu, diziiri ve ya acil iseme ihtiyaci ile kargimiza

cikarlar. Bu semptomlardan sikayetci olan hastalarda CIS dan siiphelenilebir.

Fizik muayene:
Fizik muayene mukaza veya submukozaya smirli (Ta-T1) bir mesane tiimoriinii ortaya

koymayacaktir.
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Goriuntiileme:

Intravenoz iirografi:

Biiyiik tiimorler mesanede bir dolma defekti seklinde goriilebilirler. Intravendz iirografi
ayni zamanda kaliksler, pelvis renalis ve ireterlerdeki dolum defektinin
tanimlanmasinda ve bir lireter timdriiniin varliginin gostergesi olabilen hidronefrozun
saptanmasinda kullamilir. Bir mesane tiimorii saptandiktan sonra rutin IVP yapma
gerekliligi, bu metodla anlamli bulgularin saptanmasinda diisiik insidanstan dolay1

sorgulanmaktadir (33-35) (kanit seviyesi 3).

Ust iiriner sistem tiimdrleri insidansi diisiik dereceli tiimorlerde diisiiktiir (%1.8) fakat

trigona yerlesen tiimorlerde %7.5 © e kadar yiikselir (34).

Multiple ve yiiksek riskli tlimorlerin takibi sirasinda iist liriner sistemde tiimor rekiirrens

riski artmaktadir (36).

Sekil 4: Mesane tiimérlii farkh iki hastada IVP’ de gériilen dolum defektleri

Birgok merkezde BT iirografi konvansiyonel IVP’ ye alternatif olarak kullanilmaktadir
(37). Ozellikle mesane ve iist sistem kas invaziv tiimorlerinde BT iirografi IVP’ den
daha fazla bilgi (komsu organ ve lenf nodu durumu) vermektedir (kanit diizeyi: 4).

Buna ragmen BT urografinin dezavantaji IVP’ den daha yiiksek radyasyon igermesidir.
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Sekil 5: Mesane tiimoriiniin BT iirografi goriintiisii

Ultrasonografi:

Uriner sistemin degerlendirmesinde ilk inceleme olarak artan siklikta kullaniimaktadir.
Bu sadece kontrast madde kullanilmasindan kaginmak i¢in degil, ayrica daha duyarh
transduce lerin mesane ve iist tiriner sistemde daha iyi gériintiilemeye olanak saglamasi
nedeniyledir. Transabdominal ultrasonografi renal kitlelerin karakterini tanimlamaya,
hidronefrozun saptanmasma ve mesane liimeni i¢indeki dolum defektininin
goriintiilemesine olanak verir. Ust {iriner obstruksiyonu nedeninin aydmlatilmasinda,

IVU kadar dogrulugu olabilir (33) (kanit diizeyi: 3).

Ultrasonografi hematiiri arastrmasinda obstruksiyonu tespit etmede kullanigh bir
aragtir ancak st sistem timor varligini gostermede yetersiz kalmaktadir. Gortintiileme

metotlarmin (IVU, BT iirografi veya US) CIS tamisinda rolii yoktur.
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Sekil 6: 75 yasindaki primer mesane tiimorii saptanan kadin hastanin
USG goriintiisii

idrar sitolojisi:

Isenen idrarm veya mesane yikanti suyunun dokiilen kanser hiicreleri agisindan
muayenesi, 6zellikle CIS veya yiiksek dereceli malignite varliginda yiiksek sensitiviteye
sahipken diisiik dereceli tiimorlerde diisiik sensitivitesi vardir(kanit diizeyi: 2b). CIS
varliginda mesane epitel hattindaki hiicreler baglant1 kaybindan dolay1 idrarda yiiksek
miktarda ylizer halde bulunurlar. Ayni zamanda bu ylizen hiicreler yiiksek derecede
anaplasiye sahiptir. Bu durumdan dolay1r CIS tespitinde sitoloji %90 dan fazla

sensitivite orani gosterir.

Pozitif iiriner sitoloji kalikslerden baslayip iireterler boyunca iiretray1 igeren, liriner
sistemin herhangi bir yerindeki iiretelyal timoriin gostergesi olabilir. Dahasi negatif
idrar sitolojisi diisiik-dereceli bir mesane timérii varligini ekarte ettirmez. Sitolojik
yorumlama sorunlu olabilir; yetersiz hiicre toplanmasi, atipi, dejeneratif degisiklikler,
iiriner sistem enfeksiyonlari, taglar ve intravezikal instillasyonlar dogru taniy1 engeller.

Deneyimli ellerde spesifite %90’ 1 gegmektedir (38) (kanit diizeyi: 2b).

Sitoloji yeterli fiksasyon i¢in taze idrarda bakilmalidir. Sabah ilk idrar1 siklikla sitolizis

bulundurmasi nedeniyle sitoloji i¢in uygun degildir.
Idrarda molekiiler testler:

Pek cok calisma molekiiler idrar belirleyicilerinin degerlendirmesine odaklanmistir.
Giliniimiizde mesane tiimor antijen testleri, niikleer matriks protein 22 (NMP22), fibrin

yikim {iriinleri, Quanticyt ve Immunocyt mevcuttur. Mesane tiimériiniin tespitinde bu
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testlerin ¢ogu iyi bir sensitiviteye sahiptir, ama spesifiteleri diigiiktlir. Sonugta yanlis

pozitif sonuglar gereksiz goriintiileme ve mesane biyopsilerine neden olabilir.

Prospektif ¢cok merkezli ¢aligmalarin eksikliginden dolayi, yiizeyel mesane tiimorlerinde

prognoz, tedavi ve karar verme acisindan bu testlerin yararli ek bilgi verip

vermeyecekleri hala belirsizdir (39-41). Bu yeni belirleyicilerin kombinasyonu

giivenilirliklerini optimize edebilir. Dahasi, bu testlerin maliyeti 6nemli olabilir.

Tablo 3: idrar markerlarn

Markerlar Sensitivite | Spesifite | Yiiksek BCG Yorumlar
(%) (%) dereceli instillasyonu
tiimorler | ve diger
icin mesane
sensitivite | kosullarinda
(%) etkilesim
UroVysion® 30-72 63-95 66-70 Yok Pahali ve
zahmetli
Microsatellite 58 73 90 Yok Pahali ve
analiz zahmetli
Gen microarray 80-90 62-65 80 Yok Pahali ve
zahmetli
Immunocyt/uCyt 76-85 63-75 67-92 Var Diisiik dereceli
+TM timorlerde
yiiksek
sensitivite,BCG
tarafindan
etkilenir
NMP22 49-68 85-87.5 75-83 Var Diisiik

21




sensitivite,
benign
durumlardan
etkilenir

BTA stat

57-83

68-85

61.5

Var

Diisiik
sensitivite,

BCG ve benign
durumlardan
etkilenir

BTA TRAK

53-91

28-83

77

Var

Diisiik
sensitivite,

BCG ve benign
durumlardan
etkilenir

Cytokeratin

12-85

75-97

33-82

Var

Diisiik
sensitivite,

BCG ve benign
durumlardan
etkilenir

Survivin

53-90

88-100

50

Yok

Diisiik
sensitivite,
pahali ve
zahmetli

BCG= Bacillus Calmette-Guerin; BTA= bladder tumour antigen

Sistoskopi:

Mesane kanseri tanisi, nihayetinde, mesanenin sistoskopik muayenesi ve g¢ikarilan

dokunun histolojik degerlendirilmesine baghdir. CIS tanisi icin ise sistoskopi, idrar

sitolojisi ve multipl mesane biopsilerinin histolojik degerlendirilmesi gereklidir (42).

Genel olarak, sistoskopi baslangicta fleksible aletler kullanilarak ofiste yapilir. Eger

daha onceki goriintiileme ¢alismalarinda bir mesane tiimorii goriiliirse veya daha 6nceki

idrar sitolojisi pozitif bulunursa, hasta herhalikarda TUR gecirecegi icin tanisal

sistoskopi atlanabilir.

Sistoskopik bulgularin 6zenle tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir. Tiimoériin yerinin, sayisinin

ve goriiniisliniin (papiller veya solid) varsa mukozal degisiklikler tanimlanarak not

edilmesi gerekir. Bunun i¢in bir mesane diyagraminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

22




Sekil 7: Farkh biiyiikliikteki mesane tilmoriiniin sistoskopik goriintiileri

TaT1l mesane tilmorlerinin transiiretral rezeksiyonu:
TaTl timorler icin transiliretral rezeksiyonun amaci; goriinen tiim lezyonlarm

cikarilmasi ve diizgiin taniy1 koymaktir.

Rezeksiyon yontemi tiimoriin boyutuna gore degisiklik gosterir. Kiiglik tiimorler, timor
ve alttaki mesane duvarinin bir kismini igeren tek bir parca halinde rezeke edilebilirler.

Baz1 otdrler onceki hikayesi TaG1 tiimor olan diisiik dereceli lezyon goriiniimde olan
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kiiciik tiimorler i¢in derin rezeksiyon yapimasinin pek bir Onemini olmadigi

belirtmektedirler.

Biiyiik tiimorler parcalar halinde rezeke edilmelidirler. Ilk olarak, ekzofitik timor
dokusu ¢ikarilir, sonra alttaki mesane duvari kasi ayr1 olarak rezeke edilir. Kas dokusu
olmaksizin, patolog, tiimorii Ta,T1 veya T2 olarak evreleyemez. Biiyiik tiimor varligi
halinde rezeksiyon alanmin kenarlarinin da ayrica rezeke edilmesi tavsiye edilir, zira o
bolgede CIS bulunabilir. Ug farkli rezeksiyon parcalari, patolofun dogru bir tani
koymasini saglamak icin ii¢ ayr1 kaba konmalidir. Doku hasarmin engellenmesi igin
koterizasyondan miimkiin oldugunca kagmilmalidir. Nekrotik ve koterize doku dogru

evreleme ve derecelendirmeyi engeller.

Tam ve dogru bir TUR hastanin prognozu igin gereklidir (43). Spesmendeki detrusor
kas dokusu yoklugunun yiiksek riskli rezidiiel hastalik ve erken rekiirrens ile onemli

derecede baglantili oldugu kanitlanmistir (44)(kanit diizeyi: 2).

Sekil 8: Mesane tiimoriiniin rezeksiyon oncesi goruintiisii

Mesane ve prostatik iiretra biyopsileri:
Mesane tiimorleri sikhikla multifokaldir. Karsinoma in situ, displazi, inflamasyon, vs.

mesanede kendilerini kadife benzeri, kirmizimsi alanlar olarak gosterebilir veya hig¢
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goziikmeyebilirler. CIS, ekzofitik lezyon olmadan izole halde bulunabildigi gibi TaTl1

tiimorlerle birlikte de goziikebilir.

Uretelyumda normal olmayan alanlar goriildiigiinde ‘cold-cup > ya da rezeksiyon ile
biyopsiler alinmasi onerilir. Normal goriiniimlii mukozadan alinan biyopsilere random
biyopsi denir. Random biyopsiler idrar sitolojisi pozitif olan ve mesanesinde goriinen
bir lezyon olmayan hastalara yapilmalidir. Onerilen random biyopsiler; trigondan,

kubbeden, sag, sol, anterior ve posterior duvardan alinarak yapilmalidir.

Papiller tiimorler hari¢ olmak {izere, eger kalan mesane mukozasi normal bir goriiniime
sahipse ve idrar sitolojisi negatif ise, rutin random biyopsi tavsiye edilmez. CIS tespit

etme olasiligi ¢ok diisiiktiir (<%2) (45)(kanit seviyesi:2a ).

Bununla beraber, sitoloji pozitif oldugunda veya anormal {iretelyum alanlar
goriildiigiinde , ‘cold- cup’ biyopsilerin veya bir rezeksiyon ile biyopsilerin alimmasi
onerilir. ‘segilmis biyopsiler’ olarak da adlandirilan bu biyopsiler, patolojik
degerlendirme i¢in ayr1 kaplarda gonderilmelidirler. CIS ‘da epitelyal hiicrelerin uyumu
ve dokuya yapisma 6zelligi azaldigindan ‘cold-cup’ veya rezeksiyon loop’ u ile alinan

biyopsilerde erozyon olmaktadir (46).

Kas invaziv olmayan hastalarda prostatik liretra ve prostatik kanal invazyonu rapor
edilmistir. Halen prostatik iiretra veya prostatik kanal invazyonunun gercek riski
bilinmemektedir. Tiimdr trigon veya mesane boynunda lokalize oldugunda CIS ‘den
stiphelenildiginde veya sitoloji pozitif oldugunda, prostatik tretra biyopsileri
alinmalidir(47,48). Biyopsi rezeksiyon ile normal olmayan ve precollicular (saat 5 ve 7

hizasindan ) alanlardan alinmalidir.

Floresan sistoskopi(fotodinamik tani):
Standart bir prosediir olarak, sistoskopi ve TUR beyaz 151k kullanilarak yapilirlar.
Bununla beraber, beyaz 151k kullanimi var olan, ama goriilmeyen lezyonlarin gézden

ka¢masina neden olabilir.

Mavi 151k ve porfirin- tabanl fotosensitizatorii ((hexi)-aminolaevulinik asit( HAL veya
ALA)) kullanarak yapilan fldresan sistoskopi, mesanede CIS i¢in siipheli alanlar1 veya

beyaz 1sikli sistoskopide goriilemeyecek gelismekte olan papiller tiimorii ortaya
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cikaracaktir (49-51) (kanit diizeyi:2a). Fotodinamik tan1 yontemi, prospektif
calismalardaki kumulatif analizlerde tiim tiimorler i¢in %20 ve CIS i¢in %23 ekstra tani
oranina sahip bulunmustur (52). Bu avantajlarina ragmen bu yontem enflamasyon veya
bir 6nceki TUR’ un tetikledigi false-pozitiflige sahiptir. Ayrica BCG instillasyonundan
sonraki ilk 3 aylik donemde de false-pozitiflige rastlanabilmektedir (53).

Kiigiik ¢apl birkag randomize klinik ¢alismada ALA kullanilarak yapilan floresan 1s1k
esliginde yapilan TUR’ un rekiirrenssiz yasam iizerine etkileri gdsterilmistir (54-56). Ug
calismanin kumulatif analizi gostermistir ki; floresan esliginde yapilan TUR ile yapilan
hasta grubu ile yalniz beyaz 1sik ile TUR yapilan hasta grubu karsilastirildiginda
rekiirenssiz yagam orani 12 ay i¢in %15.8 - 27 ve 24 ay igin %12-15 oraninda daha
yiiksek bulunmustur (52)(kanit diizeyi:2). Bu sonuglarin aksine, genis capl Isveg
calismasinda ALA floresan esliginde yapilan TUR ‘un kas invaziv olmayan hastalarda
herhangi bir avantaji gosterilememistir (57). Yeni yapilan genis c¢apli, ¢cok merkezli,

prospektif randomize ¢aligmada floresan 1s1k esliginde yapilan TUR’ un standart TUR’

a gore 9 aylik periyotta %9° u gecmeyen rekurrens hizinda bir diisiikliik saptanmistir

(58)(kanit diizeyi: 1b).
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Sekil 9: floresan sistoskopi goriiniimii

Ikinci rezeksiyon:

Bir mesane tiimoriinii TUR ile ¢ikarmak kolay bir prosediir gibi goziikmekle beraber,
yeni bir timoér olusumu veya rezidiiel timor varligi siklikla gozlenmektedir (43,59
(kanit seviyesi: 2a). %33-53 hastada T1 tiimor rezeksiyonu sonrasi rezidi timor varligi

bulunmaktadir (59-64).

Ik rezeksiyon sonrasi tiimdr genellikle gercek evresinin altinda saptanmaktadir. ikinci
bir rezeksiyon sonrasi gergek evresinin altinda saptanan ve kas invaziv hastalik olan T1
timorlerinin oram1 %4 ile %25 arasinda de§ismektedir. Bu risk bazi se¢ilmis hasta
gruplarinda yapilan sistektomi serilerinde %50 ‘ye ¢ikmaktadir (60, 65, 66). TaT1G3
bir timor ile bir T2 tiimoriin tedavisinin tamamiyla farkli olmasi nedeniyle, dogru

evreleme Onemlidir.

Ik rezeksiyon eksik oldugunda, drnegin ¢ok sayida ve/veya biiyiik tiimdr varliginda
veya patologun Ornekte kas olmadigini bildirdigi durumlarda re -TUR yapilmalidir.
Dahasi, ilk rezeksiyonda bir yiiksek dereceli Ta-T1 tiimor tespit edildiginde de re-TUR
yapilmalidir (65). ikinci bir TUR ‘un azalmis niikse ve daha iyi prognoza yol agtig1
gosterilmistir (62,63,68)(kanit diizeyi: 2a). ikinci TUR’un stratejisi ve zamanlamasi
konusunda gors birligine varilamamustir. Bir¢ok otor ilk TUR’ dan 2-6 hafta sonra
rezeksiyon yapilmasini Onermektedirler. Bu prosediir primer tiimor alaninin

rezeksiyonunu icermelidir.

TUR un kalitesi rekurrenslere etki eden diger bir faktérdiir (60). Ikinci bakis TUR bize
hem dogru evreleme hem de komplet rezeksiyon sansi sunan bir aragtir(69), (70),(71)
Re TUR taniminda bazi terimler birbiri yerine kullanilmaktadir. Tiimoriin biiyikligii,
coklugu ve yerinden dolay1r tam rezeksiyon yapilamayanlarda birakilan tlimoriin
rezeksiyonuna tekrar TUR denmektedir. Lamina propria ya da muskularis propria icin
ek patolojik bilgiler amaciyla yapilan ek TUR Yeniden evreleme (Restaging) TUR
olarak adlandirilmalidir. Diizgiin ve komplet bir TUR’dan sonra yapilan rezeksiyon

islemine ise second (ikinci bakis) TUR terimini kullanilmasi dnerilmektedir.
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Rekiirrens ve progresyonun ongoriilmesi:

TaTl1 tiimorler:

Kas invaziv olmayan mesane kanserleri degisici epitel hiicreli mesane kanserinin
%80’ini olusturmaktadir. Bu timdrlerin %70-80° ininde rekurrens gozlenirken %20-
30’unda progresyon izlenmektedir(1). Bu nedenle kas invaziv olmayan mesane kanseri
hastalarinin tedavi ve takip planlarini ¢izerken rekurrensi ve progresyonu éngorebilmek
cok Onemlidir. Coklu degisken analizlerden elde edilen prognostik faktorler
kullanilarak, TaT1 tiimorli hastalar risk gruplarma ayristirilirlar. Bu yolla hastalar1
diisiik risk (%50), orta risk (%35) ve yiiksek risk (%15) gruplarina ayirmak miimkiindiir
(72). Bununla beraber bu risk gruplart kullanildigi zaman rekiirrens ve progresyon
riskleri arasinda ayrim yapilamamaktadir. Her ne kadar prognostik faktorler rekiirrens
icin ytiiksek riski dngorse de, progresyon icin risk hala diisiik olabilir ve baska tiimorler

hem rekiirrens hem de progresyon i¢in yiiksek riske sahip olabilirler.

Hasta bazinda kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon risklerini ayri ayri
ongorebilmek i¢in EORTC-GU grubu skorlama sistemi ve risk tablolar1 gelistirmistir
(73). Bu tablolarin temeli, 7 EORTC ¢alismasma randomize olan TaT1 timérli 2596
hastanin bireysel hasta verilerine dayanmaktadir. Yalniz CIS olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. %78 hasta ¢ogunlugu kemoterapi olmak iizere intravezikal tedavi
almistir. Ancak bu hastalara ikincil bir TUR yapilmamis ve idame BCG tedavisi

verilmemistir.
Skorlama sistemi alt1 en anlamli klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir.

*  Tumor sayisi

*+  Timor biytikligi

+  Onceki rekiirrens hizi
* T evresi

*+ (IS varlig1

+ Tumor derecesi

Tablo 4 ¢esitli faktorlerin rekurrens ve progresyon toplam skor hesaplamasindaki

agirhiklarini gostermektedir. Tablo 5 ise toplam skorlar1 siniflandirarak 4 kategoriye
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ayrrmis. 1 ve 5 yillik progresyon ve rekurrens olasiliklart bu 4 kategoriye gore
hesaplanmaktadir (73). EAU ¢alisma grubunun onerisiyle rekurrens ve progresyon
kategorileri 2’ si birlestirilmistir. Diisiik, orta ve yiiksek riskli grup seklinde 3’ Li bir

smiflama Tablo 5’ in sag stitununu olusturmaktadir.

Tablo 4: Rekurrens ve progresyon skorlarinda kullanilan degerler

Rekiirrens Progresyon
Tiumor sayisi
Tek 0 0
2 ile 7 arasi 3 3
>8 6 3
Tiimor boyutu
<3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Rekiirrens hizi
Primer 0 0
<1/yil 2 2
>1/y1l 4 2
T evresi
Ta 0 0
T1 1 4
CIS
Yok 0 0
Var 1 6
Grade
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 5: EORTC tablosuna gore rekurrens ve progresyon olasihgi
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Rekurrens 1 yilik rekurrens 5 yillik rekurrens

Skoru Olasihg (%95 G.A) | Olasihg (%95 G.A)

0 %15 (%10, %19) | %31 (%24, %37) Diisiik risk
1-4 %24 (%21, %26) | %46 (%46, %49) Orta risk
5-9 %38 (%35, %41) | %62 (%58, %65) Yiiksek risk
10-17 %61 (%55, %67) | %78 (%78, %84) Yiiksek risk
Progresyon 1 yilhk progresyon | S yilhik progresyon

Skoru Olasihg (%95 G.A) | Olasihg (%95 G.A)

0 %0,2 (%0 ,%0,7) | %0.8 (%0, %1,7) | Diisiik risk
2-6 %1,0 (%0.4,%1.6) | %6 (%5, %8 ) Orta risk
7-13 %5 (W4 ,%7) | %17 (%14, %20) Yiiksek risk
14-23 %17 (%10, %24) | %45 (%35 ,%55) Yiiksek risk

EORTC skorlama modeline alternatif olarak kas invaziv olmayan yiiksek dereceli
mesane kanseri olan ve BCG tedavisi alan hastalarinin kisa ve uzun dénem rekurrens ve
progresyon risklerini 6ngérmek amaciyla Ispanyol Urolojik Onkoloji Grubu (CUETO)
ayr1 bir skorlama modeli tasarladi. 4 CUETO ¢alismasindaki degisik intravezikal BCG
tedavileri alan 1062 hasta verileri analiz edildi. Hastalara 5-6 aylik siire boyunca 12
instillasyon verildi. Bu hastalara postoperatif erken donem instillsyon verilmedi ve
ikincil TUR Skorlama  sistemi

uygulanmadi. 7 prognostik  parametrenin

degerlendirmesine dayandirildi.

+ Cinsiyet

* Yas

* Rekurrens durumu
*  Tumor sayist

* T evresi

+ (IS birlikteligi

+ TUmor derecesi

Bu tablodaki degerler kullanildiginda hesaplanan rekurrens riski EORTC tablosuna gore
daha diisiik c¢ikmaktadir. Progresyon olasiligma baktigimizda sadece yiiksek riskli
hastalarda daha diisiik sonuglarla karsilasmaktayiz (74). CUETO tablosundaki bu diisiik
sonuglarin, CUETO ¢aligmalarindaki kullanilan daha efektif bir instillasyon tedavisinin

uygulanmasiyla agiklayabiliriz. EORTC skorlama sisteminin degerliligi bagimsiz hasta
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gruplarinin uzun donem takip sonuglariyla karsilastirilarak prognostik degeri

kanitlanmigtir (75).

Bu risk tablolarini kullanarak, tirolog hastasiyla tek doz postoperatif kemoterapotik
instillasyonu, adjuvan intravezikal kemoterapiyi, adjuvan intravezikal BCG’ yi veya en

kotii vakalarda sistektomiyi iceren ¢ok ¢esitli tedavi seceneklerini tartisabilir.

Karsinoma in situ:

Higbir tedavi yapilmazsa CIS olan hastalarin %54 ‘i kas invazif hastalia progrese olur
(78). Buna ragmen hastaligin gidisatin1 ve ¢ok tehlikeli durumlar1 6nceden belirleyecek
giivenilir prognostik faktorler bulunmamaktadir. Bazi calismalar, T1 tiimorler ile es
zamanli CIS birlikteliginin primer CIS (77,78) ve yaygm CIS (79) ile
karsilagtirildiginda daha kotii prognoza sahip oldugnu rapor etmislerdir (kanit diizeyi:

3).

Cesitli yaynlarda intravezikal BCG tedavisine ve kemoterapiye yanitin progresyon ve
mesane tiimorii nedeniyle Olim agisindan Onemli bir prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (80-83). Tam cevap alinan hastalarin yaklasik %10-20" si kas invaziv
hastaliga progrese olurken, cevap alinamayan hastalarda bu oran %66 civaridadir (80-

82)(kanit diizeyi: 2).

CIS olan hastalarda iist siStem ve prostatik {iretra gibi ekstavezikal tutulum riski
yiiksektir. Solsona ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada baglangicta veya takip
stiresince 138 hastanin 87’ sinde (%63) ekstavezikal tutulum tespit edilmistir (84).
Ekstavezikal tutulum olan hastalarin sadece mesane ile siirli CIS olan hastalara gore

daha kotii sag kalim oranlar1 vardir (84)(kanit diizeyi:3).

Prostat i¢in, CIS prostatin sadece epitelyum sinirinda veya prostatik iiretrasinda veya
prosttatik kanallarda goriilebilir (85). Bu durum prostat stromasina tiimor invazyonunu
gosteren ve evre 4a olarak nitelendirilen durum ile karistirilmamalidir. Ciinkii evre 4a
oldugunda tedavi acil radikal sistoprostatektomi olmalidir. CIS olan hastalarda prostatik
dretranin epitelyum smmrinda CIS saptandiginda tedavisi intravezikal BCG ile
yapilabilmektedir. Prostatin transiiretral rezeksiyonu BCG’ nin prostatik {retra ile

temasini kolaylastirmaktadir (85, 86, 87)(kanit diizeyi:3).
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Prostatik kanal tutulum olan hastalarda tedavi yeterli veri bulunamadigindan
konservatif tedavi mi yoksa radikal cerrahi mi sorusuna cevap verilememektedir (87)
(kanit diizeyi:3).

Adjuvan Tedavi:

Intravezikal kemoterapi:

TaTl tlimorler en gelismis TUR yontemleri ile tamamen eradike edilebilmesine ragmen
bu tiimorler yiiksek oranda niiks eder ve bazende kas invaziv mesane kanserine progrese
olur. 3. aydaki rekurrens hizindaki yiiksek degiskenlik, TUR ‘un ya inkomplet
yapildigini ya da niiksleri proveke ettigini gosterir (43). Bu nedenle biitiin hastalara
adjuvan tedaviyi diisiinmenin gerekliligi ortaya ¢ikiyor. Niiks ve progresyondaki kesin
riskler her zaman hangi belli tedavi segeneginin optimal oldugunu gostermez. Tedavi
secimi hastanin ve lirologun hangi risklerin kabul edip etmeyecegine gore degisiklik arz

eder.

Tek, erken donem, operasyon sonrasi instillasyon:

Yedi randomize ¢alismanin (3.4 yillik medyan takibi olan 1476 hasta) bir meta-analizi,
TUR® dan sonra hemen tek bir kemoterapi rolatif niiks riskinde %40 azalma yaptigini
gostermistir (88)(kanit seviyesi :la). Meta-analizdeki hastalarin biiyik g¢ogunlugu
(>%80) tek tiimordi. Bununla birlikte smirl sayidaki multipl timorli hastalarda da
rekurrensde onemli ve biiyiik bir diisiis izlenmistir. Tek doz instillasyonun etkisi yeni
yapilan 2 ¢aligmayla gosterilmistir (89,90). Bu ¢aligmalarin ilkinde (90) 6zellikle primer
ve tek tiimorlerde etkinlik saglanmistir. Bu etkinlik saglanan grup tim timor

kategorilerinin  %]11,7 sinden fazladr. EORTC rekurrens skorlamasina gore
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bakildiginda etkinlik 0-2 skoru olan hastalarda goriiliirken, skoru 3 ve 3 ten fazla olan

hasta grubunda izlenmemektedir.

Tek doz instillasyonun rekiirren tiimorlerde rekiirrens hizin1 anlaml oranda azalttigini
gosteren prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Buna ragmen; erken donem
instillasyonun tekrarlayan instillasyon tedavileri alan orta ve yiiksek rekiirrens riski olan
hastalarin rekurrens oranlari lizerinde olumlu etki yaptigina dair 6nemli kanitlar elde
edilmistir (91)(kanit diizeyi:2a). Ne yazik ki, yiikksek progresyon riski olan hastalarda
BCG tedavisi oncesi erken doz instillasyon tedavisinin roliinii destekleyen istatistiksel

analiz yoktur.

Erken donem instillasyonun etkisi; TUR‘ dan hemen sonra dolasan tiimor hiicrelerinin
tahrip edilmesi ile veya rezeksiyon bolgesindeki rezidiiel tiimor hiicrelerinin ablatif bir
etkisi (kemorezeksiyon) olarak agiklanabilir. TiimOr hiicre implantasyonunu 6nleme
hiicre ekimininde birkac saat sonra baslatilmalidir. ilk birkac saat icinde hiicreler
yiizeyel olarak implante olur ve eksta secliller matrix tarafindan sarilir (92-95)
Instillasyonun zamanlamas1 ¢ok Onemlidir. Tiim calismalarda, instillasyon 24 saat
icinde verilmistir. Bir calisma, ilk instillasyonun 24 saat i¢inde verilmemesi halinde
niiks riskinin iki kat arttigmi rapor etmistir (91)(kanit diizeyi:2a). Bununla birlikte
instillasyonun 6zellikle ayni giin verilmedigi bir ¢alismada herhangi bir avantaj

sagladig1 gosterilmemistir (96).

Etkinlik g6z Oniine alindiginda biri digerine daha istiin bir ilag yoktur. Mitomycin-C,
epirubicin ve doxirubicin’in timoriiniin yararli etkisi oldugu gosterilmstir (88) (kanit
diizeyi:1a). Yapilan bir ¢alismada gemsitabin+ fizyolojik salin ile 24 saatlik mesane
irrigasyonunun sadece fizyolojik salin irrigasyonuna tstiinliigii gosterilememistir (97)
(kanit diizeyi:1b).

Gecmiste, solid, diisiik dereceli tiimorlerde operasyon sonrasi hemen bir instillasyon
verilmesi savunulmussa da, simdi instillasyonun her hastaya verilmesi tavsiye
edilmektedir. Bununla beraber, ilag ekstravazasyonu olan hastalarda siddetli
komplikasyonlar rapor edilmistir (98). Bu nedenle, 6zellikle genis alanlar1 igeren TUR
isleminden sonra goriilme olasilig1 artan, belirgin veya siipheli periton-i¢i veya periton-

dis1 perforasyon varliginda, bu erken donem instillasyonu yapilmamalidir.
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Ozetle; erken donem tek doz instillasyon TaT1 mesane tiimériinde rekiirrens riskini
onemli derecede azaltiyor. Orta ve yiiksek riskli gruplarda BCG veya kemoterapi
instillasyonlar1 6ncesi erken donem kemoterapinin kesin roliinii belirlemek i¢in daha

ileri galigmalar gerekmektedir.

Ek adjuvan intravezikal instillasyonlar:

[lave adjuvan intravezikal tedavi gereksinimi yiizeyel mesane tiimoriiniin risk
faktorlerine baglidir. Tek, hemen yapilan instillasyon diisiik risk grubundaki hastalarda
rekiirrens hizin1 diistirmektedir ve bu grup hastalar icin standart tedavi olarak
diistiniilebilir (88)(kanit seviyesi:la). Bununla beraber diger hastalar i¢in bu tedavi

yeterli degildir zira rekiirrens ve/veya progresyon olasilig1 fazladir.

Kemoterapotik ajanlarin erken instilasyon etkisi birinci ve ikinci yil i¢inde olmaktadir
(99,100)(kanit seviyesi:1b). Bes randomize ¢alisma verilerinden elde edilen sonuglara

gore (100), rekiirrensdeki azalma yaklasik olarak 500 giin siirmektedir.

Kemoterapi veya immunoterapi secimindeki karar, rekiirrens veya progresyon
riskinden hangisini azaltmak istegimizle ilgilidir. Diisiik gradeli timorlerin rekiirrensini
onlemde adjuvan kemoterapotiklerle mesane instillasyonu etkilidir. Yapilan iki meta
analize gore, intravezikal kemoterapi primer ve rekiirren tiimorlerde rekiirrens riskini
azalttigim1 kanitlamistir (102,103). European Organisation for Research and Treatment
(EORTC) ve Medical Research Council (MRC) verileri meta-analizine gore intravezikal
kemoterapi ile sadece TUR karsilastirilmasinda kemoterapi tedavisinin rekiirrensi

onledigi ama progresyonu engellemedigi gosterilmistir (101)(kanit seviyesi 1b).

Intravezikal instillasyonlarin siklig1 ve tedavi siiresi konular1 halen tartismalidir.
Degisik intravezikal kemoterapi instillasyon semalar1 kullanilan randomize klinik
calismalarin literatiir bilgilerini sistemik olarak gdzden ge¢irdigimizde birbiriyle ¢elisen
calisma sonuglar1 ortaya ¢iktigindan en uygun instilasyon semasinin bilinmedigi ortaya
cikmustir (104). Hicbir ¢alismada 1 yildan uzun siiren tedaviyi destekleyen anlamli bir

kanit saptanamamustir.
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Intravezikal kemoterapinin optimizasyonu:
Randomize bir ¢alismada idrar pH smin degistirilmesi, idrar ¢ikisinin azaltilmasi ve

intravezikal sollisyonun tamponlanmasi ile rekiirrensin diistiigli gosterilmistir

(105)(kanit diizeyi:1b).

Diger bir randomize ¢alismanin sonucu da ilag konsantrasyonun tedavi siiresinden daha
onemli oldugunu gostermistir (106)(kanit seviyesi:1b). Dogrulanma gerektirecek bu
sonucglara gore hastanin instillasyondan once sabah su igmemesi ve ilacin uygun pH

daki tamponlu soliisyonda ¢6ziinmesi gerekmektedir.
Intravezikal BCG instillasyonlar1 (immunoterapi):

BCG etkinligi:

Bircok meta-analiz kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde BCG etkinligini
sorgulayan onemli sorulara cevap aramislardir. TUR sonras1t BCG ‘nin kas invaziv
olmayan mesane tiimorlerinin rekurrensini Onlemede yalniz TUR veya TUR+
kemoterapiye gore {istiin oldugu 4 meta-analiz tarafindan kanitlanmistir (107-110)(kanit
diizeyi: 1a). Orta ve yiiksek riskli tiimorlii hastalarin yer aldig1 sonuglar1 agiklanan 3
calismada BCG; epirubisin ve interferon kombinasyonu (111), mitomycin-C (MMC)
(112) ve epirubicin (113) ile karsilastirilmig. Tiim ¢alismalarda timoér rekurrensini

onlemede BCG’nin iistiinliigli kanitlanmas.

Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde 2820 hastanin kisisel bilgileri 9 randomize
calismada toplanmis ve BCG, MMC ile karsilastirilmis. BCG idamesi ile yapilan
calismalarda MMC ile karsilastirilan BCG’ nin %32 oraninda rekiirrens riskini azalttig1
bulunmus (p<0.0001). Aym1 zamanda idame BCG tedavisi almayan yalniz induksiyon

BCG tedavisi verilen hastalarda rekurrens riskinin % 28 arttig1 gozlenmistir(p=0.006).

BCG tedavisinin tiimor progresyonunu 6nledigi, en azindan geciktirdigi yapilan 2 meta-
analizde gosterilmistir(149,150)(kanit diizeyi:1a). EORTC-GU nin yaptig1 meta-
analizde 4863 hastanin progresyon bilgisini igeren takip verilerinin oldugu 24
randomize ¢alisma degerlendirilmistir. Toplam 3967 (%81,6) hastada sadece papiller
tiimor varken 896 (%18,4) hastada primer veya eslik eden CIS vardi. Bes degisik BCG

susu kullanilmis ve 24 calismanin 20 sinde degisik sekillerde idame tedaviler
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kullanilmisti. Dort ¢alismada sadece 6 haftalik indiiksiyon tedavisi kullanilmigti. 2.5
yillik ortalama ve 15 yillik maksimum takip siirelerine gore, 2568 hastanin 260 nda
(%9,8) BCG tedavisine ragmen progresyon saptanirken kontrol grubunda ki (sadece
TUR, TUR+intravezikal kemoterapi, TUR + diger immunoterapi) 2205 hastanin 304
iinde (%13,8) progresyon saptanmistir. Bu sonu¢ BCG ile progresyon riskinde %27 lik
bir azalmayr gostermektedir(p=0.0001). Ta,T1 papiller tiimorlerde ve CIS olan
hastalarda azalma biiyiikligii benzerdir (116). Uzun doénem takipli bir ¢alismada
epirubicin ile karsilastirildiginda BCG ° nin anlamh diizeyde daha az metastaz ve daha
iyi toplam ve hastalik spesifik yasam siiresi sagladigi gosterilmistir (113)(kanit diizeyi:
1b). Diger yandan, baska bir meta-analize gore MMC ve BCG arasinda progresyon,
yasam siiresi ve 0liim nedeni agisindan anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmamaistir

(114).

Ozetle; biitiin bu celiskili sonuglar olsa da elde olan verilerin biiyiik bir ¢ogunlugu
idame BCG semas1 uygulandig: takdirde orta ve yiiksek riskli tiimorlerin progresyon
riskini azalttigini géstermistir. Diger iki meta-analiz daha 6nce kemoterapi alan hastalar1
barindirdig1 i¢gin muhtemel yanlilik géstererek BCG ‘nin iyiligi yoniinde fikir beyan
etmislerdir (117,118). Son yapilan birgok meta-analize bakildiginda daha Once
kemoterapi tedavisi alan hastalarda idame BCG tadavisi MMC ye gore daha etkili
oldugu goriilmiistiir (114).

BCG icin optimal tedavi semasi:

Optimal etkinlik i¢cin BCG idame semasi seklinde verilmelidir (110,114-116)(kanit
diizeyi: la). EORTC-GU grubun hazirladigi meta-analize gore sadece idame BCG
seklinde alan hastalar fayda gérmektedir. Idame tedavisi verilemeyen 4 ¢alismaya gore
progresyonda azalma saptanmamustir. idame seklinde aliman BCG ile yapilan 20
calismaya gore progresyon oraninda %37’ lik bir disiis gdzlenmistir (p:0.00004). Fakat
hangi idame BCG tedavisinin en etkili oldugu bu meta-analizde belirlenememistir
(116). Bu meta-analizin i¢cinde Bohle ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada rekurrensleri
onlemede mitomisin-C’ nin iizerinde bir etkiye sahip olmak i¢in, en az 1 yillik idame

BCG tedavisine ihtiya¢ oldugu gosterilmistir (110,115).
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Bazi modifikasyonlar yapilmaya calisilmigsa da, BCG indiiksiyon tedavisi, Morales’ in
1976°da tanimladig1r ampirik 6 haftalik indiiksiyon semasina dayanmaktadir. Bununla
beraber 18 haftada 10 instillasyon seklinde uygulamadan 3 yili askin siirede 30
instillasyon uygulamaya kadar degisen, farkli idame semalar1 kullanilmistir (120).
Indiiksiyon instillasyonlarmin optimal sayis1 ve idame tedavilerin optimal sayis1 ve

stiresi bilinmemektedir (121).

BCG nin optimal dozu:

Baz1 otorler BCG nin toksisitesini azaltmak i¢cin BCG yi 1/3 ve 1/4 dozlarda kullanmay1
onermislerdir. Tam doz BCG ‘nin 1/3 doz BCG ile karsilastirildigi 500 hastay:
kapsayan Ispanyol Onkoloji Grup (CUETO) ¢alismasinda etkinlik farki saptanmamustir.
Bununla beraber, multifokal hastalikta tam dozun daha etkili oldugu ileri stiriilmiistiir
(122,123)(kanit seviyesi:1b ). Diisiik doz grubunda daha az yan etki bildirilmesine
ragmen, ciddi sistemik toksisite insidansi her iki grupta da benzer bulunmustur. Ayni
Ispanya Grubu’nun prospektif randomize baska bir ¢alismas1 gostermistir ki; 1/3 BCG
dozu orta risk tiimorlerde minimum efektif doz olabilir. BCG dozu 1/6 oranma
indirildiginde rekurrens Onlemede etkinligin azaldig1 goriilmiis fakat toksisite

azalmamustir(124).

BCG toksisitesi:

Optimal etki i¢in idame tedavisine ihtiya¢ oldugu disiiniilirse, BCG toksisitesi daha
onemli hale gelmektedir. Intravezikal kemoterapi ile karsilastirildiginda BCG’ nin yan
etkisinin daha fazla olmasi nedeniyle, BCG kullanilmasinda hala isteksizlik vardir. Eski
yaymlarda BCG sepsisine bagli 6liimlerin bildirilmis olmasi ve %90 hastada BCG

sistitinin goriilityor olmasi, BCG kullaniminda ciddi problemler yaratmaktadir (125).

Bununla beraber, BCG uygulanmasinda artan tecriibe ile birlikte yan etkiler daha az
goriilmeye baslanmis ve eger oluyorsa BCG’ ye baglh dliimler son yillardaki yayinlarda
olduk¢a az sayida rapor edilmistir. Ciddi yan etkiler hastalarin %35’ inden azinda
goriilmekte olup, hemen tiim hastalarda etkin tedavi miimkiin olmaktadir (125)(kanit

seviyesi:1b).

Major komplikasyonlar ilacin sistemik emiliminden sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle

TUR® dan sonraki ilk 2 haftada, makroskopik hematiirisi ve iiriner sistem enfeksiyonu
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olanlarda ve travmatik kateterizasyon olan hastalara BCG verilmemelidir. Bagisiklik

sistemi zayif olan hastalarda da(immu siipresif ila¢ kullananlar, HIV) kullanilmamalidir
(126).

BCG tedavisi sonrasi goriilen yan etkilerin yonetimi yan etkinin tipine ve derecesine
gore olmahdir. Uluslar arast Mesane Kanseri Grubu ve Ispanya Grubunun &zel
durumlar i¢in hazirladigi 6neriler bulunmaktadir (127,128). Bu Onerilerden bazilari;

instillasyon &ncesi TIT bakilmasi, su kisitlamasi, tedavi sonrasi kinolon alinmasidir.

BCG endikasyonlar:

BCG nin oldukg¢a etkili bir tedavi yontemi oldugu bilinmesine ragmen, BCG nin
toksisite riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, yiizeyel mesane kanserli her hastaya BCG
verilmemesi konusunda fikir birligi vardir. Tedavi se¢imi her hastanin rekiirrens ve
progresyon riskine gore yapilmalidir. Diisiik risk grubundaki hastalarda BCG kullanimi
hastaligin dogal gidisini degistirmemektedir ve grup hastalarda fazladan tedavi oldugu

diistiniilebilir.

Sistektomi uygulanmayan yiiksek riskli tiimoOrii olan hastalarin tedavisinin nasil
yapilmas1 gerektigi konusunda g¢eliski bulunmamaktadir. Bu hastalara en az 1 yil BCG

idame tedavisi uygulanmalidir.

Orta riskli ttimorlerin (multifokal T1G1,TaG2 ve tek T1G2 tiimorler) tedavisi daha
tartigmalidir. Tedavi komplet bir TUR’u takiben intravezikal kemoterapi veya
intravezikal BCG’den olusur. 1 yillik BCG idame tedavisi kemoterapiye gore rekiirrensi
onlemede daha {stiindiir. Buna ragmen BCG’ nin yan etkileri kemoterapiye gore daha
fazladir. Bu nedenle idame BCG tedavisi ve intravezikal kemoterapi se¢cimi opsiyonel
kalmigtir. Her iki tedavi rejiminin etkinligi ve yan etkileri gbzardi edilmeden hastanin

rekurrens ve progresyon riskine gore son karar verilmelidir.

CIS tedavisi:
Eger CIS ve kas invaziv hastalik birlikte bulunursa tedavi invaziv tiimdre gore yapilir.
TaT]1 tiimorler ile CIS saptanmasi bu tiimorlerin rekiirrens ve progresyon riskini arttirir

ve ileri tedavileri zorunlu kilar (70,71).
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Sadece endoskopik girisimler ile CIS tedavisi miimkiin degildir. CIS histolojik tanisini
mutlaka intravezikal BCG instillasyonu veya radikal sistektomi gibi ileri bir tedavi
izlemelidir(kanit diizeyi: 2). CIS ile birlikte 6zellikle yiiksek dereceli papiller timor
varliginda intravezikal BCG instillasyonu gibi konservatif tedavi mi yoksa sistektomi
gibi radikal cerrahi mi yapalim sorusuna cevap olabilecek herhangi bir goriis iizerinde
fikir birligi saglanamamustir. Instillasyon tedavisi ve primer tedavi olarak erken radikal
sistektomiyi karsilastiran randomize ¢aligmalar mevcut degildir. CIS i¢in erken radikal
sistektomi sonrasi tiimore 6zgii sag kalim oranlar1 miikkemmel olmasima ragmen yaklasik

%40-50 hasta fazla tedavi etmis olunmakta (129).

CIS olan hastalarin retrospektif degerlendirmelerinde intravezikal kemoterapi ile %48
tam cevap saglanirken, BCG ile bu oran %72-93 gibi oranlara ¢ikmaktadir (113-
116,156). %50 den fazla tam cevap gozlenen hastalarda ileride ekstavezikal rekiirrens

veya invazyon riski goriilebilmektedir (76, 120, 130, 131).

Yalniz CIS olan hastalarda maalesef ¢ok randomize c¢alisma yapilamamistir. Cogu
calismalar papiller tiimor birlikteligi gdzlenen CIS {izerine yapilmaktadir. Bu nedenle
tedavi farkliliklarin1 degerlendirme giiclimiizii azaltmakta ve tedavi sonuglarinin

giivenilirligini siirlamaktadir (129).

CIS saptanan hastalarda intravezikal BCG ve intravezikal kemoterapiyi (MMC,
epirubisin, adriamisin) karsilastiran ¢alismalarin meta-analizinde idame BCG tedavisine
biiyiilk oranda cevap gozlenirken indiiksiyon tedavisi sonrasi gézlenen BCG tedavi
basarisizliginda %59 oraninda bir diisiis izlenmektedir (OR=0.41, p=0.0001). BCG ve
MMC ‘yi karsilastiran ¢alismalarda BCG ’nin uzun dénem faydasi diisiik olmasma

ragmen BCG idame tedavisinin MMC’ ye gore daha istiin oldugu gosterilmis

(OR=0.57, p=0.04) (134).

EORTC-GU grubunun tiimdr progresyonu meta-analizinde, CIS saptanan 403 hastada
BCG ‘nin intravezikal kemoterapilere ve diger immunuterapilere gore progresyon
riskini %35 azalttigi saptanmistir (OR=0.65, %95 G.A CI=0.36-1.16, p=0.10)(kanit
diizeyi:1b). Sadece BCG ile BCG ve MMC kombinasyonunu karsilastiran bir ¢alisma
mevcut degildir (133) (kanit diizeyi:1b).
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Ozetle; CIS olan hastalarimn tedavisinde kemoterapiyle karsilastirildiginda BCG ‘nin tam
cevap oranmi arttirdigi, hastaligi niikks etmeyen toplam hasta ylizdesini ytkselttigi ve

tiimor progresyon riskini diisiirdigii kanitlanmistir (kanit diizeyi: 1a).

Intravezikal kemoterapi veya BCG icin tavsiyeler:
Rekiirrens icin diisiik ve orta risk ve progresyon i¢in ¢ok diisiik risk tasiyan hastalara

adjuvan tedavi olarak tek doz erken kemoterapi instillasyonu siddetle 6nerilmektedir.

Progresyon icin diisiik ve orta risk tasiyan hastalarda, rekiirrens riskine bakilmaksizin
tek doz erken postoperatif kemoterapi instillasyonunu takiben ya en az 6-12 ay siireyle
(idame) kemoterapi instillasyonu veya en az 1 yil siireyle BCG instillasyonlari (idame)

Onerilmektedir.

Progresyon riski yiiksek hastalarda intravezikal BCG (en az 1 yillik idame tedavisi ile)

veya erken radikal sistektomi Onerilebilir.

Rekiirrens ve progresyonun tam riskleri veya hangi tedavinin optimal oldugu Kkesin
olarak belirtilmemektedir. Ne kadarlik niiksiin hasta ve {irolog tarafindan kabul

edilebilir oldugu g6z 6niinde bulundurularak tedavi segimine gidilebilir.

Tablo 6 :TaT1 tiimérlerde risk sinifflamasina gore tedavi onerileri

Risk kategorisi Diisiik Orta Yiiksek
Rekiirrens Tek doz erken Tek doz erken Tek doz erken
kemoterapi kemoterapi kemoterapi
instillasyonu instillasyonu, instillasyonu,
ardindan kemoterapi | ardindan kemoterapi
veya minimum 1 veya minimum 1
yillik BCG yillik BCG
instillsyonu(son instillsyonu(son
karar timor karar timor
progresyon riskine progresyon riskine
gore belirlenir) gore belirlenir)
Progresyon Tek doz erken Tek doz erken Intravezikal BCG en
kemoterapi kemoterapi az 1 yillik, veya
instillsyonu (eger instillasyonu, erken sistektomi
hasta ayn1 zamanda | ardindan minimum
rekiirrens i¢in orta | 1 yillik BCG
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risk grubuna da instillasyonu veya
dahilse ileri kemoterapi
kemoterapi instillasyonunun
instillasyonu devami
baglanabilir)

Instillasyon tedavisi basarisizhginda tedavi:
Intravezikal kemoterapi sonrasi rekiirrens gozlenen hastalar BCG instillasyon

tedavisinden fayda gormektedirler (117)(kanit diizeyi:1a)

Kas invaziv hastalia progresyon bir¢cok vakada sistektomi i¢in uyarict olurken,

intravezikal instillasyonlarin basarisiz oldugunu gosterebilen baska durumlar da vardir

Tedavi swrasinda yiiksek grade, yiksek T evresi veya CIS saptanmasi durumunda
tedavinin basarisiz oldugu diisiiniilebilir(kanit diizeyi: 3). Ugiincii ve 6. aylarm her
ikisinde de rekiirrens varsa (ayni1 grade ve T evresinde bile olsa) tedavi basarisizligi
diisiiniilebilir (137). Ucgiincii ayda goriilen bir niiks tedavi basarisizlig1 olarak
degerlendirilmemeli c¢iinkii hastalarin yaklagik %50 ‘sinde inde ek BCG tedavisi ile
komplet remisyon saglanmaktadir (30,137). Se¢ilmis vakalarda BCG” den kemoterapiye
gegmek remisyon saglayabilir (138-149). Bununla beraber, yiiksek dereceli papiller
tiimorlerde hastalarin ¢cogunda 6nemli bir zaman kayb1 olmakta ve kasa invaziv hastalik

ve hatta metastaz gelisme riskinin bu evrede yiiksek olmasi nedeniyle sistektomi
onerilmektedir (137-139) (kanit diizeyi: 3).

Intravezikal tedaviye yanit zamani belirli degildir. BCG immunoterapisinin immun
cevabi olusturmasi i¢in belirli bir zamana ihtiya¢ oldugu bilinmesine ragmen, cevap i¢in
klinisyenin hastayr riske etmeden ne kadar beklemesi gerektigi bilinmemektedir.
Sistektominin geciktirilmesi, progresyona, metastaz gelismesine ve mesane kanserinden

Oliime yol acabilir.

BCG ‘nin baslanmasindan 6 ay sonra cevap yoksa radikal sistektomi Onerilmelidir.
Diger yandan, her 3 ayda yeni ylizeyel tiimorler goriilmesi, bunlarm TUR’ u takip eden
intravezikal instillasyonlar ve benzeri islemler kapasite, sikisiklik hissi ve agr1 agisindan

diistik kalitede bir mesaneye neden olabilir ki boyle vakalarda sistektomi yapilmalidir.
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Kas invaziv olmayan mesane kanserinde sistektomi endikasyonlari:

Bazi otorlere gore kas invaziv olmayan mesane tiimorlii hastalarda yiiksek progresyon
riski varliginda erken sistektomi 6nerilebilmesi gerekmektedir. EORTC risk tablolarina
bakildiginda (Tablo 6,7); multiple rekiirren yiiksek dereceli tiimdrler, yiiksek dereceli
T1 timorler ve CIS birlikteligi buluna yiliksek dereceli tiimorler bu gruba girmektedir.
Bu hasta grubu i¢in tedavi se¢enekleri hakkindaki tartisma halen devam etmektedir.
Erken sistektomi veya BCG instillasyonu ile konservatif tedavi segenegi arasinda
hastalarin bilgilendirilmesi ve her ikisinin de riskleri ve yararlar1 ayrintili sekilde

anlatilmalidir.

Kas invaziv olmayan tiimorlerdeki BCG tedavisi basarisizliginda sistektomi siddetle
onerilmektedir. Sistektominin geciktirilmesi bu hastalarda hastalifa 6zgii sag kalimi
azalmasina sebep olabilir (150). Patolojik olarak kas invaziv olmayan mesane kanseri
olan hastalarda zamaninda yapilan sistektomi 5 yillik hastaliksiz sag kalim %80’ lere

kadar ¢ikmaktadir (151-156).

TaT1l Mesane tiimorlii hastanin takibi:

TaTl mesane tiimorlii hastalarda rekiirrens ve progresyon riski olmasi nedeniyle bu
hastalar takip edilmeleri gerekmektedir. Goriintiilemelerin ve sistoskopilerin siiresi ve
siklig1 hastaya Ozgii riskler géz oOniline almmarak yapilmalidir. EORTC risk tablolar1
kullanarak hastanin kisa dénem ve uzun donem rekiirrens ve progresyon riskleri
hesaplanarak hastaya 6zgii bir takip semasi ¢izilmelidir (73). Takip semas1 planlarken
bazi 6nemli durumlar akilda tutulmalidir. Kas invazyonun ve kas invaziv olmayan
yiiksek deceli rekiirrensin erken tespiti ¢ok kritiktir. Cilinkii tan1 ve tedavideki gecikme
hastanin hayatin tehdit edebilir.

Diistik risk grubundaki tiimor rekiirrensleri genelde diisiik evre ve diisiik derecededir.
Kiigiik, invaziv olmayan (Ta), diisiik dereceli papiller rekiirrens hastayr hemen tehlikeli
bir duruma diistirecek demek degildir. Erken teshis de basarili tedavi i¢in de 6zellikli
degildir (157-164)(kanit diizeyi:2b). Bu hastalarin kiig¢iik papiller rekiirrenslerinin
fulgurasyonu giivenli bir tedavi segenegidir (165)(kanit diizeyi:3). Dahasi baz1 otorler
bu hastalarda sik takipten bile kaginmaktadirlar (163, 164, 166).
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Endoskopinin yerini alabilecek invaziv olmayan metodlarin bulunmamasi nedeniyle
takipler diizenli sistoskopilerle yapilmaktadir. Takip sistoskopilerinin giivenli bir
sekilde azaltilmasma yonelik, randomize g¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle,

yapilan tavsiyeler kanita dayali verilerden ¢ok retrospektif tecriibelere dayanmaktadir.

TUR’ dan sonraki ilk 3 aydaki sistoskopi sonucu rekiirrens ve progresyon i¢in oldukga
onemli bir prognostik faktordiir (73,139,169,168)(kanit diizeyi:1a). TaTl mesane

tiimorlii hastalarin hepsine TUR’dan sonraki ilk sistoskopi 3. ayda mutlaka yapilmalidir.

Multipl ve yiiksek riskli tiimorlii hastalarda st {iriner sistem rekiirrens riski

artacagindan yakin takip edilmelidir (kanit diizeyi:3).

Takip sistoskopisi icin tavsiyeler:
Diisiik riskli (TaG1) tiimorlere sahip hastalara (tiim hastalarm %50’ si) 3. ayda
sistoskopi yapilmalidir. Eger negatifse, takip eden sistoskopi 9. ayda ve daha sonra 5 yil

stireyle yilda bir kez yapilmalidir.

Yiiksek riskli hastalara (tiim hastalarin %15°1) 3. ayda sistoskopi yapilmalidir. Eger
negatifse, 2 yil boyunca her 3 ayda bir, 3. Yilda her 4 ayda bir, sonra 5 yila kadar her 6
ayda bir ve daha sonra da yilda bir kez sistoskopi yapilmalidir. Y1llik IVP yapilmalidir.

Orta risk faktorlerine sahip hastalar (tim hastalarin yaklasik 1/3” i) her iki takip
semasinin arasinda bir takipte izlenmeli ve takip semasi kisisel ve subjektif faktorlere

gore ayarlanmalidir.

MATERYAL METOD:

1997- 2005 yillar1 arasinda klinigimizde primer veya rekiirren mesane tiimorii nedeniyle
transiiretral rezeksiyon yapilan ve histopatolojik tanisi kas invaziv olmayan mesane
kanseri yani TaT1 mesane kanseri gelen hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu 6zelliklere uyan 452 hastadan 368 ‘i ¢aliyma grubuna dahil edildi.

5 yillik ortalama takip siiresini tamamlayan 348 hastanin degerleri analiz edildi. 20

(%35,4) hasta bilinmeyen sebeplerle takipten ¢ikmistir.
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348 kas invaziv olmayan mesane tiimorii hastasinin 1 ve 5 yillik rekiirrens ve
progresyon risklerini hesaplamak i¢cin EORTC-GU grubunun gelistirdigi skorlama
sistemi ve risk tablolar1 kullanilmstir (73). Tiimdr sayisi, tiimor biyiikligi, onceki
rekiirrens hizi, T evresi, CIS varlig1 ve timor derecesi gibi 6 prognostik deger skorlama
sisteminin klinik ve patolojik faktorii olarak belirlendi. Cok degiskenli analizler
yapilarak her bir faktoriin rekiirrens ve progresyon icin istatistiksel olarak agirligi
hesaplanarak her bir faktore 6zgii skor belirlendi (Tablo 4). Her bir hasta bu skorlama
sistemi kullanilarak rekiirrens ve progresyon risk gruplarma gore diisiik, orta ve yiiksek

risk grubu seklinde siniflandirildi (Tablo 5).

EORTC skorlama sisteminin baz aldigi rekurrens ve progresyon i¢in belirledigi klinik
ve patolojik faktorleri kendi hastalarimizda tek degiskenli analizde uyguladik. Cok
degiskenli analiz kullanarak da ¢alisma grubunun 1 ve 5 yillik 6ngériilebilen muhtemel
rekurrens ve progresyon hizlarini orijinal EORTC 6ngiilebilen muhtemel rekurrens ve

progresyon oranlari ile karsilastirdik.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde oran, frekans degerleri kullanilmistir. Analizlerde
sag-kalim analiz, Kaplan-meier, cox regresyon yontemi kullanilmustir. Analizlerde

SPSS 20.0 programi kullanilmistir. Testler % 95 giiven araliginda yapilmastir.

BULGULAR:

1997- 2005 yillar1 arasinda klinigimizde kas invaziv olmayan mesane kanseri olan 452
hastadan 368 ‘i ¢aligma grubunda idi. 5 yillik ortalama takip siiresini tamamlayan hasta
sayis1 348’ dir. Bilinmeyen sebeplerle takipten ¢ikan hasta sayis1 20 (%5,4) dir. Takip
siiresi ortalama 55.25+24.50 aydir. Hastalarin ortalama yags1 63.60+10.79 © dur. Erkek
orani yaklasik %80 saptanirken, hastalarin %20 ‘si kadindur.

Calismaya dahil olan hastalarin %23’ i intrakaviter tedavi almamisti. Bazi hastalara

erken donem tek doz kemoterapi yapilmasina ragmen tiim hasta kayitlarinda
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rastlanamadigidan veriler arasina alinmamustir. Rekiirrens ve progresyon risklerine
gore hastalar yiiksek riskli grupta iseler hastalara (157, %45,1) intrakaviter olarak 6
haftalik BCG intrakaviter tedavisi uygulanmisti. Higbir hastaya idame BCG tedavisi
baslanilmamuisti. Orta risk grubu ve yan etkileri nedeniyle BCG baslanamayan hastalara
6 haftalik Mitomisin-C kemoterapisi verilmisti.

Klinigimizde TUR yapilan tiimor boyutu 3 cm ve iizerinde saptanan hasta sayis1 dikkat
c¢ekici oranda yiiksek bulunmustur (%55,7). Hastalarimizin histopatolojik
degerlendirilmesine baktigimizda 143 (%41) hastanin patolojisinin T1G3 oldugunu
gordiik. Yiiksek rikli gruba giren nispeten daha nadir rastlanan ytiksek dereceli Ta
(TaG3) mesane tiimorii tanisi alan hasta sayis1 20 (%5) dir. Primer mesane timorii
nedeniyle tani alan hasta sayis1 178 (%51,1) idi. Tiimor sayis1 8 ve iistii olan hastalarin

sayis1 69 (%19,8)’du. Hastalarin 6zellikleri Tablo 7 ‘da verilmistir.

Tablo 7: Hasta Ozellikleri

Say1 %
Yas
<65 197 56,6
>65 151 43,4
Cinsiyet
Erkek 285 81,9
Kadin 63 18,1
Tiimor boyutu
>3 cm 194 55,7
<3cm 154 44,3
Tiumor sayisi
Tek 195 56,0
2 ile 7 arasi1 84 24,1
>8 69 19,8
Rekurrens hiz
Primer 178 51,1
< l/yil 88 25,3
>1/y1l 82 23,6
CIS
Yok 316 90,8
Var 32 9,2
Evre
Ta 144 41,4
T1 204 58,6
Grade
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1 29 8,3
2 156 44,8
3 163 46,8
Intrakaviter

Yok 80 23,0
Mit-c 111 31,9
BCG 157 45,1

1 yillik takiplerde 130 (%37,4) hastada rekurrens gozlenirken 5 yillik takiplerde 258

(%74,1) hastada rekurrens saptandi. 1 yillik takiplerde progresyon saptanan hasta sayisi

35 (%10,1) iken 5 yillik takiplerde progrese olan hasta sayisi ise 99 (%28,4) olarak

gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8: 1 ve 5 yillik takiplere gore rekurrens ve progresyon oranlari

Say1 %
1 yilik rekurrens
Var 130 37,4
Yok 218 62,6
5 yilik rekurrens
Var 258 74,1
Yok 90 25,9
1 yillik progresyon
Var 35 10,1
Yok 313 89,9
5 yillik progresyon
Var 99 28,4
Yok 249 71,6

Tek tek degerlendirildiginde yas, T1G3 varhigi, grade, timor sayisi, tiimor boyutu, CIS

varligi, evre, intrakaviter verilmesi, rekiirrens olmasi hastanin progresyona girmesinde

anlamli (p < 0,05) risk faktoriiydii (Tablo 9).

Tek tek degerlendirildiginde yas, T1G3 varligi, grade, tiimdr sayisi, timdr boyutu,

rekiirens hizi, CIS varligi, evre, intrakaviter verilmesi hastanin rekiirrense girmesinde

anlamli (p < 0,05) risk faktoriiydii (Tablo 9).

Tablo 9: Tek Degiskenli Analiz




Progresyon Rekiirens

Tek Degiskenli Analiz %IOCA %I5CGA
En En En En
p HR Disik yiksek p HR  Digik yiksek
Yag (< 65/ =65 ) 0,000 223 149 333 0000 170 133 218
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 0516 084 049 143 0072 074 053 1,03
G2/ T1 (Evet/Hayr) 0,000 005 002 0,00 0000 027 021 036
Grade (1-2/3) 0,000 1133 478 2683 0000 201 176 2729
TM Sayisi (Tek/ Goklu) 0,000 299 197 455 0000 198 155 253
TMBoyutu (=3cm/= 3cm) 0,000 825 441 1545 0,000 309 238 402
Rekirens Hm (s 1Yil/=1YIl) 0862 102 081 129 -
CIS (Yok /Var) 0,000 3738 580 1377 0,000 334 228 400
Evre (Ta/T1) 0,000 293 453 1786 0,000 282 216 370
Intrakaviter (Yok / Var) 0,000 232 153 350 0000 153 134 1328
Rekiirens (Yok / Var) 0,000 4263 504 30573 -

Cox regresyon ¢ézimlemesi

Cok degiskenli analiz yapildiginda yas, tiimor sayisi, tiimor boyutu, CIS varligi hastanin

progresyona girmesinde anlamli (p < 0,05) risk faktoriiydii (Tablo 10).

Indirgenmis modelde yas, tiimdér boyutu, CIS varhigi, evre, rekiirens varligi hastanm
progresyona girmesinde anlamhi (p < 0,05) risk faktoriiydii. 65 yas {istii progresyon
riskini 1,70 kat ( p=0,010 < 0,01) arttrmaktaydi. Timor boyutu > 3 cm iistli olmasi
progresyon riskini 4,12 kat ( p=0,000 < 0,001) arttirmaktaydi. CIS varlig1 progresyon
riskini 4,86 kat ( p=0,000 < 0,05) arttirmaktaydi. Evrenin T1 olmas1 progresyon riskini
3,74 kat (p=0,000 < 0,001) arttirmaktaydi. Rekiirens olmas1 progresyon riskini 14,18
kat (p=0,009 < 0,01) arttirmaktayd: (Tablo 10).

Cok degiskenli analiz yapildiginda grade, tiimor sayisi, timor boyutu, CIS varligy,

hastanin rekiirense girmesinde anlamli (p < 0,05) risk faktoriiydii (Tablo 10).

Indirgenmis modelde yas, grade, tiimdr boyutu, CIS varligi, tiimér sayis1 hastanin
rekiirense girmesinde anlamli (p < 0,05) risk faktoriiydii. 65 yas iistii rekiirens riskini
1,33 kat ( p=0,027 < 0,05) arttirmaktaydi. Tiimor boyutu > 3 cm {istii olmasi rekiirens
riskini 2,19 kat ( p=0,000 < 0,001) arttirmaktaydi. Coklu tiimor rekiirrens riskini 1,41
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kat ( p=0,009 < 0,01) arttirmaktaydi. CIS varlig1 rekiirens riskini 1,73 kat ( p=0,006 <
0,01) arttrrmaktaydi (Tablo 11).

Tablo 11: Cok Degiskenli Analiz

Progresyon Rekiirens
Cok Degiskenli Analiz % 95 GA %% 95 G.A.
{indirgenmis Model) En En En En
p HR  Disik ylksek p Hr  Disidk yiksek
¥as (=65/=65) 0,010 170 1,14 255 0,027 133 1,03 1,71
TM Boyutu (=2 cmi= 3 cm) 0,000 412 218 7,80 0,000 219 1,65 2,90
CIS (Yok /Var) 0,000 436 3,09 7,65 0,006 173 1,17 257
Evre (Ta/T1) 0,000 374 1,86 752
Grade (1-2/3) - 0,000 172 1,49 1,98
TM Sayisi (Tek ! Coklu) - 0,009 141 1,09 1,83
Rekiarens Hiz (=1 Yil /= 1Y) -
Rekirens Yok /Var) 0,009 1418 195 10292
Cox regresyon ¢dzimlemesi
EORTC skorlama sistemine gore gruplandirilan hastalarm 1 ve 5 yillik muhtemel
rekurrens ve progresyon riskleri Tablo 12 ve Tablo 13° te gosterilmistir.
Tablo 12: Rekiirrens risk gruplarina gore sonuclarin EORTC risk tablosuyla
karsilastiriimasi
Rekiirrens | ilk Yil Ik Y11 Besinci y1l Besinci yil EAU ‘ya
risk grubu gore
Rekiirrens
risk grubu
EORTC risk | Calisma EORTCrisk | Calisma
tablosuna grubunun tablosuna grubunun
gore tahmini | rekiirrens gore tahmini | rekiirrens
rekiirrens oranlar1 % rekiirrens oranlar1 %
oranlar1 % (%95 G.A) oranlar1 % (%95 G.A)
(%95 G.A) (%95 G.A)
I (0) 15 (10, 19) 0 (0,0) 31 (24, 37) 0 (0, 0) Diisiik risk
Il (1-4) 24 (21, 26) 9.2 (7.4,11.1) | 46 (42,49) 53.9 (43, 64.8) Orta Risk
11 (5-9) 38 (35, 41) 39.5 (33, 46.1) | 62 (58, 65) 77.9 (65.1, 90.8) | Orta Risk
IV (10-17) | 61 (55, 67) 84.9(68.9,100) | 78 (73, 84) 96.4 (78.1, 100) | Yiiksek risk
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Tablo 13: Progresyon risk gruplarina gore sonuglarin EORTC risk tablolariyla

karsilastiriimasi
Progresyon | Ilk Yil Ik Y1l Besinci yil Besinci y1l EAU ‘ya
risk grubu gore
Progresyon
risk grubu
EORTC risk | Calisma EORTC risk | Calisma
tablosuna grubunun tablosuna grubunun
gore tahmini | progresyon gore tahmini | progresyon
progresyon | oranlar1 % progresyon | oranlar1 %
oranlar1 % (%95 G.A) oranlar1 % (%95 G.A)
(%95 G.A) (%95 G.A)
I (0) 0.2(0,0.7) |0(0,0) 0.8(0,1.7) |0(0,0) Diisiik risk
Il (2-6) 1(0.4,1.6) |0(0,0) 6 (5, 8) 0 (0, 0) Orta Risk
11 (7-13) 5(4,7) 3.8(3.1,4.6) 17 (14, 20) | 18.6(15, 22.2) | Yiiksek risk
IV (14-23) |17 (10,24) | 35.3(28.7,42) |45(35,55) | 74(60.3,88.4) | Yiiksek risk
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_ Fekirens
10 Skaru
0
=114
539
0,8 11017
—— 0-sansirll
—— 1-4-sansirl
== 5-8-zanslrll
—+— 10-17-sansdrl
0 G
0,47
02
0,0 ++
1 || 1 I | | |
0 10 20 a0 40 a0 &0
Feklrense Kadar Gegen Sire (Ay)
Risk altindaki Hasta Sayisi
Rekiirens Sire (Ay)
Skoru M o 10 20 30 a0 a0 a0
0 i} 1,7% G G G G G 3
1-4 94 27 0% a3 a6 78 68 56 27
5-9 141 40 5% 112 a5 G4 44 33 16
10-17 107 30,7% a7 15 10 G 3 2

Sekil 10: Gruplara gore rekurrense kadar gecen siire

(Kaplan-Meire egrisi)

Rekiirens skoru 10-17 olanlarin beklenen rekiirens siiresi rekiirens skoru 0 (p=0,000 <

0,001), rekiirens skoru 1-4 (p=0,000 < 0,001) ve 5-9 (p=0,000 < 0,001) araliginda

olanlardan anlamli olarak daha kisaydi.
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1,0 Progresyon
skoru
0
SR
1713
0,57 = 114-23
—t+— O0-sansdrll
—t—1-6-sansrli
== 7-13-zans0rll
——14-23-sansurli
06
04
0,2
0,0
1 | 1 1 | 1 1
0 10 20 30 40 50 60
Ik Progresyona Kadar Gecen Siire (Ay)
Risk altindaki Hasta Sayisi
Progresyon Sire (Ay)
Skoru N %o 10 20 30 40 50 60
0 30 8,6% 30 30 30 30 29 14
1-6 108 31,0% 108 108 108 108 104 50
7-13 102 20, 3% 102 96 g2 86 [ 36
14-23 108 31,0% 88 66 48 33 27 11

Sekil 11: Gruplara gore progresyona kadar gecen siire

(Kaplan-Meire egrisi)

Progresyon skoru 14-23 olanlarmn beklenen progresyon siiresi progresyon skoru 0
(p=0,000 < 0,001), progresyon skoru 1-6 (p=0,000 < 0,001) ve 7-13 (p=0,000 < 0,001)

araliginda olanlardan anlamli olarak daha kisaydi.
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TARTISMA:

Mesane kanserleri yiiksek rekiirrens oranlar1 gdsteren bir neoplazi tiirii olmasi nedeniyle
diger kanserlere gore yiiksek tedavi maliyeti oranlarma da sahiptir (164). Her hasta i¢in
rekiirrens ve progresyon riskleri dnceden tahmin edilirse hastaya 6zgii tedavi planlari
¢izilebilir. Ornegin rekurrens ve progresyon riski diisiik hastalarda mesane fulgurasyonu
(165), adjuvan tedavi (166) veya sadece izlem (167) gibi uygun tedaviler planlanabilir.
Bu amag i¢in iyi planlanmis, ¢ok merkezli, cok sayida hasta grubu olan ¢aligsmalara
ihtiyag¢ vardir. Bu nedenle EORTC- GU mesane tiimoriiniin belli prognostik degerlerini
kullanarak gelistirdigi risk tablosu yaygin olarak kullanilmaktadir (73).

Buna ragmen halen kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalar1 siniflandirmada
Oonemini ve glincelligini koruyan bu risk siniflandirmasini eksternal degerlendirmeye
tutan caligsmalar devam etmektedir. Biz de, lilkemiz Avrupa lilkelerine nazaran
gelismekte olan tilkeler seviyesinde ve daha yiiksek sigara igme oranlarina sahip (6)

olsa da EORTC risk degerleriyle kendi hastalarimizin risk degerlerini karsilastirdik.

EORTC risk tablosunu eksternal degerlendirmeye tutan ilk ¢alisma Hernandez ve ark.
yaptig1 calismadir (169). Bu ¢alismanin degerlendirmesinde rekurrens oranlarinin
EORTC risk tablosuyla uyum gdosterdigi fakat progrese olan hasta sayisinin azligi
nedeniyle progresyon oranlarmin farklilik gosterdigi bildirilmistir. Calismanin
kisitlamalar1 olarak ¢aligsma grubunun kii¢likliigli ve cerrahi 6zeliklerin kayit altina

alinmasindaki eksiklikler olarak gdze carpmaktadir.

Son yayinlanan ve sonuglarinit EORTC sonuglari ile karsilastiran ¢caligmada Pillai ve
ark. yaptigi caliymada da (170), EORTC risk tablosundaki sonug¢larla uyumluluk
gostermedigi bildirilmistir. Kiigiik 6lgekli ve bdlgesel hasta gruplarinim olmasi

uyumsuzlugun nedeni olarak agiklanmaistir.
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Calismamizdaki hasta 6zelliklerini tek tek ele aldigimizda; calismamizdaki hasta
populasyonunun median yasimnin (0ort:64) EORTC galismasindaki hasta populasyonu
yast (ort:65) ile yaklasik olarak ayni oldugu goriiliiyor. Calismaya dahil edilen erkek
orant her iki ¢alismada da %80 civarindadir. EORTC ¢alismasindaki primer mesane
tiimori tanist alan hasta oran1 % 54,1 iken bizim ¢alismamizda %51,1 de kalmistir.
Yilda 1 den fazla niikseden hasta oranlar1 her iki ¢alismada nerdeyse birbirlerine es

durumdadir (%23,6-%24,8).

Cok merkezli yapilan EORTC calismasiyla bazi hasta 6zelliklerinde benzer oranlar
yakalamamiza ragmen bazi 6nemli prognostik dzelliklerde farkli oranlara rastlanmastir.
Sylvester ve ark. yaptig1 ¢alisma grubundaki hastalarin %80 ‘inde tiimor boyutu 3 cm’
den kiigiiktiir. Bizim ¢alismamizdaki hasta grubunda bu oran %44,3 “ tiir. EORTC
calismasinin Avrupa’ nin gelismis olan {ilkelerinde yapilmis oldugu g6z oniine alirsak
Tirkiye gibi gelismekte olan tilkelerde insanlarin sosyokiiltiirel seviyenin diisiik ve
saglik hizmetlerine ulasma imkanlarmin daha az oldugu sdylenebilir. Ayni paralelde
klinigimizde mesane tiimoriiniin ilk tan1 aninda veya rekurrens saptandiginda tiimor
boyutunun 3 cm ve iizerinde ¢ikan hasta oraninin yiiksek olmasini bu sebebe
baglayabiliriz (%55,7). Referans ¢aligmamizda bu oran %17.9 seviyesinde kalmaktadir.
Literatiire baktigimizda timo6r boyutu ile ilgili EORTC sonuglariyla uyusmayan baska
calismalar da vardir. Hernandez ve ark. (169) yaptig1 ¢alisma grubundaki hastalarda 3
cm ve lizeri tiimor biiyiikliigli saptanma oran1 %40,2 bulunmustur. Yine son yapilan
EORTC sonuglarini kendi sonuglarini karsilastiran Pillai R ve ark. yaptigi calismada
(170) tiimor boyutunun 3 cm ve iizeri saptanma orani %39,4 olarak hesaplanmistir. Bu
sonuglara baktigimizda ¢aligmamizdaki oranin daha yiiksek olmasina ragmen diger

calismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.
Referans ¢aligmasidaki tiimor sayismim 8 ve 8’ den fazla saptanma orani (%9,8) bizim

calismamizdaki oranin yaklagik yarisidir (%19,8). Tiimdr sayisiin 8 ve istii oranlarinin

referans caligmalara oranla bir hayli yliksek ¢ikmasinin sebepleri arasinda hasta kayit

53



sisteminde eski donemlerde tiimdr sayis1 yerine yaygin terimi kullanilmasindan
bahsedebiliriz.

Literatiiriin aksine ¢alismamizdaki en dikkat ¢ekici noktalardan biri hastalarimizdaki
grade 3 oraninin (%46.8) EORTC calismasindaki orana (%10.4) gore bir hayli fazla
oldugu goriilmiistiir. Ayn1 sekilde evre T1 oranlarimiz %58.6 iken referans ¢alismada
bu oran %42.7°dir. Son yillarda histopatolojik tanis1 yiiksek gradeli mesane timorii
olarak konan hastalarin sayis1 dikkat ¢ekici oranda artmistir. Bu artigin iilkemiz saglik
sistemindeki degisikliklerle hekimler aleyhine olan tazminat davalarinin agilmasindaki
kolaylik ve bu nedenle hekimlerin risk alma korkusundan kaynakladigimi
diisiinmekteyiz. Hastanemiz iiroloji kliniginin koklii ve referans hastanesi olmasi
nedeniyle bu yiiksek oranlarla karsilasmamiz olagan karsilanmalidir. Daha 6ncede
degindigimiz gibi iilkemizdeki saglik sistemi nedeniyle insanlarimizin saglik hizmetine
ulagmadaki zorluklar ve hastane kayit sistemindeki eksiklikler bu sonuglarla

karsilagmamiza sebep olabilir.

EORTC ¢aligmasindaki CIS varlig1 %4.4 saptanirken bizim ¢alismamizda bu oran %9.2
olarak bulundu. Histopatolojik tanida CIS saptanma oranlarimiz eski tarihlerde ¢ok
nadir olarak goriiliirken yakin zamanlarda dikkat ¢ekici oranda artmustir (%9.2).
Spesifik idrar testlerinin ve sitolojinin yiiksek riskli mesane tiimorlerin takibinde daha
sik kullanilmasi, hastanemizde iiroonkoloji alaninda uzmanlasmis patologlarin
bulunmaya baslamasi, lirolog ve patolog arasindaki iletisimin son yillarda artmasinin

CIS saptanma oranimizi arttirdigini diistinmekteyiz.

Rekurrens hizlarina baktigimizda; skorlama sistemine gore diisiik risk grubundaki
(skor:0) olan hastalardaki rekurrens orani bizim ¢alismamizda 6 hastanin 1 yillik
rekurrens oran1t %0 bulunurken EORTC ¢alismasinda bu oran %15 olarak saptanmustir.
5 yillik rekurrens oranlari arasinda da biiyiik bir fark oldugu goézlenmektedir (%0-%31).

Iki caligma arasindaki bu fark hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir.

Orta risk grubu (skor: 1-4) olan hastalarda da benzer oranlar olmadig1 goriilmektedir. 1
yillik rekurrens orani orta risk grubuna dahil olan 94 hastada % 9,2 olarak goriiliirken

EORTC ¢aligmasinda bu oran %24 olarak bulunmustur. Bu farklilik yukarida
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bahsettigimiz benzer nedenlerle agiklanabilir. Ancak 5 yillik rekurrens orani,
calismamizda %53,9 iken referans ¢alismada bu oran %46° dir. Uzun donem takip
protokollerine sik1 sikiya uyulmamasi, intrakaviter tedavi baglanmasindaki eksiklik ve

gecikme bu farkliligin ortaya ¢ikmasindaki etkenler olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yiiksek risk grubundaki rekurrens oranlarma bakarsak skoru 5-9 olan 141 hastada 1
yillik rekurrens orani1 % 39,5 iken EORTC c¢alismasindaki 1 yillik rekurrens orani %38’
dir. Calismamizdaki 5 yillik rekurrens oran1 %77,9 olarak saptanirken ayn1 gruptaki
hastalarin EORTC calismasindaki 5 yillik rekurrens oran1 %62°dir. Yiiksek risk
grubunun rekurrens skoru 10-17 olan hasta gruplarindaki oranlari karsilastirdigimizda
ise 1 yillik rekurrens oranlar1 ¢alismamizda % 84.9, EORTC ¢alismasinda ise % 61’ dir.
5 yillik rekurrens oranlarina baktigimizda, bu oran referans ¢alismada % 78 olarak
gozlenirken gcalismamizda ise % 96,4 gibi yiiksek bir deger olarak bulunmustur. Bu
sonuglara baktigimizda; hastalarimizin sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel seviyesinin
diisiikliigii nedeniyle kas invaziv olmayan mesane tiimorii gibi (6zellikle ytliksek riskli
hasta grubu i¢in) yakin ve siki takip gerektiren bu hastaligin 6neminin hastalarimiz
tarafindan tam anlagilamadig1 ve ya biz hekimler tarafindan tam anlatilamadigi

sonucunu ¢ikarabiliriz.

Progresyon oranlarini karsilastirdigimizda; ¢calismamizda progresyon skoru 0 olan
diisiik risk grubundaki 30 hastanin 1 yillik progresyon oranit % 0 olurken 5 yillik
progresyon orani % 0 olarak bulunmustur. Bu oranlar EORTC sonuglart ile
uyusmaktadir. EORTC risk tablosundaki 1 yillik progresyon orani %0,2 iken 5 yillik

progresyon orani %0,8’ dir.

Orta risk grubundaki progresyon oranlarina baktigimizda; progresyon skoru 2-6
arasinda olan 108 hastanin 1 yillik progresyon oran1t EORTC ¢aligmasindaki ayn1
gruptaki oranlara nispeten daha diistik bulunmustur(%0- %1). 5 yillik oranlardaki fark
daha bariz gozlenmektedir (%0- %6).

Yiiksek risk grubuna giren hastalardaki progresyon oranlar1 progresyon skoru 7-13 olan

hastalarda birbirine yakin olarak gozlenmistir. Caligmamizdaki progresyon skoru 7-13
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olan 102 hastanin 1 yillik progresyon orani %3,8 iken EORTC ¢aligmasmda %5 dir. 5
yillik oranlar ise ¢alismamizda %18,6 saptanirken EORTC “ de bu oranin %17 oldugu
gozlenmistir. Karsilastirmalara baktigimizda sadece yiiksek risk grubunun bu alt

grubunda birbiri ile uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Yiiksek risk grubunun diger alt grubundaki sonuglar1 karsilastirdigimizda progresyon
skoru 14-23 olan 108 hastanin 1 yillik progresyon orani %35,3 iken 5 yillik progresyon
oran1 %74,4 gibi yliksek oranlar bulunmustur. EORTC calismasina baktigimizda 1
yillik progresyon orani %17 ve 5 yillik progresyon oran1 %45°dir. Yiiksek risk

grubunun bu alt grubunda da uyumsuz sonuglara rastliyoruz.

Cok merkezli ¢cok sayida hasta grubu ile yapilan EORTC ¢alismasiin sonuglarmi gerek
bizim ¢calismamiz gerekse diger calismalar (169,170) ile karsilagtirmasinda kesin
yargilara varmak gii¢tiir. Bunun nedenleri arasinda yukarida da bahsettigimiz hasta
sayis1 azlig1 ve hasta kayitlarindaki eksiklikler gibi nedenler 6n plandadir. Timor sayisi
ve timor boyutunun tanimlanmasindaki operatore bagimlilik, TaT1 tiimorlerinin
ayriminda ve derecelendirmede histopatologlar arasindaki farklilik (174) gibi
subjektifligin 6n plana ¢iktig1 nedenler de mevcuttur. Ayn1 zamanda temel aldigimiz 6
onemli prognostik faktoriin yaninda cerrahi sirasinda kan tranflizyonu, semptomlarin
stiresi, takip sayisi, rekurrenssiz period uzunlugu gibi rekurrens ve progresyon riskini
etkileyen baska faktdrlerin de bulunmasini (175) sonuglardaki uyumsuzlugun nedenleri

arasinda sayabiliriz.
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SONUC:

Hasta azlig1 ve hasta kayitlarin1 tutmadaki 6zensizlik gibi ¢alismamiza ait bazi
smirlamalar mevcuttur. Bu nedenle kesin bir yorum yapmak uygun olmasa da, EORTC
risk tablolar1 rekiirrens ve progresyon oranlarini dngérmede, bazi risk gruplar1 harig,
calismamizdan ¢ikan sonuglarla tam bir uyum gostermemektedir. Daha net yorumlar
yapilabilmesi i¢in iilkemizde yapilacak ¢ok merkezli, ¢ok sayida hasta grubunu iceren

ve standart takip edilen prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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